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RESUMEN
Introduccion

La mejora tecnoldgica en cada una de las fases del trata-
miento con radioterapia, el calculo dosimétrico, la delimita-
cién de volumenes y la verificaciéon de la posicion real de la
préstata previa a cada fraccion de tratamiento, ha permitido
la escalada de dosis, alcanzando la curacién del cancer de
proéstata, y reducir la toxicidad del tratamiento.

Ademas, ha permitido reducir el nimero de sesiones de tra-
tamiento, mejorando la calidad de vida de los pacientes.

Tradicionalmente la radioterapia en el cancer de préstata
se ha administrado de forma fraccionanda en 7-8 semanas
(fraccionamiento convencional). Posteriormente, redujimos
el nimero de sesiones a la mitad, 20 sesiones. Este fracciona-
miento es el estandar actual (Ensayo clinico CHIP).

Objetivos

Realizar una revisién bibliografica del hipofraccionamiento
extremo en cancer de préstata. Establecer si existen dife-
rencias en eficacia y toxicidad entre el hipofraccionamiento
extremo y el fraccionamiento estandar.

Establecer el subgrupo de pacientes que podria beneficiar-
se de la radioterapia estereoatdxica corporal SBRT prosta-
tica.

Metodologia

Busqueda de Guias de Practica Clinica de los tltimos 5 afios,
asi como de los estudios mas relevantes sobre el hipofrac-
cionamiento extremo en cancer de prostata.

Resultados

En la hipofraccionamiento extremo del cancer de préstata
se utilizan entre 3y 7 fracciones de entre 6 y 10 Gy por
fraccidn, repartidos en una o dos semanas, alcanzando
una dosis total de entre 35y 50 Gy.

Hay un creciente cuerpo de evidencia en apoyo de hipo-
fraccionamiento extremo para el cancer de préstata loca-
lizado, tanto en términos de eficacia como en seguridad,
siendo una opcidn de tratamiento para pacientes de bajo
riesgo y riesgo intermedio.

Todavia se requieren mds estudios para valorar el hipo-
fraccionamiento extremo como opcidn de tratamiento
fuera de ensayo clinico en lecho prostatico o en pacientes
con recaida bioquimica tras radioterapia.

Conclusiones

El hipofraccionamiento extremo es una opcién segura y
eficaz en cancer de prostata localizado.

Palabras clave: Cancer de préstata. Radioterapia. Hipo-
fraccionamiento extremo.

ABSTRACT
Introduction

The technological improvement in each of the phases of the
radiotherapy treatment, the dosimetric calculation, the de-
limitation of volumes and the verification of the actual po-
sition of the prostate prior to each treatment fraction, has
allowed the dose escalation, reaching the cure of the prostate
cancer, and reduce the toxicity of treatment.

In addition, it has made it possible to reduce the number of
treatment sessions, improving the quality of life of patients.

Traditionally, radiotherapy in prostate cancer has been ad-
ministered in a fractional way in 7-8 weeks (conventional
fractionation). Subsequently, we cut the number of sessions
in half, 20 sessions. Currently, this fractioning is the gold stan-
dard (CHIP Clinical Trial).

Objectives

Literature review of extreme hypofractionation in prostate
cancer. Establish if there are differences in efficacy and toxi-
city between extreme hypofractionation and standard frac-
tionation.

To establish the subgroup of patients that could benefit from
prostatic body stereoataxic radiotherapy.

Methodology

Search for Clinical Practice Guidelines of the last 5 years, as
well as the most relevant studies on extreme hypofractiona-
tion in prostate cancer.
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Results

In the extreme hypofractionation of prostate cancer, between
3 and 7 fractions of between 6 and 10 Gy are used per frac-
tion, spread over one or two weeks, receiving a total dose of
between 35 and 50 Gy.

There is a growing body of evidence in support of extreme
hypofractionation for localized prostate cancer, both in terms
of efficacy and safety, being a treatment option for low-risk
and intermediate-risk patients.

More studies are still required to assess extreme hypofractio-
nation as a treatment option outside of a clinical trial in the
prostate bed or in patients with biochemical relapse after ra-
diotherapy.

Conclusions

Extreme hypofractionation is a safe and effective option in lo-
calized prostate cancer.

Other cancers
123 019 (45.5%)

Bladder
18 268 (6.8%)

Keywords: Prostate cancer. Radiotherapy. Extreme hypo-
fractionation.

1. INTRODUCCION

El cdncer de prostata es la tercera neoplasia mas frecuen-
te en hombres a nivel mundial y la primera en los paises
desarrollados si exceptuamos el cancer de piel'*3. Uno de
cada ocho hombres, desarrollard cancer de préstata a lo
largo de su vida.

Su incidencia ha aumentado considerablemente en los
paises desarrollados a lo largo de las dos ultimas décadas
como resultado de la generalizacion del uso de cribado
con PSA (antigeno prostatico especifico) en pacientes asin-
tomaticos y de la deteccién incidental de tumores durante
la cirugia prostatica“.

La incidencia en Espafia es del 11.7% si tenemos en cuenta
ambos sexos (Tabla 1) y del 20.3% teniendo en cuenta sélo

Colorectum
37172 (13.7%)

Breast
32825 (12.1%)

Prostate
31 728 (11.7%)

Lung
27 351 (10.1%)

Total: 270 363

Figura 1. Incidencia de todos los canceres en Espatia en 2018, ambos sexos, todas las edades’.

Other cancers
60 496 (38.8%)

Kidney
5773 (3.7%)

Bladder
14 793 (9.5%)

Prostate
31728 (20.3%)

Colorectum
22 744 (14.6%)

Lung
20437 (13.1%)

Total: 155 971

Figura 2. Incidencia de todos los canceres en Espania en 2018, sexo masculino, todas las edades’.

Revista para profesionales de la salud



NPunto

ASR (World) per 100 000

z63.3
42.3-63.3
30.4-423

12.8-30.4 B ot applicable
<128 No data

Figura 3. Incidencia estandarizada por edad en el mundo en 2018 de cdncer de prostata’.
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Figura 4. Mortalidad estandarizada por edad en el mundo en 2018 de cancer de esdfago. En ambos sexos y todas las edades’.

los hombres® (Tabla 2), con un total de 31.728 casos nuevos + Bajo riesgo: PSA < 10 ng/ml y Gleason < 6 y estadio cli-
en 2018. nico T1-T2a. Supervivencia global del 90% a 10 afos (re-
ferencia protect). Supervivencia libre de progresion bio-

Respecto a la mortalidad (Figura 4), en Espafia hubo un total quimica a los 10 afios es aproximadamente del 92.1%.

de 5.793 fallecidos por cancer de préstata en 2018 (5.1%),

por lo que el nimero de pacientes que sucumben a su neo- + Riesgo intermedio: PSA 10-20 ng/m o Gleason 7 o esta-
plasia prostatica es considerable. dio clinico T2b. Al igual que el bajo riesgo la superviven-
cia global es de alrededor del 90% (referencia protect).
La supervivencia libre de progresién bioquimica a los 10
anos es de aproximadamente el 71%. El cancer de proés-
tata de riesgo intermedio a su vez se divide en dos:

Es importante discriminar el potencial letal de cada neopla-
sia para establecer la mejor estrategia en su manejo. Dife-
renciando los tumores segun el riesgo de causar la muerte
al sujeto que los padece. Para ello es importante distinguir

los diferentes grupos de riesgo segun la historia natural de - Riesgo intermedio favorable aquel que cumpla todas
la enfermedad. las caracteristicas siguientes:
Clasificamos los pacientes con cancer de préstata localizado » Solo un factor de RI.

teniendo en cuenta tres factores, el estadiaje T, que general-
mente es proporcionado por el tacto rectal, el PSAy el resul-
tado anatomopatolégico de la biopsia prostatica, determi-
nando tres grandes grupos®:

» G7 (3+4) o menos

» < 50% cilindros +.
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Tabla 1. Estadiaje T clinico del TNM de la 82 edicion de la AJCC en cdncer de prostata’.

Estadio T clinico
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T3b

T4
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El tumor primario no puede ser evaluado

No evidencia de tumor primario

Tumor clinicamente inaparente que no es palpable

Hallazgo histolégico incidental tumoral en un 5% o

menos de tejido resecado

Hallazgo histolégico incidental en mas del 5% de
tejido resecado

Tumor identificado por biopsia en uno o ambos
lados, pero no palpable.

Es palpable y confinado dentro de la prostata

Involucra la mitad de un lado o menos

Involucra més de la mitad de un lado pero no ambos
lados
Tumor involucra ambos lados

Tumor extraprostatico que no esta fijo ni invade

| estructuras adyacentes

Extension extraprostatica (unilateral o bilateral)

Invade las vesiculas seminales
Invade estructuras adyacentes. Que no sean vesiculas

seminales. Como esfinter externo, recto, vejiga,
musculos elevadores y/o pared pélvica
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Figura 5. Estadiaje T del cdncer de prostata de la 82 edicion de la AJCC.

- Riesgo intermedio desfavorable, con que cumpla un cri- « Alto riesgo: PSA >20 ng/ml o Gleason 8-10 o estadio cli-

terio:
» Mas de 1 factor de RI
» G7 (4+3)

» >50% cilindros +.
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nico >T2c. La supervivencia libre de progresién bioqui-
mica a los 10 afos es aproximadamente del 38.8%. Se-
gun la guia europea (Mottet N, Bellmunt J, Bolla M, Briers
E, Cumberbatch MG, De Santis M, et al. EAU-ESTRO—ESUR-
SIOG Guidelines on Prostate Cancer. European urology.
2019.) la mortalidad especifica por cancer de préstata
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Tabla 2. Resumen indicaciones de radioterapia externa y braquiterapia segun las guias de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), European Association of Urology (EAU) y y American Urological Association (AUA) en cancer de pristata de
bajo riesgo, intermedio y alto. (Elaboracion propia de la autora en base a®'*'"). Siglas: RTE: Radioterapia externa. BT: braquite-
rapia, BT-LDR: braquiterapia de baja tasa de dosis, BQ-HDR: Braquiterapia de alta tasa de dosis, HT: hormonoterapia. IMRT:
radioterapia de intesidad modulada.

INTERMEDIO ALTO

- RTE (altamente
conformada + IGRT)

- RTE (altamente - RTE (altamente conformada +

conformada + IGRT) IGRT) + HT larga.
sQr HE TRt Bt RTE + BQT +/- HT |
- - - arga
-Bar ®
- RTE (IMRT) + HT
corta. Si no HT, escalar - RTE (IMRT) + HT larga
- RTE (IMRT) :
dosis. - RTE + BAT (LDR o HDR) + HT
- BQT-LDR
- RTE +/- BQ larga.
- BQT-LDR
-RT+HT
- RT sin HT .
_RT i _ RTE (alta dosis) + HT

(recomendacion débil

en favorable)

sin tratamiento a 10 afos del 28.8% a 10 afos y 35.5% a
15 anos.

Respecto a la clasificacion T clinica, se establece mediante
la 82 edicion del TNM de cancer de proéstata’, mediante el
tacto rectal (Tabla 1y figura 5).

La Radioterapia es una forma de tratamiento de diversas
entidades clinicas, si bien preferentemente de las neopla-
sias, que aprovecha la energia resultante de la interaccion
de diversas radiaciones con el medio con fines terapéuticos.

Otra definicion refleja que la oncologia radioterapica o ra-
dioterapia es una especialidad eminentemente clinica en-
cargada en la epidemiologia, prevencion, patogenia, clini-
ca, diagndstico, tratamiento y valoracion prondstica de las
neoplasias, especialmente del tratamiento basado en las
radiaciones ionizantes.

Los unicos tratamientos que han demostrado ser efectivos
en cancer de préstata localizado, son la cirugia y la radiote-
rapia. Ambos igual de efectivos en términos de superviven-
cia global® con perfil de efectos secundarios diferentes en
los pacientes pero que aportan la misma calidad de vida®.
Asi queda reflejado en las Guias de Practica Clinica®'%'"2,

Por lo tanto, la radioterapia es una opcion de tratamiento
del cancer de préstata localizado en todos sus grupos de
riesgo (Tabla 2).

Se pueden distinguir dos tipos de radioterapia; por un lado,
la radioterapia de haz externo (RTE), que consiste en la emi-
sion de radiaciones ionizantes generadas por una fuente
externa de rayos X, y, por otro lado, la radioterapia interna o
braquiterapia (BT), en la que una fuente emite radiaciones
ionizantes desde el interior del cuerpo, directamente sobre
el tumor.

La radioterapia ha experimentado enormes mejoras en las
ultimas décadas, lo cual ha permitido aumentar las dosis
administradas de forma segura, lo que conocemos como
escalada de dosis que ha permitido un aumento del control
locorregional, supervivencia libre de enfermedad bioquimi-
ca, supervivencia libre de metastasis a distancia, mortalidad

especifica por cancer de préstata e incluso en algunas
fuentes, el aumento de la supervivencia global por cancer
de prostata de riesgo intermedio y alto'8, sin embargo,
varios ensayos aleatorizados fase lll no han demostrado
este aumento de supervivencia global™22,

Esta escalada de dosis inicialmente se asocié con un au-
mento de la toxicidad, tanto a nivel vesical como rectal
que produjo un impacto en la calidad de vida de estos
pacientes®%,

Por todo ello, el desarrollo tecnoldgico que ha sufrido la
radioterapia durante las Ultimas décadas han tenido el
objetivo mejorar la precisién del tratamiento disminuyen-
do la irradiacion de los tejidos sanos de alrededor, y con
ello, intentar disminuir la toxicidad que fue derivada de
esta escalada de dosis.

La radioterapia externa es la modalidad de tratamiento
con radiaciones ionizantes mas usada en el tratamiento
del cancer de préstata. Consiste en una fuente de rayos X
que un haz de radiacién ionizante que se deposita sobre
el 4rea a tratar.

Hoy en dia se usan distintos dispositivos para la adminis-
tracién de radioterapia externa como son aceleradores
lineales de electrones (ALE), unidades de tomoterapia,
cyber-knife y unidades de protonterapia. En ninguno de
ellos se emite radiacién alguna cuando el dispositivo no
estd funcionando®?, lo cual proporciona una ventaja a
los dispositivos mas antiguos.

En los ultimos 20 afos, los métodos para administrar una
dosis de radiacion ionizante a un volumen blanco han
cambiado de manera gradual. No obstante, las fases de
un tratamiento con RTE han permanecido relativamente
constantes a lo largo del tiempo, participando en todas
las fases diferentes profesionales (médicos, técnicos, fisi-
cos, enfermeros, auxiliares...). Estas fases de radioterapia
se pueden resumir en la Figura 6.

Gracias al desarrollo tecnolégico que se han producido en
las técnicas de imagen, como la tomografia computeriza-
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Figura 6. Esquema de fases de tratamiento con radioterapia. Elaborado por la autora.

Figura 7. Ejemplos de distribucion de dosis de RT 3D, IMRT, VMAT, protonterapia (PSPT), protonterapia de intensidad modu-
lada (IMPT) y un plan de tratamiento de braquiterapia (BT) calculado sobre el mismo paciente. La superficie roja representa las
regiones de dosis altas, la superficie amarilla las regiones de dosis altas intermedias, la superficie azul oscura las regiones de baja

dosis y la superficie celeste las regiones de dosis intermedia®.

da (TC) o resonancia magnética (RM), ha mejorado la deli-
neacion de volimenes de tratamiento, siendo cada vez mas
precisas, surgiendo la necesidad de una mejor conforma-
cién de la dosis alrededor del volumen blanco para evitar
en la medida de lo posible la irradiacién de las estructuras
criticas. Gracias a todo ello, un paso adicional a la radiote-
rapia tridimensional (3D), fue la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT). Posteriormente, la terapia volumétrica
de arco modulada (VMAT) o la terapia de “rapid arc” son
técnicas avanzadas de IMRT que suponen una ganancia en
eficiencia ya que disminuyen la duracién de cada sesién de
tratamiento®?, (Figura 7).

La mejora tecnolégica en cada una de las fases del trata-
miento con radioterapia, el calculo dosimétrico, la delimi-
tacién de volumenes y posteriormente la verificacion de
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la posicidn real de la prostata previa a cada fraccion de
tratamiento, ademds de permitir la escalada de dosis que
se ha mencionado previamente (de 66-70 Gy a 80 Gy), fui-
mos capaces de reducir la toxicidad. De otro modo, el de-
sarrollo de la radioterapia moderna ha resultado en cifras
crecientes de curacion sin aumento de la toxicidad?03134,

Todo este desarrollo, ademas de permitir la escalada de
dosis sin aumentar la toxicidad, ha permitido administrar
el tratamiento con radioterapia de una forma mas cémo-
da para el paciente. Tradicionalmente la radioterapia en
el cancer de prostata se ha administrado de forma frac-
cionanda con una dosis total de 74-79 Gy, con una dosis
diaria de 1.8 a 2.0 Gy por sesidn (7-8 semanas), se conoce
como fraccionamiento convencional. Estos avances que
se han mencionado han permitido el denominado hipo-



fraccionamiento, conlleva una dosis mayor por fracciéon con
un nimero menor fracciones, y con ello, un periodo total de
tratamiento mas corto, con una dosis total mas baja. Radio-
biolégicamente este fraccionamiento tiene un efecto com-
parable al convencional®.

Este beneficio es mas representativo en los pacientes que
viven lejos de un centro de radioterapia y aquellos con bajo
soporte social*¢*’.

Se redujo el nimero de sesiones a la mitad, 20 sesiones de
3 Gy, alcanzando una dosis total de 60 Gy, considerandose
actualmente como estandar de tratamiento gracias al ensa-
yo fase Ill CHHiP38%,

Los ensayos RTOG 0415%, y PROFIT*' son ensayos de infe-
rioridad que confirmaron los resultados del ensayo CHHiP.

Existen cuatro ensayos aleatorizados de superioridad que
confirman que el tratamiento hipofraccionado es al menos
equivalente en eficacia y seguridad a los tratamientos con-
vencionales normofraccionados**¥.

En los diferentes estudios la dosis del hipofraccionamiento
varia entre 62 a 72 Gy en 2.4-3.4 Gy por fraccién.

Posteriormente hemos sido capaces de reducir ain mas el
numero de sesiones, administrando mayor dosis por sesién
que es lo que se conoce como hipofraccionamiento extre-
mo o ultrahipofraccionamiento. La radioterapia estereoa-
taxica corporal, por sus siglas en inglés SBRT, es una forma
extrema de hipofraccionamiento.

2. DESARROLLO

La radioterapia estereoataxica corporal es una forma extre-
ma de hipofraccionamiento.

La estereotaxia es un método preciso de localizaciéon del
volumen objetivo que utiliza coordenadas tridimensionales
derivadas de técnicas de imagen. Por tanto, para la para la
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SBRT se utilizan procedimientos de precisién mas altos
que para el fraccionamiento convencional®.

En la hipofraccionamiento extremo del cancer de préstata
se utilizan entre 3 y 7 fracciones de entre 6 y 10 Gy por
fraccion, repartidos en una o dos semanas, alcanzando
una dosis total de entre 35y 50 Gy (Figura 8).

En algunos estudios se ha reflejado que, los efectos de
los esquemas hipofraccionados sobre la supervivencia
tumoral son mayores que los previstos por el modelo
lineal-cuadratico. En resumen, las dosis totales adminis-
tradas son sensiblemente inferiores que en los esquemas
normofraccionados, lo cual supondria un menor efecto
sobre las células neoplasicas. No obstante, existe eviden-
cia de que las dosis altas por fraccién no solo dafan a las
células neoplasicas sino al estroma circundante, en parte
mediado por la liberacion de citoquinas. Todo ello explica,
a pesar de que el modelo lineal cuadratico no es aplicable
a los hipofraccionamientos extremos, la gran eficacia ob-
servada de la SBRT*%*".

2.1. Hipofraccionamiento extremo como tratamiento
primario en cancer de proéstata

Existen multiples estudios retrospectivos de hipofraccio-
namiento extremo en cancer de proéstata, en la Tabla 2 se
resumen los estudios retrospectivos con dosis totales de
entre 33.5 y 40 Gy, 6.7-8.0 Gy por fraccidn, que son las do-
sis mas utilizadas con mayor poblacién de pacientes.

Estos estudios publicados entre 2007 y 2015, tras una me-
diana de seguimiento de entre 14 y 55 meses el de mayor
seguimiento, describien una supervivencia libre de pro-
gresion bioquimica de entre el 90 y el 100%.

Respecto a la toxicidad > G3 aguda y crénica fue del 0%
en la mayoria de los estudios, tanto a nivel genitourinario
como gastrointestinal.

Figura 8. Plan de tratamiento y distribucion de dosis para SBRT en cdncer de prostata con una técnica no coplanar®.
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Tabla 2. Tabla comparativa estudios retrospectivos SBRT prostdtica. Elaborado por autores en base @’*". Toxicidad por RTOG
(Radiaton therapy oncology group). GU: genitourinario. G1: gastrointestinal. SLPB: supervivencia libre de progresion bioquimica.

N Dosis total/ Seguimiento
Dosis fraccion mediano
Madsen 33.5 Gy/6.7 Gy
2007 (5 sesiones) Slnieces
35Gy/7
Gy, - 55 meses
(5 sesiones)
2. 7.2
100 = S(‘ry. oty 27 meses
(5 sesiones)
35Gy/
y' "y 36 meses
(5 sesiones)
36.25 e
51 G}t” =y 14 meses
(5 sesiones)
35-40Gy/7-8G
102 y /i 52 meses
(5 sesiones)

Respecto a la toxicidad gastrointestinal G2, oscilé entre el
3y el 13%. Como toxicidad crénica alrededor de 1% en los
estudios que la describen.

En relacién a la toxicidad genitourinaria G2 oscil6 entre el
5y el 22%. Siendo la crénica del 1% en los estudios que la
especifican.

Existen dos revisiones sistematicas®*° publicadas en 2013
y 2015. La mas reciente de ella incluyeron estudios publica-
dos entre 1990 y 2014. Incluyé fraccionamientos de hipo-
fraccionamiento moderado, con dosis de entre 2.5 y 4 Gy
por fraccion, e hipofraccionamiento extremo, con dosis por
fraccion de entre 5y 10 Gy por sesidn en 4-7 fracciones.

Los resultados de todos los estudios retrospectivos y las revi-
siones sistematicas ofrecieron resultados prometedores para
la SBRT prostatica, sin embargo, con tan solo resultados a 5
anos, recomendaban que el hipofraccionamiento extremo
s6lo debia realizarse dentro de un ensayo clinico, debido a la
ausencia de datos de eficacia y seguridad a largo plazo.

En la uUltima década, los datos de los ensayos fase I-ll, utili-
zando IMRT®%%, han demostrado que los resultados de toxi-
cidad y eficacia del hipofraccionamiento extremo son com-
parables a los del fraccionamiento convencional.

Respecto a la calidad de vida, un estudio de cohortes retros-
pectivo® publicado en 2015, muestra que los resultados de
calidad de vida generados por el paciente son similares en-
tre la radioterapia de intensidad modulada (IMRT), la SBRT y
la braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR) a los 2 afos.

Segun un estudio de Kim®, publicado en 2014, no se reco-
miendan dosis mayores de 9 Gy por fraccidn, ni dosis totales
mayores de 45 Gy, debido a un mayor riesgo de toxicidad.

Es un estudio fase I/ll de aumento de dosis, se incluyeron 91
pacientes reclutados entre 2006 y 2011 diagnosticados de
cancer de préstata de bajo riesgo y riesgo intermedio, reci-
bieron 45 Gy en 5 fracciones de 9 Gy por fraccién, 47.5 Gy en
5 fracciones de 9.5 Gy por fraccion, o 50 Gy en 5 fracciones
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Toxicidad  Toxicidad
SLEB Toxicidad G3
G2 GU G2G1
90% 0% 20% 8%
08% 0% 7% 5%
99% GU/GI aguda 0% Aguda 35% Aguda 5%
GU cronica 1%  Cronca 31% Cronica 1%
Aguda 5% Aguda 18%
95% 0% gu : gu } ’
Cronica 1% Cronica 1%
100% 0% 22% 14%
100% 0% 0.9% 3%

de 10 Gy por fraccion. Tras una mediana de seguimiento
de 24 meses, el 6,6% de los pacientes tratados con 50 Gy
repartidos en 5 fracciones de 10Gy presentaron toxicidad
rectal tardia = grado 3, con un total de 5 pacientes que re-
quirieron colostomia.

Los estudios en los que los pacientes son tratados con do-
sis totales de entre 33.5-36.25 Gy en 5 fracciones de 6.7-
7.25 Gy por fraccién comunican buenos resultados con to-
xicidades aceptables, si bien continuaba siendo necesario
seguimientos mas largos para resultados a largo plazo.

En la Tabla 3 se resumen los ensayos prospectivos de SBRT
préstata con al menos 3 afos de seguimiento.

Los resultados a largo plazo de tratamiento con SBRT pros-
tatica han sido reportados por Meier’® y King entre otros
autores®® (Tabla 3).

El estudio multiinstitucional de Meier recluté a 309 pacien-
tes con enfermedad de bajo riesgo e intermedio.

El tratamiento fue sobre la préstata exclusiva y vesiculas
semianales, con una dosis total de 40 Gy en 5 fracciones de
8 Gy sobre la préstata y las vesiculas seminales a 36.25 Gy
en 5 fracciones de 7.25 Gy.

Tras una mediana de seguimiento de 61 meses, el 1.6%
de los pacientes reportaron toxicidad grado 3, todos ellos
fueron toxicidad genitourinaria. No se informé toxicidad
grado 4-5.

Respecto a los resultados en eficacia, la supervivencia glo-
bal a 5 aios fue del 95.6%, siendo las tasas de superviven-
cia libre de progresion bioquimica del 97.1%.

Por otro lado, King realizé un analisis conjunto de 1100 pa-
cientes, incluidos en distintos ensayos prospectivos fase 2
de pacientes con cancer de préstata localizado de diferen-
tes instituciones tratados entre 2003 y 2013 con SBRT.

Tras una mediana de seguimiento de 36 meses, la super-
vivencia libre de progresion bioquimica a 5 afios para la
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Tabla 3. Tabla comparativa de ensayos prospectivos fase Iy II de SBRT de prdstata con al menos 3 aiios de seguimiento (Elaborado
por autores en base a®*5"7"7). N: niimero de pacientes. SLEB: supervivencia libve de progresion bioquimica. GI: gastrointestinal,
GU: genitorurinario, BR: bajo riesgo, RI: riesgo intermedio, AR: alto riesgo, fx: fracciones, TDA: lerapia deprivacion androgé-
nica, NR: no reportado, CTC criterios toxicidad comin, CTCAE: Criterios terminologia comunes para efectos adversos, RTOG:
Radiation Therapy Oncology Group.

Mediana Toxicidad  Toxicidad
N seguimiento Dosis TDA SLEB Gltardia  GU tardia
(meses) =G3 =G3
5 aiios: BR 2% G3
Kiskan ot al, m‘g;;_m St 33540Gyen . 95%RIS6% (8‘10&‘5% | 006%Gé
fase TI, abstract [Roppbes ¥ PR 0aios: BR 302 (CTCAE S
) 94%, RI 90% ) RTOG)
S 5 aiios 93%:
King et 2l fase IS 36 3400yeadd  um  BROSWRI NR NR
. 84%_ AR 81%
125)
2%G2alos 5%G2alos
1200 RI - 27CyenTf X 2 afos 2 aiios
600 SBRT 078Gy en 39 fx (SBRT) (SBRT)
RTOG RTOG
300 5 afios 97%:
(BR 172, RI 61 40GyenS&x NR  BROT%.RI O C;‘SAE % cgcas
137) 97% ! ¥
Quon et al, 152 40Gy en 5fx
randomizado [E) 50 47 (semanalmente 5% NR 2%RTOG  5%RTOG
fase IT RI129) o dias alternos)
136 66.54.36,30 32535315y ‘;5‘;“;?::'
(demenora  40en5k,  NR s 5096, 0% 1%
(BR +RI) : 989 (de baja
mayor dosis) 35adlendfx a alta dosis)
114 10 aiios 35Gy
Loblaw et al, 35Gy: 115  35a40Gyens recaida
Fmeem | (BR 102, RI i : 09% tecaids 1%RTOG  0%RTOG
12) 400y i
13%
91 _ 5aiios 99%:  __
Hannan ctal, (AN » 45a500yen . oo e R TWCTCAE 6%CICAE
fase LI St V3 V3
58) 98%
Aoblamw t Ak 84 BR 55 33GyenSfx 1%  Safos98%  1%RTOG  0%RTOG
— > 363a375en (. 4 o oo 4%CICAE  2%CTCAE
Sfx vd vd
40BR 41 335GyenSfc NR  4aiios90% 0%CTCv2 0% CTCw2

enfermedad de bajo riesgo fue del 95%, la del riesgo inter-
medio del 84%, y la de alto riesgo del 81%.

Se han actualizado los resultados de esta serie, publicado
recientemente como abstract 67, con 1644 pacientes (892
de bajo riesgo y 752 de riesgo intermedio), con una media-
na de seguimiento de 7,2 afos. (Tabla 3).

Si bien los datos de los ensayos fase I-Il sobre SBRT de proés-
tata son alentadores, los datos de los ensayos clinicos fase
Il eran esperados con impaciencia. Hay dos ensayos fase lll
publicados en la actualidad, el ensayo PACE B que ha publi-
cado sus resultados en toxicidad aguda, y el ensayo HYPO,
que recientemente ha publicado sus resultados no solo en
toxicidad aguda sino en eficacia tras una mediana de segui-
miento de 5 afos.

El ensayo HYPO?7°, sueco, es un ensayo fase lll, aleatorizado,
multicéntrico, abierto que ha aleatorizado a 1200 pacientes

diagnosticados de cancer de prostata localizado de ries-
go intermedio principalmente, a recibir tratamiento con
fraccionamiento convencional de radioterapia (78Gy en
39 fracciones de 2 Gy por sesidn), frente a recibir ultra-
hipofraccionamiento con una dosis total de 42,7 Gy en 7
fracciones de 6.1 Gy.

Las caracteristicas de los pacientes fueron repartidas en-
tre ambos brazos de tratamiento de forma homogénea:

- Mediana de edad de 68-69 afnos (64-72 afos)
- Performance Status (PS) 0-2.

« Céancer de prostata riesgo intermedio 89%, cancer de
préstata de alto riesgo 11%, ya fuera por T3a o Gleason
>8.

+ Mediana de PSA 8.6ng/dl (rango 5.7-12.2 ng/ml). <10ng/
ml 60-61%.
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Figura 9. Kaplan Meier supervivencia libve de progresion™. HR: Hazard ratio.

- Gleason 6: 17-18%; Gleason 7: 75-76%; > Gleason 8: 6-7%.
« T1c 49-53%, T2 47-43%, T3a 4-5%.

En un 80% de los casos la técnica de tratamiento fue radio-
terapia tridimensional (3D), y un 20% mediante radiotera-
pia de intensidad modulada (IMRT) o terapia volumétrica
de arco modulada (VMAT), también denominada terapia de
“rapid arc”.

Se utilizaron fiduciales en el 90% de los pacientes. El volu-
men objetivo clinico, CTV fue definido Unicamente la prés-
tata sin incluir las vesiculas seminales. La delimitacién de
mismo fue medianta tomografia computerizada (TC), se re-
comendaba la utilizacién resonancia magnética (RM) como
guia, pero no se considerd obligatorio. En los pacientes en
los que se utilizaron fiduciales el margen de CTV a PTV fue
de 7 mm en todas las direcciones. Cuando no se utilizaron
fiduciales, el 10% restante, se utilizé la técnica beamCath?°,
en el que el margen de CTV a PTV fue de 6 mm en todas las
direcciones salvo el recto que fue de 4 mm.

El recto, el canal anal, la vejiga urinaria, el bulbo peneanoy
las cabezas femorales se delinearon como érganos en ries-

go.

En el grupo del hipofraccionamiento extremo de 7 sesiones
de 6.1 Gy, se administraron a lo largo de 2.5 semanas, 3 frac-
ciones a la semana.

El objetivo primario fue la supervivencia libre de recaida,
definido como el tiempo libre hasta la recaida bioquimica
o progresion clinica. La recaida bioquimica se definié como
PSA nadir + 2 ng/ml.

Los objetivos secundarios fueron la supervivencia libre de
progresion bioquimica, la supervivencia libre de enferme-
dad clinica, la supervivencia especifica por cancer de pros-
tata, la supervivencia global, la proporcidn de pacientes que
alcanzaron la respuesta de PSA, el tiempo hasta el cambio
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del tratamiento (es decir, el comienzo de la terapia de de-
privacion androgénica), la calidad de vida y la toxicidad.

La supervivencia libre de recaida a los 5 afos fue del 84%
(IC 95% 80-87) en el grupo del ultrahipofraccionamiento
y del 84% (IC95% 80-87) en el grupo de fraccionamiento
convencional (log-rank p = 0.99) (figura 9).

No hubo diferencias significativas en la supervivencia glo-
bal a los 5 afos entre los brazos de tratamiento, siendo
del 94% (IC 95% 92-96) en el grupo del ultrahipofracciona-
miento frente al 96% (IC95% 95-98) en el grupo de fraccio-
namiento convencional, HR 1.11 (IC 95% 0.73—1.69).

Respecto a los resultados en toxicidad generados por el
paciente, se aprecié una mayor frecuencia de toxicidad
urinaria aguda > Grado 2 en el grupo de ultrahipofraccio-
namiento (28%) tras finalizar la radioterapia frente al frac-
cionamiento convencional (23%). Siendo el NNT (Nimero
Necesario de pacientes a Tratar) de 20. Figura 10.

No hubo diferencias significativas en la toxicidad urinaria
o intestinal = Grado 2 entre los dos grupos de tratamiento
en ningln momento tras haber finalizado la radioterapia,
excepto por un aumento de la toxicidad urinaria tras un
ano de seguimiento en el grupo de ultra hipofracciona-
miento (6%) en comparaciéon con el fraccionamiento con-
vencional (2%), (Figuras 10y 11).

Tras 5 afos de seguimiento, la toxicidad urinaria > G2 fue
del 5% en el grupo del ultrahipofraccionamiento y del 5%
en el grupo del fraccionamiento convencional, mientras
que la frecuencia de toxicidad intestinal fue del 1% y el
4%, respectivamente (figuras 10 y 11). La funcidn eréctil
disminuye de casi el 70% al inicio de la radioterapia al 35%
alos 5 anos, sin diferencias significativas entre los dos gru-
pos de tratamiento (figura 12).

Respecto a la toxicidad generada por el médico, la toxici-
dad urinaria tardia >G2 fue de 13% en el grupo del hipo-
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Figura 10. Toxicidad wrinaria generada por el paciente™.
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Figura 11. Toxicidad rectal generada por el paciente™.

fraccionamiento y del 9% en el grupo del fraccionamiento
convencional a los 2 afos de seguimiento y del 18% vy el
17% a los 5 aflos de seguimiento, respectivamente.

En relacion a la toxicidad intestinal > Grado 2 fueron del
6% en el grupo del ultrahipofraccionamiento y del 5% en
el grupo de fraccionamiento convencional a los 2 afios de
seguimiento y del 10% en ambos grupos a los 5 anos de
seguimiento.

En resumen, los resultados en toxicidad del ensayo HYPO,
los pacientes del grupo el ultrahipofraccionamiento infor-
maron niveles significativamente mas altos de sintomas
agudos urinarios e intestinales. No se observaron diferen-
cias significativas en la funcién eréctil informada por el pa-
ciente entre los grupos de tratamiento.

El estudio PACE B®' (NCT01584258), es un ensayo de no in-
ferioridad, internacional, multicéntrico fase lll, aleatoriza-
do, abierto, que aleatorizé a 874 hombres con cancer de
préstata localizado de riesgo intermedio principalmente,
a recibir fraccionamiento convencional o ultrahipofrac-
cionamiento.

Las caracteristicas de los pacientes fueron repartidas en-
tre ambos brazos de tratamiento de forma homogénea:

- Mediana de edad de 69 afos (65-74 afnos)
« Performance Status (PS) 0-2. PS 2 <1%.

+ Céancer de proéstata bajo riesgo 7-9%, cancer de prostata
de riesgo intermedio 91-93%.
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Figura 12. Funcion eréctil generada por el paciente™.

« Mediana de PSA 8 ng/dl (rango 5.5-11 ng/ml). <10ng/ml
69%. 10-20ng/ml 31-32%.

- Gleason 6 (3+3): 15-19%; Gleason 7 (3+4): 81-85%.
« T1c 18%, T2 (a,b,c) 82%.

La simulacién se realizé6 mediante TC, se recomendé la pre-
viainsercion de fiduciales en la préstata, pero no se conside-
ré obligatorio (73% en el brazo de la SBRT), recomendando-
se fusiéon con RM. Previo al TC se recomendo la preparacion
mediante enema y llenado moderado de la vejiga.

Respecto a los volumenes de tratamiento, el CTV incluyo
en los pacientes con cancer de préstata de bajo riesgo la
préstata exclusiva, y en los pacientes de riesgo intermedio,
se incluy6 ademds 1cm proximal de las vesiculas seminales.
La expansién de CTV a PTV en el brazo de la SBRT prostatica
recomendado fue isométrico de 4 a 5 mm, excepto poste-
riormente que se recomendd de 3 a 5 mm. No se permitio el
tratamiento con terapia de deprivacién androgénica.

La planificacién de tratamiento se realizo en el 74% de los
casos mediante VMAT.

El fraccionamiento convencional consistié 78 Gy en 39 frac-
ciones. Tras los resultados publicados del ensayo CHHiP se
incluyé como brazo control el fraccionamiento de 62 Gy en
20 fracciones de 3,1 Gy, que finalmente represent6 el 69%
del brazo control. El brazo experimental de SBRT consistio

en 5 fracciones de 7.25 Gy, diarias en una semana o dias
alternos en dos semanas, segun la disposicién de cada
centro, alcanzando una dosis total de 36.25 Gy.

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia libre
de progresién bioquimica o clinica, del cual ain no tienen
resultados maduros.

Han publicado sus resultados en toxicidad aguda en el
que no se encontrarios diferencias entre el brazo del frac-
cionamiento convencional o hipofraccionamiento mode-
rado, y el brazo se radioterapia estereoataxica corporal.

Los efectos gastrointestinales > Grado 2 fue del 12% en el
brazo control y del 10% en el brazo de la SBRT, (IC 95% 6.2
a2.4,p=0.38) (Tabla 4 y Figura13).

Al igual sucede con la toxicidad genitourinaria > Grado 2
que fue del 27% en el brazo control frente al 23% en el
grupo de la SBRT (IC 95% 10 a 1.7; p = 0.16) (Tabla 4 y Fi-
gura 13).

Existen otros dos ensayos clinicos en marcha del que
aun no se han publicado resultados. El ensayo HEAT
(NCT01794403) que compara el fraccionamiento conven-
cional con una dosis total de 70.2 Gy en 26 fracciones fren-
te a ultrahipofraccionamiento, 36.25 Gy administrada en 5
fracciones de 7.25 Gy. Por otro lado, el ensayo NRG GU0O5
(NCT03367702) aleatoriza a los pacientes a recibir fraccio-
namiento convencional con una dosis total de 70 Gy en

Tabla 4. Eventos adversos del grupo de RTOG del ensayo PACE B¥'.

Conventionally fractionated or moderately

Stereotactic body radiotherapy

hypofractionated radiotherapy (n=432) (n=415)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Gastrointestinal 264 (61%) 49 (11%) 4(1%) 0 219 (53%) 42(10%)  1(<1%) 0
Genitourinary 254 (59%) 111 (26%) 6 (1%) 1(<1%) 236 (57%) 86(21%)  8(2%) 2 (<1%)

Data are n (%). No death due to adverse events were reported.
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28 fracciones de 2.5Gy, frente al ultrahipofraccionamiento,
36.25 Gy administrada en 5 fracciones de 7.25Gy.

El estudio PATRIOT®, es un ensayo fase Il, multicéntrico, que
aleatorizé a 52 hombres con cancer de préstata localizado
cT1-2b, Gleason < 7 y PSA < 20 ng/ml.

Comparo 40 Gy en cinco fracciones de 8 Gy administradas
a dias alternos o con frecuencia semanal. Los resultados
publicados hasta ahora sugieren una mejor calidad de vida
relacionada con la funcion intestinal y urinaria (a los 3 me-
ses de finalizacion del tratamiento) en el esquema de admi-
nistracion semanal, a la espera de resultados a largo plazo.

Respecto a la SBRT de prostata en pacientes de alto riesgo,
no disponemos de ensayos clinicos comparativos frente al
fraccionamiento convencional o el hipofracionamiento mo-
derado, en el ensayo HYPO que se ha desglosado previa-
mente, tan solo incluyé un 11% de pacientes con cancer de
préstata de alto riesgo.

Se comunicé como abstract en 2016 el ensayo SPORT 83,
un estudio retrospectivo que comparoé el fraccionamiento
de 36.25 Gy en 5 fracciones de 7.25 Gy a la préstata frente
al mismo fraccionamiento a la préstata + pelvis a 25 Gy en
5 fracciones de 5 Gy).

Otro estudio de SBRT en cancer de préstata de alto ries-
go® que comparé los resultados de dos ensayos clinicos,
el ensayo pHARTS, que incluy6 30 pacientes de alto riesgo
que recibieron 40 Gy repartidos en 5 fracciones de 8 Gy a
la prostata y 30 Gy repartidos en 5 fracciones de 6 Gy a las
vesiculas, con una mediana de seguimiento de 5.6 afos.
Por otro lado, el ensayo SATURN, que incluyé 30 pacientes
que recibieron 40 Gy en 5 fracciones de 8 Gy a la prostata,
y 25 Gy en 5 fracciones de 5 Gy a la pelvis y vesiculas semi-
nales. La tasa fracaso bioquimico a 5aios fue del 14.6% en
el ensayo 1 vs 0% en el ensayo 2. La supervivencia global a
5 anos fue del 93.2% en el ensayo 1y del 96.7% en el ensa-
yo 2, siendo los resultados no estadisticamente significa-
tivos (p = 0.86). La toxicidad gastrointestinal y sexual tar-
dia fue significativamente peor en ensayo 1 pero no hubo
diferencias en la toxicidad genitourinaria tardia. Tabla 5.

Por tanto, anadir la pelvis en pacientes con cancer de
préstata de alto riesgo en el hipofraccionamiento extre-
mo aporté mayor control de PSA, pero no mejores resul-
tados en supervivencia global.

Ya existen ensayos clinicos en los que se evaldan la posi-
bilidad de tratar el cdncer de préstata localizado en una o
dos fracciones.
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Tabla 5. Efectos adversos tardios segiin CTCAE genitourina-
rios, gastrointestinales y sexuales en los ensayos 1 (pHARTS) y
2 (SATURN)*.

Cumulative worst Trial 1 Trial 2
late toxicity (n = 30) (n = 30) P value
Gastrointestinal 0094
Grade 0 2 (6.67%) 12 (40.00%)
Grade 1 16 (53.33%) 9 (30.00%)
Grade 2 11 (36.67%) 9 (30.00%)
Grade 3 1 (3.33%) 0 (0.00%)
Genitourinary 8582
Grade 0 2 (6.67%) 3 (10.00%)
Grade 1 11 (36.67%) 9 (30.00%)
Grade 2 17 (56.67%) 18 (60.00%)
Grade 3 0 (0.00%) 0 (0.00%)
Sexual L0460
Grade 0 4 (13.33%) 9 (30.00%)
Grade 1 11 (36.67%) 15 (50.00%)
Grade 2 11 (36.67%) 6 (20.00%)
Grade 3 4 (13.33%) 0 (0.00%)

Bolded P values are statistically significant.

En 2019 se publicé el ensayo STAR2 85, un ensayo clinico
fase ll, que incluy6 a 30 pacientes con cancer de prostata lo-
calizado, de bajo riesgo y riesgo intermedio favorable y des-
favorable. Todos recibieron 2 fracciones de 13 Gy (26 Gy).
Tras una mediana de seguimiento de 49.3 meses. Un solo
paciente presentdé fracaso bioquimico a lo largo del segui-
miento, no hubo toxicidad aguda = Grado 3, un paciente
presentd toxicidad genitourinaria tardia Grado 3 (retencién
orina), un paciente presenté toxicidad gastrointestinal Gra-
do 3 por hemorroides y tres pacientes presentario disfun-
cion eréctil (Tabla 6).

En 2017 se publicé un ensayo clinico aleatorizado fase Il de
30 pacientes, publicado como abstract Unicamente®é, com-
pard 5 fracciones de 9 Gy frente a fraccidén Unica de 24 Gy.
Presentaron mayor toxicidad aguda genitourinaria (GU) y
gastrointestinal (Gl) Grado | los pacientes sometidos a frac-
cién Unica (GU 41% vs 18% y Gl 8% vs 0%), aunque los re-
sultados de calidad de vida no revelaron diferencias, ya que
al mes del tratamiento se equilibré la toxicidad reduciendo
significativamente en el brazo de la sesién Unica.

Otro ensayo fase I/ll de un solo brazo actualmente en mar-
cha (NCT03294889) compara SBRT de una sola fraccion de
19Gy en la prostata, con o sin vesiculas seminales se esta
realizando actualmente con el objetivo de recoger 45 pa-

cientes para evaluar la toxicidad y el riesgo de fracaso bio-
quimico a los 3 afos.

Aunque estos estudios ofrecen resultados prometedores
hacia el futuro para administrar SBRT en una sola fraccion,
el nimero pequeno de pacientes y el corto seguimiento
hace que sean necesarios resultados a largo plazo para
evaluar mejor su eficacia y riesgo de toxicidad tardia.

En relacién a la metodologia de la SBRT prostatica, es im-
portante y todos los estudios utilizan la IGRT, est4 debati-
do cual es el mejor metddolo en la actualidad.

Respecto al uso o no de fiduciales para el hipofracciona-
miento extremo en cancer de préstata, en 2016 se publicé
una revision de O'Neill et al®¥”, que incluy6 50 estudios, la
mayoria retrospectivos, 18 prospectivos. Los fiduciales se
colocaron via transrectal o transperineal (Figura 14), ge-
neralmente se realiza de forma transperineal dada la ex-
periencia en braquiterapia. Establecié que minimo eran
necesario tres fiduciales si se trataban de semillas (Figura
15), para ver los diferentes ejes del espacio, y el material
mas utilizado fue el oro, que es el que mejor se ve en la
IGRT. En el caso de hilos de oro con dos seria suficiente.

Establecen como posible debilidad para este procedi-
miento, que los marcadores pueden migrar, pero que lo
que mas comunmente se aprecia es la deformacion de la
glandula prostatica, como por ejemplo si se utiliza terapia
hormonal, en tal caso la préstata puede hacerse mas pe-
quenay los marcadres acercarse entre ellos. Sin embargo,
en la practica clinica, es poco probable que que la migra-
cién o las deformaciones sean limitaciones significativas
para la utilizacion de los marcadores fiduciales para la ra-
dioterapia de préstata.

Otro inconveniente seria en el caso de utilizar imagen 2D
como las placas ortogonales que se usan para laIGRT en el
caso d marcadores fiduciales, puede hacernos no apreciar
la deformacién del recto en los diferentes dias del trata-
miento, que segun los diferentes estudios puede ser im-
portante y variar la administracién del tratamiento.

Finalmente concluyen, que la evidencia respalda el uso de
fiduciales si no disponemos de CBCT de alta resolucion,
es decir si la IGRT la vamos a realizar mediante maching
6seo. Por lo que, si disponemos de un CBCT de alta resolu-
ciéon, podria no ser imprescindible el uso de fiduciales. Se
necesitan mas estudios para establecer si una técnica es
mejor que otra para posicionar con mayor precisién cada
dia de tratamiento al paciente.

Tabla 6. Toxicidades agudas y tardias segin escala CTCAE ensayo STAR2®.

Cumulative worst toxicity CTCAE toxicity grade

o 1 2 3
Acute period (N =30)
Gl 21 (70%) 8 (26.67%) 1(3.33%) 0(0%)
GuU 4 (13.33%) 14 (46.67%) 12 (40%) 0 (0%)
Sexual 16 (53.33%) 12 (40%) 1(3.33%) 1 (3.33%)
Late period (N =30)
Gl 19 (63.33%) 7(23.33%) 3(10%) 1(3.33%)
Gu 4(13.33 13 (43.33%) 12 (40%) 1 (3.33%)
Sexual 7 (23.33%) 8 (26.67%) 13 (43.33%) 2 (6.67%)

Revista para profesionales de la salud
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Figura 14. Implantacion transperineal de marcadores fiduciales con control ecogrdfico. Elaborado por la autora.

Respecto al uso de baldn rectal®, su objetivo es el de in-
movilizar la préstata y mejorar la dosimetria clinica, pero
por el momento no ha demostrado beneficios clinicos.
Respecto a su uso, se introduce una sonda a nivel rectal,
especifica con un globo vacio, que una vez introducida se
rellena de unos 80-100 cc de aire. Figura 16.

Urethral extensio
2.1.1. ;Qué dicen las Guias de la Prdctica Clinica?

La Guia americana ASTRO, ASCO, y AUA™ establecen que
el ultrahipofraccionamiento de 35 a 36.25 Gy en 5 fraccio-

nes de 7 a 7,25 Gy al PTV puede ser ofrecido a pacientes
Neuravascular . K . = B
bundle de bajo riesgo e intermedio caundo el tamafo de la prés-
tata es inferior a 100 cm®. Tabla 7.

™ La National Comprehensive Cancer Network (NCCN)¢, ac-

/-’/ e tualizada en 2020, establece como opcidn de tratamiento

,'// e apropiada el ultrahipofraccionamiento en pacientes con
L cancer de prostata localizado de bajo riesgo, intermedio e

— e incluso alto riesgo, aunque en este Ultimo grupo aun esta

en proceso de discusion. Los fraccionamientos que con-
Figura 15. Esquema marcadores fiduciales prdstata®. sidera son tanto 7.25-8 Gy por fraccién, en 5 fracciones,
como 7 fracciones de 6.1 Gy. (Tabla 8).

Figura 16. Balon rectal. A la derecha dosimetria clinica realizada con y sin balén rectal.
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Tabla 7. Hipofraccionamiento en cdncer de prostata localizado segin la guia ASTRO, ASCO y AUA".

E CANCER: AN

Evidence Rating

comparative evidence

3C. In men with high-risk prostate cancer receiving EBRT, the task
force does not suggest offering ultrahypofractionation outside of a
clinical trial or multi-institutional registry due to insufficient

Recommendation strength: Conditional
Quality of evidence: Low
Consensus: 94%

In patients with localized prostate cancer

4A. Ultrahypofractionated prostate EBRT of 3500 to 3625 cGy in 5
fractions of 700 to 725 cGyto the planning target volume may be
offered to low- and intermediate-rick patients with prostate sizes less
than 100 cm’. The key dose constraints in 5B should be followed.

Recommendation strength: Conditional
Quality of evidence: Moderate
Consensus: B8%

who are candidates for EBRT, how do
ultrahypofractionated EBRT regimens used
in clinical trials compare in termsof
prostate cancer control, toxicity, and

quality of life? late toxicity

4B. Five-fraction prostate ultrahypofractionation at doses above 3625
cGy to the planning target volume is not suggested outside the
setting of a clinical trial or multi-institutional registry due to risk of

Recommendation strength: Conditional
Quality of evidence: Moderate
Consensus: 100%

late urinary and rectal toxicity.

4C. Five-fraction prostate ultrahypofractionation using consecutive
daily treatmentsis not suggested due to potential increased risk of

Recommendation strength: Conditional
Quality of evidence: Very Low
Consensus: 100%

In patients with localized prostate cancer
who are receiving moderately

SA. At least two dose-volume constraint points for rectum and
bladder should be used for moderately or ultrahypofractionated
EBRT: one at the high-dose end (near the totaldose prescribed} and
hypofractionated or ultrahypofractionated | one in the mid-dose range (near the midpoint of the total dose)

Recommendation strength: Strong
Quality of evidence: Moderate
Consensus: 100%

EBRT, how do normal tissue constraints
used in clinical trials compare in terms of
toxicity and quality of life?

and late toxicity

58. Use of normal tissue constraints for moderately or
ultrahypofractionated EBRT that differ from those of a published
reference study is not recommended due to the risk of both acute

Recommendation strength: Strong
Quality of evidence: Low
Consensus: 100%

Tabla 8. Opciones de fraccionamiento de radioterapia segin estadios en cdncer de pristata segin la NCCN.

NCCN Risk Group
(¥ indicates an appropriate regimen option if radiation therapy is given)
Regimen Preferred Dose/Fractionation Vesy Low Eavtirabile Ukifaivable High and ‘ ——
and Low Intermediate |  Intermediate Very High® Regional N1 M13
EBRT
3Gyx20fx
Moderate Hypofractionation 27 Gy x 26 fx M v v v
(Preferred) 25Gyx 28 fx
275Gy x 20 fx
Conventional Fractionation 1.8-2 Gy x 3745 fx M v v
725-8Gyx51fx v v
Ultra-Hypofractionation 6.1GyxT fx ¥
6 Gy x6fx v

Sin embargo, la Guia de la Practica Clinica EAU - ESTRO -
SIOG™ actualizada en 2010 refieren que para utilizer el ul-
trahipofraccionamiento prostatico se requiere radioterapia
guiada por imagen (IGRT) y radioterapia corporal estereo-
tactica (SBRT). Establecen que el control bioquimico a corto
plazo es comparable al fraccionamiento convencional. Sin
embargo, existen preocupaciones acerca de la toxicidad rec-
tal y de genitourinaria de alto grado, y es posible que toda-
via no se conozcan todos los efectos secundarios a largo pla-
zo. Por lo tanto, restringen el hipofraccionamiento extremo
a ensayos clinicos prospectivos en el que se debe informar a
los pacientes sobre las incertidumbres del resultado a largo
plazo.

Por otro lado, la guia NICE™ actualizada en 2019, establece
que la SBRT es mas costoefectiva que el fraccionamiento
convencional, sin embargo, reflejan que los diferentes estu-
dios proporcionan evidencia parcialmente aplicable, por lo
que el comité no hizo recomendaciones sobre el uso de la
SBRT prostatica.

Con respecto a la metodologia, ninguna de las guias de la
practica clinica establece normas en cuanto a la forma de
realizar la SBRT prostatica, es decir si usar fiduciales, balén
rectal, etc. Tan solo dejan claro que es imprescindible la IGRT.

Revista para profesionales de la salud

2.2. Hipofraccionamiento extremo en lecho prostatico

También existen estudios sobre el hipofraccionamiento
extremo sobre el lecho prostatico, es decir, tras recaida
bioquimica o como tratamiento adyuvante tras haber rea-
lizado una prostatectomia radical previa.

Disponemos de estudios retrospectivos®®??, de muy poca
cantidad de pacientes y corto seguimiento. Tabla 9.

Destacar el estudio de Olivier®, el de mas largo segui-
miento y mayor poblaciéon de pacientes, publicado en
2019. Es un estudio retrospectivo, monocéntrico. Incluyé
12 pacientes con cancer de préstata que habian sido tra-
tados mediante prostatectomia radical, y posteriormente
fueron tratado con radioterapia ya fuera de forma adyu-
vante o de rescate tras una recaida bioquimica.

La recaida o persistencia de enfermedad fue documenta-
da mediante RM y PET-TC. Los pacientes recibieron sobre
esa zona 6 fracciones de 6Gy a dias alternos, alcanzando
una dosis total de 36Gy, la planificacion del tratamiento
con radioterapia se realizé mediante técnica 3D o IMRT en
un Cyberknife. Figura 17.
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Figura 17. Plan de tratamiento de hipofraccionamiento extremo con distribucion de dosis tras una recaida bioquimica en el lecho

prostdtico.

Tabla 9. Estudios retrospectivos hipofraccionamiento extremo sobre lecho prostdtico como tratamiento adywvante o de rescale tras
prostatectomia radical®.

Estudio

N

Mediana de
seguimiento
Tasa respuesta
bioquimica (%)

SLPB 1 ano (%)

Tox. Aguda GU
G1-2 (%)
Tox. Aguda GI
G1-G2 (%)
Tox. Tardia GU
G1-G2 (%)
Tox. tardia GI
G1-2 (%)
Tox. G3 aguda o
tardia

Olivier
2019

12

34.2 meses

83

79

25

Janoray et al. Detti et al.
2016 2016
10 8
11.7 meses 10 meses
90 38
80 NA
14.3 12.5
95 12.5
0 0
0 0
0 0

Respecto a sus resultados en eficacia, la supervivencia libre

de recidiva bioquimica fue del 79y 56% a los 1y 2 afos.

En relacién a la toxicidad, ningun paciente presenté toxici-
dad genitourinaria ni gastrointestinal = Grado 3. La toxici-
dad aguda genitourinaria G1-2 fue del 25%, siendo la toxici-

dad gastrointestinal aguda G1-2 del 8%.

Un ensayo clinico fase 1%, monocéntrico, publicado en 2019,
incluyd 24 pacientes con cancer de prostata de riesgo in-

Zerini et al.
2015
10

21.3 meses

NA

NA

10

10

10

10

termedio y alto con o sin terapia de deprivacién andro-
génica, intervenidos mediante prostatectomia radical y
posteriormente se les administré radioterapia adyuvante

o de rescate sobre el lecho prostatico.

El objetivo primario del estudio fue conocer la dosis maxi-
ma tolerada en base toxicidad urinaria y rectal, por lo que
hubo tres brazos de tratamiento con radioterapia, desde
hipofraccionamiento moderado a extremo. Se inicié con
15 fracciones de 3.6 Gy alcanzando una dosis total de
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Tabla 10. Toxicidad gastrointestinal y genitourinaria segun el fraccionamiento®.

54Gy/3.6Gy (15fx)

47Gy/4.7Gy (10fx) 35.5Gy/7.1Gy (5 fx)

N 6

No G3/4, 17% G1/2
 Calidad vida: 34%
No empeoramiento a las 10 semanas, pero a los 6 meses empeoramiento

GI (2 semanas)
Toxicidad
GU

6

No G3/4, 50% G1/2
Calidad vida: 40%

12

No G3/4, 8% G1/2
Calidad vida: 50%

incontinencia en 8 pacientes, necesidad mayor seguimiento

54 Gy, el segundo brazo fueron 10 fracciones de 47 Gy al-
canzando una dosis total de 47 Gy, y el ultimo brazo el frac-
cionamiento utilizado fue 5 fracciones de 7.1Gy, alcanzando
una dosis total de 35.5 Gy (Tabla 10).

Se utilizaron fiduciales y baldn rectal, el contorneo se realizo
sobre TC de simulacién, mediante las guias de contorneo
del lecho prostético de Poortmans®, que incluye la anasto-
mosis vesicouretral y el cuello de la vejiga.

Se apreci6 una toxicidad transitoria gastrointestinal y ge-
nitourinaria G2 en las primeras 2 semanas después de la
radioterapia. La toxicidad disminuyd en la semana 10 en
casi todos los casos, pero a los 6 meses empeord la inconti-
nencia urinaria en 8 pacientes. Los 3 fraccionamientos pro-
bados fueron bien tolerados en base a su toxicidad aguda.
Tabla 10.

En 2019 se publicé como abstract los primeros resultados
en toxicidad de un ensayo clinico fase I**. La dosis se elevo
desde 35 Gy/7 Gy (5 fracciones), 40 Gy/8 Gy (5 fracciones),
hasta 45 Gy/9 Gy (5 fracciones) administradas a dias alter-
nos. No ha presentado resultados en toxicidad > Grado 3.

2.3. Hipofracionamiento extremo recaida bioquimica
tras radioterapia previa

También se ha empezado a investigar el papel de la reirra-
diacidn prostatica mediante hipofraccionamiento extremo,
en pacientes que han sufrido una recaida prostatica tras
tratamiento primario con radioterapia radical en cancer de
préstata.

En 2019 se publicé una revisién bibliografica, la revision
Lam Cham Kee®, que incluyé 8 estudios retrospecti-
vos?1% monocéntricos, haciendo un total de 156 pacien-
tes.

El tratamiento previo fue en 101 pacientes radioterapia
externa (3D o IMRT), 28 pacientes habian sido tratados
mediante braquiterapia, y 28 pacientes mediante prosta-
tectomia radical.

La mediana de tratamiento fue de 35 Gy de dosis total
(rango 25-36.5 Gy) en 5 fracciones. Previo al TC de simula-
cién se procedié a la insercion de 1-3 fiduciales. El 94% de
los pacientes fue tratado mediante Cyberknife.

Todos los pacientes presentaron RM y PET-TC positivos, y
la mayoria de ellos present6 una biopsia prostética positi-
va. El 45% de los pacientes recibieron terapia de depriva-
cién androgénica.

Tras una mediana de seguimiento de 15.7 meses, el perio-
do libre de recaida fue de alrededor de 2 afios, salvo para
un estudio que fue de 14 meses.

3. CONCLUSIONES

Las radiaciones ionizantes son armas terapéuticas en el
cancer de prostata, siendo al menos tan efectiva como la
cirugia en cualquier tumor prostatico, tanto en eficacia,
como en seguridad y en calidad de vida.

La mejora tecnolégica en cada una de las fases del trata-
miento con radioterapia, el calculo dosimétrico, la deli-

Tabla 11. Toxicidad aguda vy tardia tras SBRT prostatica de los diferentes estudios incluidos en la revision de Lam Cham Kee®.
Siglas: GU: genitourinario, GI: gastrointestinal, NA: no registrado, G: grado.

Complications
Acute Late
GU Gl GU Gl
Authors G<3 |G>3|G<3|G>3 |G<3|G>3|G<3|G>3 |Remarks
Leroy T 21 2 23 0 1 G3 neuralgia
Mbeutcha A 18 0 18 0 17 1 18 0
Janoray G 4 0 2 0 1 0 0 0
Detti B 1 0 1 0 0 0 0 ]
Fuller DB NA 1 NA NA 3 2 0 0 Urethral cbstruction +
hemarrhagic cystitis
Zerini D 8 0 4 0 8 0 5 0
Jereczek-Fossa 5 1 1 0 2 1 0 0
B/\
Vavassori A NA 0 NA 0 NA 0 NA 0
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mitacién de volimenes y la verificacion de la posicién real
de la préstata previa a cada fraccion de tratamiento, han
permitido escalar la dosis administrada sin aumento de la
toxicidad, en otras palabras, la radioterapia moderna ha re-
sultado en cifras crecientes de curacién sin aumento de la
toxicidad.

El hipofraccionamiento para el cancer de préstata localizado
es seguro y eficaz. Sobre la base de varios grandes estudios
aleatorizados, el hipofraccionamiento alrededor de 3 Gy por
fraccion se considera actualmente un estandar para el tra-
tamiento con radioterapia en cancer de préstata localizado.

Hay un creciente cuerpo de evidencia en apoyo de hipofrac-
cionamiento extremo para el cancer de prostata localizado,
tanto en términos de eficacia como en seguridad, siendo
una opcion de tratamiento para pacientes de bajo riesgo
y riesgo intermedio. Esta informacién ha sido apoyada por
algunas de las guias de la practica clinica. Este fracciona-
miento ya estd en uso en numerosos centros en el mundo,
incluido diversos centros espafoles, implementandose dia
tras dia en mas centros de radioterapia que disponen de la
maquinaria necesaria.

Todavia se requieren mas estudios para valorar el hipofrac-
cionamiento extremo como opcién de tratamiento fuera de
ensayo clinico en lecho prostatico o en pacientes con recai-
da bioquimica tras radioterapia.
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