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Resumen

Introduccién: El hipofraccionamiento moderado (hRt) en céncer de prostata, consisten en disminuir el
tiempo total de tratamiento con radioterapia, lo que mejora la adherencia terapéutica y optimiza recur-
sos tecnologicos. En cancer de prostata, existe evidencia robusta con datos maduros a 5 afios de se-
guimiento, donde se evidencio que hRtno es inferior al tratamiento con fraccionamiento estandar en
control oncolégico, con menor o igual toxicidad aguda y tardia. Se hace una revision de la evidencia,
dosis de tolerancia, contorneo de volimenes objetivo (GTV-CTV-PTV) / érganos de riesgo, planificacion
y reproducibilidad del hRt en cancer de préstata localizado.

Palabras claves:
DeCS: Hipofraccionamiento de la dosis de radiacion, /radioterapia, radiacién, Neoplasias de la Prés-
tata.
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Abstract

Introduction: Moderate hypofractionation (hRt) in prostate cancer consists of reducing the total time of
treatment with radiotherapy, which improves therapeutic adherence and optimizes technological re-
sources. In prostate cancer, there is robust evidence with mature data at 5 years of follow-up, where it
was evidenced that hRt is not inferior to treatment with standard fractionation in oncological control,
with less or equal acute and late toxicity. A review of the evidence, tolerance dose, contouring of target
volumes (GTV-CTV-PTV) / organs at risk, planning and reproducibility of hRt in localized prostate cancer
is made.

Keywords:
MESH: Radiation dose hypofractionation, /radiotherapy; radiation; prostatic neoplasms
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Introduccion

El cancer de prostata es el segundo tumor mas frecuente en hombres (después del cancer de
pulmon), datos del GLOBOCAN 2018 indican 1.276.106 casos nuevos de céancer de prostata
en todo el mundo (7.1% de todos los cénceres en hombres) con una tasa de mortalidad del
3.8 % [1]. En Ecuador ocupa el primer lugar en incidencia en hombres residentes en Quito y
constituye el segundo cédncer mas frecuente como causa de muerte en el pais [2].

El efecto bioldgico de muerte celular ocasionado por la radioterapia depende del dafio al
ADN, que puede ser sobre sus dos cadenas (efecto directo) o una sola (efecto indirecto).
Estos dos componentes estan caracterizados por el indice alfa/beta (a/B). En funcion del in-
dice alfa/beta de los tumores, se han planteado distintos fraccionamientos de dosis para el
tratamiento de radioterapia. Para el cancer de prostata, desde 1990 se han publicado estudios
que indican un alfa/beta bajo con un valor de 1.5 (con intervalos de 0.8 - 2.2) [3, 4]. Ademas,
un meta-analisis publicado en 2013 por Vogeliusl y colaboradores, respalda una baja relacion
a/B [5]. En ese contexto, se ha planteado que estos tumores con alfa/beta bajos responden
mejor al aumento de dosis por fraccion y la disminucion del nimero total de fracciones de
radioterapia.

Discusion

Las recomendaciones del uso de hipofraccionamiento moderado (2.4 Gy/dia -3.4 Gy/dia)
como nuevo estandar de tratamiento en cancer de proéstata localizado, se basan principal-
mente en 3 estudios aleatorizados de no inferioridad que compararon el hipofraccionamiento
moderado con el fraccionamiento convencional (1.8 Gy/dia - 2 Gy/dia) [6-8]. Estos ensayos
reportaron resultados a 5 afios de seguimiento en términos de: periodo libre de recaida bio-
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quimica, periodo libre de recaida clinica, toxicidad aguda y tardia. Dearnaley et al. ,2016 eva-
luaron toxicidad reportada por médicos y pacientes sin encontrar diferencia. Ninguno de estos
estudios contempld la irradiacion electiva a ganglios pélvicos.

Los grupos de riesgo para cancer de prostata en estos tres grandes estudios prospecti-
vos (Tabla 1) fueron RTOG 0415 (100% bajo riesgo) CHHiP (73% riesgo intermedio, 13% bajo
riesgoy 12% alto riesgo) y PROFIT (100% riesgo intermedio). En relacion a la terapia hormonal
(TH), solamente el estudio CHHiP contempld TH en el 96% de pacientes. Los autores conclu-
yeron que el hipofraccionamiento moderado no es inferior al tratamiento convencional [6-8].
Las técnicas de radioterapia fueron principalmente radioterapia de intensidad modulada
(IMRT), mientras que la radioterapia guiada por imagenes era obligatoria solo en los ensayos
PROFIT y RTOG 04.

Inicialmente se publicaron estudios que tenian como objetivo demostrar la superioridad
del hipofraccionamiento sobre fraccionamiento estédndar; sin embargo, al no encontrar dife-
rencias en los reportes, fueron mal interpretados como “iguales”, posterior a esto se especifi-
caron los hallazgos con estudios de no inferioridad [9-12].

Tabla 1 Eficacia y toxicidad reportada en estudios de no inferioridad

Estu- n Grup HT RT EQD2 SLRB  HR IC Tar-  GU Gl PRO
dio ode 1.5/EQD2 a5 90% dia S
riesg 3 afios
o
Bajo 0.99
(15%) 859  1.2* - 11.3
57/19 73/68 % * 146 <1% 6.6% % NS
36
321 Me- 0.68
CHHIP
"6 dio ;nez 906 084 - 1.9
(73%) 60/20 77172 % id 103 <1% 11.7% %
Alto 88.3 Control 13.7
(12%) 74/37 74/74 % <1% 91% %
PROFI Me- 0.77 8.9%
T 120 dio 60/20 77172 85% 096 -1.2 2% 22% ¥ n/a
6 No
Control 139
78/39 78/78 85% 3% 22% %
NROG Bajo 0.64
041 86.3 - 41
109 No 70/28 80/77 % 085 114 % 29.7% 22% n/a
2
73.8/4 85.3 Control 2.4 22.8%
1 70/71 % % ¥ 14%¥

n, nimero; HT, hormonoterapia; RT, régimen de radioterapia; #,fracciones; EQD2 1.5/3 dosis equivalente usando
un a/Bde 1.5 para cancer de prostata y 3 para 6rganos de riesgo; SLRB, supervivencia libre de recidiva bioqui-
mica; HR, Hazard Ratio; IC, intervalo de confianza; GU, genitourinaria; Gl, gastrointestinal; PROS, resultados repor-
tado por pacientes; NS, no significante; n/a, no reportados. * Incidencia acumulada;** Comparado con 74Gy; ¥
Estadisticamente significativo [13]
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Estos resultados fueron confirmados en un metanalisis publicado por Hickey et al., 2019 que
incluyeron 10 estudios, para un total de 8278 hombres con cancer de prostata localizado, los
datos de este andlisis sugieren que el hipofraccionamiento moderado (hasta una fraccién de
3.4 Gy) produce resultados oncoldgicos similares en términos de supervivencia especifica de
enfermedad, supervivencia libre de metastasis y sobrevida global. También indican que existe
poco o ningln aumento en la toxicidad aguda y tardia [13].

Todo este marco amplio y robusto de evidencia, hizo que en el 2018 las principales so-
ciedades oncoldgicas: Sociedad Americana de Radio-oncologia, Sociedad Americana de On-
cologia Clinica y La Asociacion Urolégica Americana (con sus silgas en inglés ASTRO, ASCO
y AUA respectivamente), publiquen una Guia Basada en Evidencia sobre hipofraccionamiento
moderado y radiocirugia para hombres con cancer de préstata localizado [14]. La presente
revision de tema se centrara en las indicaciones para hipofraccionamiento moderado.

Aungue hay un seguimiento limitado mas alla de 5 afios en los estudios, la guia reco-
mienda que la literatura existente es suficientemente para justificar el uso rutinario de hipo-
fraccionamiento en céancer de prostata localizado de bajo, intermedio y alto riesgo, con o sin
vesiculas seminales, sin irradiacion a ganglios pélvicos. Ademas, indican que la edad, anato-
mia (tamafio prostatico), funcionalidad urinaria o comorbilidades no son contraindicaciones
para el uso de hipofraccionamiento moderado [14].

Sin embargo, el Grupo Francés de Tumores Urogenitales (GETUC) recomienda que, en
los centros que van iniciar hRt moderado; seleccionen inicialmente, pacientes “ideales” con
caracteristicas anatémicas favorables (pared rectal anterior distante del volumen objetivo, vo-
lumen prostatico inferior a 100 ml), sin contemplar irradiacion a vesiculas seminales y ausen-
cia de protesis de cadera; ademas consideran que, si el volumen objetivo de planificacion se
superpone con el volumen del intestino delgado, hRt moderado deberia considerarse con pre-
caucion [15-18].

En ese sentido, aungue no existe ninguna contraindicacion formal para hRt moderado,
Pryor Dl et al., 2018 sugieren tener cautela en pacientes con sintomas urinarios pre-existentes,
indice internacional de sintomas prostéticos (IPSS) >12; en los que, la optimizacién de la téc-
nica de tratamiento y la limitacién de las dosis de vejiga, uretra y pared rectal desempefiaran
un papel fundamental [19].

Al momento no se dispone de ensayos que comparen cabeza a cabeza esquemas de
hipofraccionamiento, por lo que se recomienda el uso de los esquemas que mas se han estu-
diado en ensayos clinicos, estos deberian ser entregados mediante haz de radiacion de inten-
sidad modulada y cualquier modalidad de IGRT [14-16].

1. 60 Gy en 20 fracciones a 3 Gy/dia (CHHIiP, PROFIT)
2. 70 Gy en 28 fracciones a 2.5 Gy/dia (RTOG 0415)

De los dos esquemas sugeridos por la guia [15]. El descrito por los estudios CHHIP y
PROFIT que acumulan mas de 5000 pacientes pareceria el mas conveniente ya que ofrece
iguales condiciones terapéuticas y ventajas en la optimizacion de recursos con el acorta-
miento del tiempo total de tratamiento. Se ha descrito el impacto financiero sobre el uso de
hRt moderado en Estados Unidos y se demostrd una disminucion en los costos del trata-
miento [17].

Es relevante discutir como implementar este enfoque novedoso (hRt) de manera segura
y efectiva [18]. La reproducibilidad de la anatomia en vejiga y recto son algunos de los temas
a tomar en cuenta. El apego a los protocolos debe ser riguroso, las recomendaciones para la
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realizacion de la TAC de simulacién, definicion de volumenes, dosis limitantes en tejidos sa-
nos, cobertura de dosis (Figura 1) y planificacién del tratamiento, se encuentran disponible en
el Apéndice N.Ten concordancia con el protocolo del estudio CHHIP y/o recomendaciones en
gufas internacionales para el uso de hRT en cancer de préstata localizado [19-26].

Figura 1 vista sagital distribucion lineas de isodosis. Dosis prescrita: 60 Gy en 20 fracciones.

Conclusiones

En la actualidad existe evidencia convincente que permite disminuir el nimero de fracciones
de radioterapia para cancer de prostata localizado. La radioterapia de intensidad modulada
guiada por imagen (marcadores fiduciales intraprostaticos, TAC de haz cénico) permite en-
tregar un tratamiento mas preciso y posiciona al hipofraccionamiento como un nuevo estan-
dar de tratamiento con radioterapia para el cancer de prostata localizado. Ademas, reducir el
tiempo de radioterapia a 4 semanas disminuira el costo de tratamiento y acortara las listas
de espera en los departamentos de radioterapia.
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