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Radioterapia de intensidad modulada en cancer de préstata

Introduccién

El cancer de préstata (CP) es una enfermedad prevalente a nivel mundial
constituyendo la segunda causa de muerte oncologica masculina. La eleccion del
tratamiento dependera del estadio tumoral, riesgo de recurrencia y expectativa de
vida. Los tratamientos actuales son observacion controlada, prostatectomia radical,

radioterapia externa, braquiterapia y el bloqueo hormonal.

La radioterapia tridimensional conformada (RTC3D) es una forma de radioterapia
externa que se asocia a frecuentes eventos adversos. La radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) es propuesta como una alternativa que permitiria administrar dosis

altas con menores eventos adversos.
Tecnologia

La IMRT es una forma de radioterapia que permite mediante planificacién y un
colimador multilaminas modular el nimero y dosis de los haces de radiacion. Esto
permite irradiar el tumor con mayores dosis, minimizando la radiacién recibida por los

organos adyacentes.
Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos
relacionados a las politicas de cobertura del uso de radioterapia de intensidad

modulada en cancer de proéstata.
Métodos

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas DARE, NHS
EED en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud. Se priorizo la inclusion de revisiones sistematicas
(RS), ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS) y econémicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas
de cobertura de diversos sistemas de salud. Se realizé un esfuerzo adicional para
identificar aquellos estudios que priorizaran la inclusién de pacientes mayores de 65

afnos.
Resultados

Se seleccionaron dos meta-analisis, tres RS, tres ECAs, cuatro series de casos, , tres
ETS, catorce GPC, nueve politicas de cobertura. No se encontraron estudios que

comparen IMRT con prostatectomia y conducta expectante.
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Un meta-analisis (2016) comparo la efectividad y la toxicidad del uso de IMRT versus
RTC3D para pacientes con CP con un tiempo de seguimiento entre cinco a 120 meses
(n 924). No se demostré mejoria de la sobrevida global (RR: 1,17; IC 95%: 0,96 - 1,19)
pero si una reduccion de los niveles de PSA a favor de IMRT (RR: 1,17; IC 95%: 1,08
- 1,27). Con respecto a la toxicidad aguda, la IMRT disminuy® la incidencia de eventos
agudos gastrointestinales grado 2 a 4 (RR: 0,59; IC 95%: 0,44 - 0,78), no

evidenciandose disminucion en sintomas genitourinarios y sangrado rectal.

Otro meta-analisis (2016) comparo la toxicidad de radioterapia convencional versus
radioterapia hipofraccionada (menos de cinco sesiones) utilizando las técnicas IMRT
(n: 2668) y RTC3D (n: 1261). En el analisis de la toxicidad aguda genitourinaria y
gastrointestinal la IMRT convencional mostrd disminucién de los sintomas versus
respecto a la RTC3D convencional (31% y 23% versus 43 y 41%, respectivamente; p
<0,001). Cuando se comparé la toxicidad entre IMRT convencional versus IMRT
hipofraccionada no se encontré diferencias en lo que respecta a toxicidad aguda y

crénica.

Un ECA de no inferioridad comparé la radioterapia convencional 74 gy (n: 1065)
versus IMRT hipofraccionada 60 gy (n: 1064) o IMRT hipofraccionada 57 gy (n 1077)
en pacientes con CP localizado con PSA < 40 ng/dl y un tiempo de seguimiento medio
de 62,4 meses. Las tasas libres de recaida fueron mayores cuando se uso IMRT
hipofraccionada 60 gy (90,6%; IC 95%: 88,5 - 93,2) versus radioterapia convencional
74 gy (88,3%; IC 95%: 86 - 90). El tratamiento con IMRT de 60 gy no fue inferior en
términos de eficacia cuando se compar6 con IMRT de 74 gy (HR: 0,84 1C95% 0,68 -
1,03), evidenciandose un posible leve beneficio a dosis de IMRT mayores. No hubo

diferencias en la toxicidad tanto aguda como tardia.

La GPC de la Asociacién Europea de Urologia (2016) recomienda la IMRT para
pacientes con CP en todos los estadios, dado la baja toxicidad comparada con
RTC3D, recomendando dosis entre 74 y 80 gy.

Las distintas GPC estadounidenses sobre cancer de prostata (2016 - 2014)
establecen que no hay estudios que demuestren efectividad superior del uso de IMRT
versuss radioterapia convencional, pero sugieren que IMRT posee menos eventos

adversos.

La GPC de Canada, Chile y México recomiendan la RTC3D o IMRT para el
tratamiento del CP, sugiriendo para pacientes con riesgos intermedios o altos la IMRT

porgue permitiria aplicar dosis mas altas con menor toxicidad.
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Los financiadores de salud estadounidenses, europeos y argentinos cubren el
tratamiento del CP con IMRT. No es asi en algunos paises de Latinoamérica (Chile,

Brasil, México, Colombia y Uruguay).
Conclusiones

Evidencia de moderada calidad sugiere que el tratamiento de pacientes en diferentes
estadios de CP con IMRT, comparado con RTC3D, no demostr6 mejoria de la
sobrevida global, pero podria asociarse a una menor recurrencia bioquimica, menor

riesgo de toxicidad gastrointestinal y genitourinaria aguda y tardia.

Las guias de practica clinica recomiendan tanto IMRT como RTC3D para el
tratamiento de pacientes con CP. Para los pacientes con CP con riesgo intermedio o

alto la IMRT permitiria aplicar dosis mas altas (74 - 80 gy) con menor toxicidad.

Los financiadores de salud estadounidenses y europeos dan cobertura a esta terapia.
En Latinoamérica no se da cobertura a esta tecnologia para cancer de proéstata,

exceptuando Argentina, donde es financiado por el Sistema Unico de Recupero.
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1. CONTEXTO CLINICO

El cancer de prostata (CP) es una enfermedad prevalente a nivel mundial, constituyendo
la segunda causa de muerte oncolégica en la poblaciéon masculina de nuestro pais, con
una incidencia estimada de 44 nuevos casos cada 100.000 habitantes.!2

El riesgo de presentar este tumor aumenta con la edad; méas del 60% de todos los casos
de CP son diagnosticados en individuos mayores de 65 afios, siendo la casi totalidad de

los mismos observados luego de los 50 afios.®

El diagndstico de esta neoplasia puede ser realizado ante sospecha clinica por sintomas

compatibles o por el rastreo de préstata con antigeno prostatico especifico (PSA).*

La historia natural del CP comprende tres etapas: el CP localizado (limitado a la
glandula); el CP localmente avanzado (el tumor atraviesa la capsula prostética y se
extiende a las vesiculas seminales y a los tejidos periprostaticos) y el CP diseminado (el
tumor se extiende a los ganglios linfaticos pélvicos y/o produce metastasis a distancia,
principalmente dseas). Para su estadificacion clinica se utiliza la clasificacion TNM
(tumor - nodo linfatico - metastasis) elaborada por el Comité Conjunto Estadounidense
sobre Cancer (American Joint Committee on Cancer, AJCC) y la clasificacién histolégica
segln la escala de Gleason, (Anexo 1). El riesgo de recurrencia se establece a través

del estadio tumoral, el puntaje de la escala de Gleason y el valor de PSA.*5
El prondstico del cancer de préstata se define a través del riesgo definido:

- bajo riesgo: PSA < 10ng/ml, Gleason 6 o Tlc — T2a
- riesgo intermedio: PSA 10-20 ng/ml, Gleason 7 o T2b -T2c.
- riesgo alto: PSA > 20 ng/ml, Gleason 8 0 T3a.>®

Entre las modalidades de tratamiento actual para el CP se encuentran la observaciéon
controlada o expectante, la cirugia (prostatectomia radical), la radioterapia (radiacién
externa y braquiterapia) y el bloqueo hormonal. La seleccion de los mismos dependera
del estadio tumoral, riesgo de recurrencia, expectativa de vida y preferencias del
paciente.” En dicha decision debe tenerse en cuenta que la mayoria de los tumores tiene
una progresion lenta, falleciendo la mayoria de los pacientes por causas no relacionadas
al tumor y que los tratamientos tienen importante morbilidad asociada.®

La técnica mas frecuentemente utilizada en pacientes no metastasicos es la
Radioterapia Conformada Tridimensional (RTC3D)-Esta terapia se asocia a eventos
adversos que se localizan generalmente en el tracto urinario (sintomas irritativos y
obstructivos, incontinencia, hematuria, uretritis, estrechez uretral, etc.), digestivo

(diarrea, proctitis, etc.) y genital (impotencia).*
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La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es propuesta como una alternativa
terapéutica a la RTC3D, por el potencial que tiene de administrar dosis altas con

menores eventos adversos.

2. LA TECNOLOGIA

La IMRT es una forma avanzada de radioterapia conformada en tres dimensiones que
mediante una compleja planificacion previa y la adicién de un colimador multildminas al
acelerador linear, permite modular el nimero de haces de radiacion y la dosis a

administrar por cada uno de ellos.®

El sistema de planificacion tridimensional permite delimitar las dosis minimas y maximas
admisibles en el volumen blanco de tratamiento y las restricciones de dosis para los
diferentes 6rganos en riesgo (planificacién inversa). El acelerador lineal con colimador
multilaminas permite emitir diferentes dosis de haces a diferencia de la RTC3D en donde
todos los haces tendran la misma intensidad. Esta modulacion se traduce en la
posibilidad de irradiar el tumor con mayores dosis, minimizando la radiacion recibida por

los 6rganos adyacentes.®

Variantes de IMRT: Un factor muy importante a tener en cuenta en la planificacion y
administracion posterior de IMRT es el movimiento de los 6rganos. Las técnicas mas
nuevas de IMRT han sido disefiadas para minimizar los efectos de estos movimientos.
Esto incluye la IMRT guiada por imagenes (en donde el movimiento de los 6rganos es

visualizado y corregido en tiempo real) y tomoterapia.'®

Escalamiento de dosis: Antes del advenimiento de la radioterapia conformada, las dosis
utilizadas en préstata eran de 64 gy en fracciones de 2 gy. Sin embargo, varios estudios
aleatorizados han demostrado que el escalamiento de dosis (76 - 80 gy) reduce el riesgo
de recaida bioquimica, aunque por el momento no se ha demostrado efectos en la

sobrevida global.°

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados
a las politicas de cobertura de radioterapia de intensidad modulada en pacientes con

cancer de prostata.
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4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliogréficas (incluyendo
Medline, Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de
evaluaciéon de tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente
estrategia:(ProstaticNeoplasms[Mesh] OR ProstateNeoplas*[tiab] OR
ProstaticNeoplas*[tiab] OR ProstateCancer|tiab] OR ProstaticCancer[tiab]) AND
(Radiotherapy, Intensity-Modulated[Mesh] OR Intensity-Modulated[tiab] OR IMRT[tiab])

Se priorizé la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECASs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econdémicas, guias de
practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diversos sistemas de salud cuando

estaban disponibles.

Se realizé un esfuerzo adicional para identificar aquellos estudios que priorizaran la

inclusion de pacientes mayores de 65 afios.

5. RESULTADOS

Se seleccionaron dos meta-andlisis, tres RS (dos de evaluacion de costo efectividad),
tres ECAs, cuatro series de casos, tres evaluaciones de tecnologia sanitaria, catorce

guias de practica clinica, nueve politicas de cobertura.

No se encontraron estudios que comparen IMRT con otros tipos de tratamiento como
prostatectomia y conducta expectante. No se encontré ningun estudio que reporte la
efectividad y seguridad de la IMRT en pacientes con indicacién de radioterapia de

adyuvancia o rescate y/o en pacientes con metastasis 6seas
a) Revisiones sistematicas

Ting Yu y cols publicaron en 2016 un meta-analisis que comparaba la efectividad y
eventos adversos (toxicidad) sobre el uso de IMRT (rango dosis 70 - 85,3 gy) versus
RTC3D (rango dosis 55 — 80gy) para pacientes con cancer de prostata (77,3% estadio
I/1l'y 22,7% estadio 11l/1V).1! Se incluyeron 16 series de casos retrospectivas y cinco
series de casos prospectivas. (n: 9556 pacientes). El tiempo de seguimiento fue entre
cinco meses a 120 meses. Tres estudios (n: 924) no mostraron mejoria de la sobrevida
global (RR: 1,17; IC 95%: 0,96 - 1,19) y seis estudios (n: 2400 pacientes) mostraron
reduccion de los niveles de PSA a favor de IMRT (RR: 1,17; IC 95%: 1,08 - 1,27). Con
respecto a la toxicidad, la IMRT disminuyo la incidencia de eventos agudos
gastrointestinales grado 2 - 4 (RR: 0,59; IC 95%: 0,44 - 0,78) versusversus RTC3D, ho

evidencidandose disminucion en sintomas genitourinario y sangrado rectal. En la
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evaluacion de toxicidad tardia, la IMRT mostré beneficios en sintomas gastrointestinales
al afio (RR: 0,38; 1C95%: 0,15 - 0,97), a los cinco afios (RR: 0,55; IC95%: 0,31 - 0,98) y
en los sintomas rectales al afio (RR: 0,48; IC95%: 0,27 - 0,85) versus RTC3D. No se

evidencié mejoria de la toxicidad de sintomas genitourinarios a largo plazo.

Di Franco y cols publicaron en 2016 un meta-andlisis en donde comparaban la toxicidad
de radioterapia convencional versus hipofraccionada (menos de cinco sesiones)
utilizando las técnicas de IMRT (n: 2668 pacientes) y RTC3D (n: 1261 pacientes). Se
incluyeron 11 series de casos que comparaban IMRT convencional versus IMRT
hipofraccionada. En el analisis de la toxicidad aguda genitourinaria y gastrointestinal
cuando se comparaba IMRT convencional versus RTC3D convencional se evidencié
disminucion de los sintomas cuando se usaba la IMRT (31% y 23% con OR 0,67 versus
43% y 41% con OR 0,77, respectivamente; p < 0,001). Cuando se comparaba la
toxicidad entre IMRT convencional versus IMRT hipofraccionada no se encontré

diferencias en lo que respecta a toxicidad aguda y crénica.t!

Murray y cols. publicaron en 2014 una RS con el objetivo de evaluar el riesgo de tumores
secundarios luego de radiacién prostatica. Incluyeron 19 registros, 21 series de casos
institucionales y 7 series de casos de otro tipo. La mayoria de los pacientes recibieron
radioterapia convencional o tridimensional; solo dos series incluyeron pacientes que
recibieron IMRT.Se encontré un mayor riesgo de segundas neoplasias luego de
irradiaciéon prostatica, aunque el riesgo seria pequefio (1 en 220 a 290 pacientes; 1 en
70 en pacientes con seguimiento mayor a 10 afios). Una de las cohortes publicadas en
2011 compar6 2120 pacientes que recibieron radioterapia (n= 1060) o cirugia (n= 1060).
De los pacientes irradiados, un 36% recibio radioterapia bidimensional y un 29% recibio
RTC3D o IMRT. El uso de radioterapia convencional se asocié a un mayor riesgo de
segundas neoplasias (HR: 1,76; IC 95%: 1,3 - 2,4), no observandose esta asociacion
con el uso de RTC3D o IMRT (HR: 0,8; IC 95%: 0,55 - 1,2). Otra serie de casos de 897
irradiados con IMRT no encontrd diferencias significativas de riesgo de segundas
neoplasias a 5 afios. Tampoco se encontrd diferencias al compararse un subgrupo de

estos pacientes irradiados con 1348 que recibieron prostatectomia.'?
b) Ensayos clinicos controlados aleatorizados

Dearnaley y col publicaron el 2016 un E ECA de no inferioridad que comparaba a
radioterapia convencional 74 gy (n 1065) versus IMRT hipofraccionada 60 gy (n 1064)
o IMRT hipofraccionada 57 gy (n 1077) en pacientes con cancer de préstata localizado
con PSA < 40 ng/dl.*® El objetivo primario fue evaluar la recaida del cancer o la falla en

la disminucién de niveles de PSA. El 97% de los pacientes recibieron terapia de
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deprivacién androgénica. El tiempo de seguimiento medio fue de 62,4 meses. Las tasas
libres de recaida fueron 88,3% (IC 95%: 86 — 90%) para el grupo tratado con radioterapia
convencional 74 gy, 90,6% (IC 95%: 88,5 - 93,2%) para el grupo IMRT hipofraccionada
60 gy y de 85,9% (IC 95%: 83,3 — 88%) para el grupo IMRT hipofraccionada 57 gy. El
tratamiento con una dosis de 60 gy no fue inferior cuando se comparaba con una dosis
de 74 gy (HR: 0,84; IC 95%: 0,68 - 1,03). Tampoco se demostraron diferencias cuando
se realizé un analisis ajustado por edad (> 69 afios). No se demostraron diferencias en

la toxicidad tanto aguda como tardia.

Mason y cols publicaron en 2015 un E ECA para evaluar el uso de terapia de deprivacion
androgénica (n: 602) versus terapia de deprivacion androgenica mas IMRT (n: 603) en
pacientes con cancer de prostata localmente avanzado (T3- 4).1* La aleatorizacion se
realizd entre los afios 1995 y 2005. La edad media de los pacientes fue de 70 y u n
tiempo se seguimiento de ocho afios. En la evaluacion de la sobrevida global la adicién
de IMRT present6d una reduccién de riesgo de muerte del 30% (HR: 0,70; IC 95%: 0,57
- 0,85%). La media de sobrevida global fue de 9,7 afios para los pacientes tratados con
terapia de deprivacién androgénica versus 10,9 afios con la adicién de IMRT. En el
andlisis de la sobrevida de enfermedad especifica también se evidencié una reduccién
de riesgo con a la adicion de IMRT (HR: 0,46; IC 95%; 0,34 - 0,64). No hubo diferencias
en muertes por otras causas. En la evaluacion de la progresién de la enfermedad
(definida por niveles de PSA) a los 10 afios fue del 27 % (IC 95%: 23 - 32) para los
pacientes tratados con deprivacién androgénica versus 63% (IC 95%: 57 - 68) cuando

se adiciono IMRT. 4

Wilkins y cols publicaron en el 2015 un ECA de no inferioridad que comparaba
radioterapia convencional versus IMRT hipofraccionada. en pacientes con cancer
estadio T1b-T3a con tratamiento de deprivacion andrégenica. Los pacientes fueron
aleatorizados a radioterapia convencional 74gygy (n: 696) versus IMRT hipofraccionada
60 gy (n: 698) o IMRT hipofraccionada 57 gy (n: 706). El objetivo primario del estudio
fue evaluar la calidad de vida asociado a la toxicidad entre los diferentes tratamientos.
El tiempo medio de seguimiento fue de 50 meses. Se utilizaron cuestionarios que
evaluaban sintomas gastrointestinales, urinarios y sexuales. No se demostraron
diferencias de toxicidad tanto aguda cronica entre los diferentes esquemas

terapéuticos.®
c) Series de casos

Sveistrup y col. publicaron 2016 una serie de casos prospectiva para evaluar la calidad

de vida luego del tratamiento con IMRT en pacientes con cancer de préstata estadio T2
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sin metastasis.’® Se incluyeron 67 pacientes con una edad media de 67 afios que
recibian terapia de deprivacion androgénica coadyuvante. Se evalud la calidad de vida
antes de la terapia con IMRT vy al afio. Se utilizo el cuestionario SF36, los pacientes
mostraron cambios significativos en el dominio fisico (mejoria del dolor) pero un

empeoramiento en la vitalidad general y del estado cognitivo. ¢

Habi y col. publicaron en 2015 una serie de casos prospectivo controlado (Platin 1, fase
II) para evaluar la toxicidad del IMRT aplicado en regién pelviana en pacientes con
cancer de préstata avanzado localmente (alto riesgo de metéastasis ganglionares
pelvianas).!” Se incluyeron 40 pacientes con una edad media de 70 afos seguidos
durante 23,4 meses (rango 2,8 - 31,7 meses). Todos los pacientes recibieron terapia
hormonal. La incidencia de toxicidad aguda gastrointestinal fue de para el grado 1 de
56,8% y para el grado 2 de 21,6%. No hubo casos de toxicidad aguda grado 3-4. El
6,1% de los pacientes presentaron toxicidad tardia. Con respecto a la toxicidad aguda
genitourinaria fue del78,4 %, siendo la cistitis aguda el evento mas comun (35,1%). En
la evaluacion de la enfermedad libre de progresién el 91,9 % no presento aumento de
niveles de PSA a los dos afios. Tres pacientes presentaron recurrencia, una de ellos

presento metastasis dsea. '

Ricco y cols publicaron en 2016 una serie de casos retrospectiva (n 270 pacientes) sobre
el uso radiacion corporal estereotactica (RCE) versus IMRT en pacientes con cancer de
préstata Gleson 6-7, psa >10 ng/ml.*® Se evalud el tiempo a no recaida bioquimica (psa)
con un tiempo de seguimiento de 50 meses. No se evidencié diferencias entre ambos
tratamientos a los 6 afios (tiempo actuarial de no recaida bioquimica: IMRT 89,9%
versus RCE 91,9%, p ns). No se encontraron diferencias en toxicidad aguda entre

ambos tratamientos. 18

Dolezel y col publicaron en el 2015 una serie de casos que comparaba el comparaba el
tratamiento con RTC3D (n: 320) versus IMRT 78/82 gy (N: 233) en pacientes con cancer
de préstata de diferentes estadios con un tiempo de seguimiento medio de 106 meses
para el grupo RTC3D y de 60 meses para el grupo IMRT.® Las tasas se sobrevida libre
de enfermedad a los cinco afios fueron mejores para los pacientes tratados con IMRT
versus RTC3D (riesgo bajo: 86,1% versus 80,4%, p ns, riesgo intermedio 76,3% versus

53,7% p <0,005 y riesgo alto 72,2% versus 46,1% p <0,005, respectivamente). °
d) Evaluaciones econémicas:

Muralidhar y cols publicaron en el 2016 una RS de estudios de costo efectividad
estadounidenses para el tratamiento de cancer de prdstata.® Se incluyeron ocho
estudios que incluian pacientes con riesgo bajo o intermedio y que comparaban
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radioterapia externa, IMRT, braquiterapia, terapia con haz protones, cirugia y conducta
expectante. Los estudios usaron modelos de Markov. Los estudios mostraron que la
braquiterapia o terapia de radiacién de cuerpo estereotactica fue mas costo efectiva que
la IMRT o terapia con haz protones. Estos hallazgos se basan en los bajos de
labraquiterapia o terapia de radiacién de cuerpo estereotactica a igual efectividad y
toxicidad de las cuatro terapias. Dos estudios mostraron que la cirugia es mas costo

efectiva que IMRT en pacientes con riesgo bajo de cancer de prostata.

Aminy cols, realizaron una RS en el 2014 que evaluaba la costo-efectividad de distintas
técnicas de RT para el tratamiento de cancer de préstata (paciente >65 afios).?° Se
analizan 3 ensayos que comparan 3D e IMRT (desde el punto de vista Medicare, de
pagador canadiense y un ultimo ensayo de RT hipofraccionada con escala de dosis).
Los autores concluyen que la costo-efectividad es incierto y s6lo puede considerarse
costo efectivo asumiendo que la IMRT mejora la sobrevida libre de recaida bioquimica
(ensayo de Hummel y col, con esquema hipofraccionado y dosis escalada a 80 gy para
3D y 81 gy para IMRT), mientras que para escenarios con sobrevida equivalente con
s6lo una diferencia en toxicidad tardia GI, no fue costo efectiva. Otros factores que
pueden aumentar el costo-efectividad incluyen la disminucion de los costos de IMRT,

horizonte de tiempo prolongado/pacientes jévenes. °
5.1 Guias de practica clinica

La asociacion europea de urologia en las GPC (2016) recomiendan como la IMRT como
tratamiento de radioterapia externa como patron de oro por la baja toxicidad comparada
con RTC3D para el tratamiento de pacientes con cancer de prostata en todos los
estadios.?! La dosis recomendada es de 74-80 gy. Recomiendan que el tratamiento de
cancer de prostata riesgo bajo la IMRT como Gnico tratamiento, para riesgo intermedio
IMRT mas versus terapia de deprivacion androgénica durante seis meses y para
pacientes con riesgo alto IMRT mas versus terapia de deprivacion androgénicadurante

dos a tres afios. *

La sociedad de imagenes de estados unidos en sus guias sobre cancer de prostata del
2016 establecen que no hay estudios que demuestren efectividad superior enel uso de
IMRT versus radioterapia convencional, pero ésta podria ser indicada en todos los

estadios de pacientes con cancer de prostata.??

La guia de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) publicada en 2015,
recomienda que de realizar radioterapia, se utilice utilizar algun tipo de radioterapia
conformada para reducir los eventos adversos (nivel de evidencia |, Fuerza de la
recomendacion A).° Pese a que menciona la IMRT como una opcion para reducir la

Evaluacién de Tecnologias Sanitarias — Pag. 12 de 22



radiacion de tejido normal, el nivel de evidencia y la fuerza de recomendacién que
sostiene esta afirmacion es mucho menor (nivel de evidencia Ill, fuerza de

recomendacion B).®

La guia de practica clinica de la Red Nacional del Cancer de los Estados Unidos de
2014 (del inglés, National Comprehensive Cancer Network) menciona tanto la IMRT
como la RTC3D para el tratamiento de cancer de prostata, aunque destaca que la
primera tendria menor toxicidad gastrointestinal y podria requerir menor cantidad de
tratamientos de rescate en algunos estudios, a cambio de un mayor costo. Ante dosis
mayores a 78 gy sugiere emplear radioterapia guiada por imagenes.8 Recomiendan que
en pacientes con tumores de riesgo bajo, la dosis empleada sea de 75,6-79,2 ggy en
fracciones convencionales. En cambio, en pacientes con riesgo intermedio o alto,
sugieren dosis hasta 81 gy ya que proveen un mejor control de la enfermedad por
valores de PSA.®

El ministerio de salud de Chile en sus guias sobre el manejo de pacientes con cancer
de préstata del 2015 recomienda la radioterapia (RTC3D o IMRT) como una alternativa
de tratamiento para pacientes con cancer de préstata.”®> Establecen que no hay

evidencia que demuestre que la IMRT es superior a IMRT en efectividad y toxicidad. 2

Las GPC del Ministerio de salud Argentino del 2015 en la guia de manejo de pacientes
con cancer de prostata establecen que la recomendacion en el uso de la modalidad de
IMRT en pacientes con cancer de préstata localizado dependera de las circunstancias
del paciente o de valores sociales (especialmente en barreras de acceso por costos y

barreras sociales).?*

En las guias de diagnoéstico y tratamiento del Cancer de Préstata publicadas por el
Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE su sigla del inglés, National
Institute for Health and Clinical Excellence) del 2014, se recomienda la radioterapia
radical como una opcién de tratamiento en pacientes con cancer de prostata localizado
con riesgo intermedio-alto.” En este caso, sugieren utilizar dosis superiores a 74 gy, con
técnicas que permitan optimizar la dosis recibida por el tumor y minimicen los riesgos
de dafio de los tejidos sanos (no se hace mencidn especificamente a IMRT). En el caso
de tumores localmente avanzados recomiendan radioterapia pelviana en los casos que
haya méas de un 15% de probabilidades de compromiso ganglionar y el paciente reciba

radioterapia + tratamiento hormonal. No especifican técnica radiante a utilizar.

El Panel de Expertos de indicaciones de IMRT con la colaboracién del Programa de
Cuidado del Cancer de Ontario publicé en 2014 una guia de Préctica clinica basandose

en los resultados de la revision sistematica efectuada por el mismo grupo.?® En ella
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recomiendan la utilizacién de IMRT por sobre RTC3D cuando se requieran dosis
mayores a 70 gy, argumentando que ante dosis similares la IMRT seria al menos igual
0 mas efectiva que la RTC3D en términos de toxicidad Gl y GU. Concluyen ademas que
la evidencia es por el momento insuficiente para recomendar IMRT o RTC3D en

pacientes que reciban radioterapia adyuvante postoperatoria. 2°

El centro de Cancer de Ontario en sus guias sobre IMRT para cancer de préstata del
2013 recomienda el tratamiento con IMRT para el tratamiento radical de cancer de
prostata. No recomienda su uso como terapia coadyuvante luego de haber realizado

una prostatectomia.?®

La Sociedad Americana de Urologia en su Guia del abordaje del paciente con cancer
de Préstata localizado, actualizada en 2011 menciona que la IMRT permite administrar
mayores dosis de radioterapia en forma precisa y localizada reduciendo las
complicaciones asociadas.?” Sin embargo no realiza ninguna recomendacion acerca de

cual debe ser la técnica de radioterapia externa de eleccion en estos pacientes.

Las GPC sobre el diagnéstico y tratamiento de cancer de préstata mexicana del 2010
recomiendan el uso de RTC3D o IMRT en diferentes dosis de acuerdo al riesgo del

paciente.?®

El grupo de la Facultad de Radiacion Oncoldgica de Australia y Nueva Zelanda publico
en 2010 un consenso para el tratamiento con radioterapia externa en cancer de
prostata.?®° Concluyen que la RTC3D debiera ser considerada el minimo estandar para
administrar radioterapia externa, reservando la IMRT para los casos en que no se pueda
reducir la dosis a recibir en los érganos adyacentes mediante RTC3D. Argumentan esta
recomendacion basados en la menor toxicidad gastrointestinal tardia reportada por la
IMRT en estudios retrospectivos y la posibilidad de aumentar las dosis sin el

consecuente aumento de eventos adversos.

En la guia de practica clinica publicada por el Ministerio de Sanidad y Consumo de
Espafia en 2008 se recomienda el uso de IMRT en pacientes con tumores localizados
de riesgo intermedio o alto, argumentando la posibilidad de administrar con esta técnica
dosis superior a 78 gy con menor riesgo de eventos adversos.*° En tumores de bajo
grado, esta terapéutica no ofreceria beneficios respecto a la RTC3D. En pacientes con
tumores localmente avanzados también es de eleccién la IMRT. Estas recomendaciones
se basan en las conclusiones efectuadas por un Analisis de Tecnologia de la Axencia
de Avaliacién de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia del 2005 que concluye que no hay

evidencia acerca de diferencias en la efectividad de IMRT versus. RTC3D, pero la
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primera se asociaria a menor riesgo de toxicidad rectal grado 2-3 y mejor calidad de

vida en el aspecto sexual. 3!

La Sociedad Francesa de Radioterapia Oncoldgica® en sus guias de 2007, menciona

tanto la RTC3D como la IMRT como técnicas disponibles para irradiar la prostata.3!
5.2 Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

Cesaroni y col realizaron en 2015 una Evaluacion de Tecnologia Sanitaria realizada por
el ministerio de salud de Argentina sobre las distintas terapias del cancer de prostata.?*
En la evaluacion del uso de IMRT reportan que no se demostrd beneficio en sobrevida
global que su uso dependera de las circunstancias del paciente o de valores sociales
(especialmente en barreras de acceso por costos y sociales). Realizan un panel de
expertos quienes recomiendan el uso de IMRT en pacientes con cancer de préstata
localizado en los que se indique radioterapia como tratamiento definitivo, se sugiere el
uso de técnicas de alta precision por mayor posibilidad de control local con altas dosis,
menor toxicidad tardia y prolongacion del tiempo en relacién a la recaida bioquimica,

con el consiguiente mayor tiempo libre hasta el tratamiento sistémico de rescate. 2

La sociedad de radiologia brasilefia realiza una evaluacion del tratamiento de IMRT para
cancer de prostata con el objetivo de delinear GPC.*? En el andlisis de la efectividad
establecen que no hay estudios que demuestren cual tratamiento es mas efectivo
(cirugia, radioterapia, conducta expectante). Recomiendan el uso IMRT para cancer de
préstata a una dosis de 78 gy para pacientes con cancer de prdstata localizado, para
pacientes con metéstasis ganglionares. El uso de IMRT hipofraccionada es una
alternativa adecuada por los beneficios de ser una terapia mas corta con posibles menos

efectos tdxicos pero con costos altos.3?

Una Evaluacion de Tecnologia Sanitaria publicada en 2012 por la Autoridad en Salud
del Estado de Washington y realizada por el Centro de Politicas basadas en Evidencia
de la Universidad de Portland (Oregon)*® analiza la efectividad y seguridad de la IMRT
respecto a la RTC3D en distintos tipos de neoplasias efectuando una revision

sistematica de la literatura.

En el caso de cancer de préstata, encuentra 3 RS y 7 estudios de cohorte en los que se
analiza la efectividad entre ambas técnicas.® Reporta que en base a baja calidad de
evidencia no existen diferencias entre ambas técnicas en la sobrevida libre de recaida
bioquimica a 30 meses, pero que podria haber una diferencia significativa a los 60
meses. También existe baja calidad de evidencia que sugiere menores tasas de
recidivas tumorales con IMRT. Respecto a la toxicidad, evidencia de baja calidad sugiere

que la IMRT tendria menor riesgo de eventos adversos Gl agudos y tardios, sin
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diferencias en la toxicidad GU. Evidencia de baja calidad metodoldgica también sugiere
gue los pacientes sometidos a IMRT tendrian menor riesgo de fractura de cadera pero
mayor riesgo de disfuncién eréctil. El grado de evidencia que respalda la costo-

efectividad de esta intervencion en Estados Unidos es muy baja. 3*

La Agencia Nacional de Salud brasilera publicé en 2009 una ETS sobre IMRT para
cancer de préstata.®* Establecen que no existe evidencia adecuada que muestre la
efectividad de la IMRT para cancer de prostata de sobrevida y calidad de vida de los

pacientes. %
5.3 Politicas de cobertura

En la Republica Argentina, el Programa Médico Obligatorio de la Superintendencia de
Servicios de Salud, no contempla la cobertura de la IMRT en el tratamiento del cancer
de préstata, aunque si tiene obligacion de cobertura la RTC3D en este tipo de
pacientes.® Sin embargo, tanto la IMRT como la RTC3D tienen recupero por el Sistema
Unico de Recupero (SUR).Para el recupero de IMRT, el paciente debe cumplir los

siguientes requisitos:%®

- Indicaciones: tumor localizado (ausencia de ganglios linfaticos y metastasis a
distancia), edad no mayor a 65 afios con buen estado general.

- Fundamento diagndstico: anatomia patologica, PSA, ecografia prostatica,
centellograma Gseo corporal, Tomografia computarizada abdomino-pelviana.

- Ladocumentacioén a presentar para el reintegro: informe de anatomia patoldgica,
ecografia prostatica, niveles de PSA, centellograma 6seo y tomografia protocolo
de IMRT donde conste dosis total aplicada con firma y sello del profesional

interviniente y del auditor del agente de seguro de salud.3®

En Brasil, Chile. México, Uruguay, Colombia no contempla la cobertura de la IMRT en

el tratamiento del cancer de prdéstata.®’-4°

En Estados Unidos, todos los financiadores privados de salud (United Healthcare,

Cigna, Medicare) relevados cubren la IMRT, para su cobertura.**43

Aetna, consideran la terapia radiante por intensidad modulada como médicamente
necesaria en el tratamiento de tumores radiosensibles donde estructuras criticas no
puedan ser adecuadamente protegidas por RTC3D, no definiendo un criterio especifico
para la cobertura de cancer de préstata. Establecen que la dosis a usar es de 70 gy para
pacientes con cancer de prostata localizado y de 75 a 80 gy para pacientes con riego

intermedio o alto.**
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BlueCross BlueShield cubre la IMRT en pacientes con CP localizado, cuando se utilicen
dosis de 75-80 gy.®

Los sistemas de salud aleman y francés cubren la IMRT para pacientes con cancer de

préstata.*647

6. CONCLUSIONES

Evidencia de moderada calidad sugiere que el tratamiento de pacientes en diferentes
estadios de CP con IMRT, comparado con RTC3D, no demostrd mejoria de la sobrevida
global, pero podria asociarse a una menor recurrencia bioquimica, menor riesgo de

toxicidad gastrointestinal y genitourinaria aguda y tardia.

Las guias de practica clinica recomiendan tanto IMRT como RTC3D para el tratamiento
de pacientes con CP. Para los pacientes con CP en estadios intermedios o altos la IMRT

permitiria aplicar dosis mas altas (74 - 80 gy) con menor toxicidad.

Los financiadores de salud estadounidenses y europeos dan cobertura a esta terapia.
En Latinoamérica no se da cobertura a esta tecnologia para cancer de prostata,

exceptuando Argentina, donde es financiado por el Sistema Unico de Recupero.
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ANEXO 1

Estadificacién del cancer de préstata segun el sistema de la Comisién Mixta Americana
de Cancer (su sigla del inglés AJCC) 2002.

Estadificacion clinica del tumor

Estadio T 1 Tumor clinicamente inaparente por palpacién o imagenes.

Tla Hallazgo histolégico que compromete 5% o menos del tejido
resecado.

T1lb Hallazgo histoloégico que compromete mas del 5% del tejido
resecado.

Tlc Tumor identificado por biopsia con aguja (ej., debido a un PSA
elevado).

Estadio T 2 Tumor confinado a la prostata.

T2a Tumor que compromete mitad de un I6bulo 0 menos.

T2b Tumor que compromete mas de la mitad de un Iébulo, pero no

ambos lébulos.

T2c Tumor que compromete ambos lobulos.

Estadio T 3 Tumor que se expande a la capsula prostética

T3a Extension extracapsular (uni o bilateral).

T3b Tumor que invade la o las vesiculas seminales

Estadio T 4 Tumor que invade estructuras vecinas.

T4 Tumor fijo que invade estructuras adyacentes: cuello vesical,

recto, masculos elevadores, y/o pared pélvica.

Estadio patolégico del tumor.

Estadio pT 2 Confinado al 6rgano

pT2a Unilateral, que compromete una mitad o menos de uno de los
I6bulos.

pT2b Unilateral, que compromete mas de una mitad de un lébulo, pero
no ambos.

pT2c Bilateral

Estadio pT 3y 4 | Extension extraprostatica

pT 3a Extension extraprostatica.

pT3b Invasion de vesiculas seminales.

pT 4 Invasion de vejiga y recto.

Noédulos linfaticos regionales

N x Nddulos linfaticos regionales no evaluados.
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NO Ausencia de nédulos linfaticos comprometidos.

N1 Metdstasis regional en nédulos linfaticos.

Metastasis a distancia

MO Ausencia de metastasis a distancia.

M1 Presencia de metéstasis a distancia.

M1la No compromete nédulos linfaticos regionales.
M1lb Compromete huesol/s.

M1lc Otros sitios con o sin enfermedad dsea.

Grado histolégico. Escala de Gleason

Gx El grado histoldgico no puede ser evaluado.

G1 Bien diferenciado (ligera anaplasia) (Gleason 2-4).

G2 Moderadamente diferenciado (anaplasia moderada) (Gleason 5-6).

G3-4 Pobremente diferenciado o indiferenciado (anaplasia marcada) (Gleason 7-10).
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