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LISTA DE ABREVIATURAS

3D-CRT: 3D conformal radiation therapy

ASTRO: American Society for Radiation Onco-
logy

CBC: Carcinoma basocelular
CCO: Cancer Care Ontario

CENETEC: Centro Nacional de Excelencia Tec-
nologica en Salud

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

ENA: Estudios no aleatorizados

ESMO: European Society for Medical Oncology
GPC: Guia de practica clinica

GBC: Guia basada en consenso

HFX: Hipofraccionamiento moderado
IC: Intervalo de confianza

IGRT: Radioterapia guiada por imagen
IMRT: Intensity modulated radiotherapy
INC: Instituto Nacional de Cancerologia
MBE: Medicina basada en la evidencia

Minsalud: Ministerio de Salud y Proteccion
Social

NA: No aplica

NCCN: National Comprehensive Cancer Ne-
twork

NICE: National Institute for Health and Clini-
cal Excellence

OAR: Organos a riesgo

PICO: Population, Intervention, Comparison,
Outcomes

PTV: Volumen blanco de planeacion

RCR: Royal College of Radiologist

RS: Revision sistematica

SBRT: Stereotactic body radiation therapy

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Ne-
twork

SVCS: Sindrome de vena cava superior

VMAT: Volumetric modulated arc therapy



La radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) es una tecnologia de alto costo que no
pertenece al plan de beneficios del sistema
general de seguridad social de nuestro pais.
Sin embargo, su uso se ha incrementado de
manera progresiva durante los Gltimos anos.
En la actualidad, las guias de practica clinica
internacionales recomiendan el uso de la téc-
nica IMRT solo en algunos contextos, y dentro
del marco de regulacion y estandarizacion de
la practica institucional, el Instituto Nacional
de Cancerologia en 2014 desarrolla el proto-

del proceso de

El proceso de actualizacion siguio los pa-
sos del Manual para la elaboracion de pro-
tocolos clinicos en el Instituto Nacional de
Cancerologia. Realizando un proceso de ac-
tualizacion rapida.

Nombre

Rosalba Ospino

Maria Teresa Vallejo

Holman Duvan Ballesteros

Garvin Gonzalez T

Médico especialista
Grupo area oncologia radioterapica

Médico especialista en formacion en
oncologia radioterapica

Médico especialista en formacion en
oncologia radioterapica
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Antecedentes

colo de indicaciones para IMRT. Este protoco-
lo planted los escenarios especificos en los
cuales debe usarse esta técnica, los cuales es
posible que hayan sido modificados debido
a la aparicion de nueva evidencia o por cam-
bios en la conducta clinica actual. Teniendo
en cuenta esto, en 2017 se decide realizar el
proceso de actualizacion de la basqueda del
protocolo indicaciones de IMRT con el fin de
determinar si se ha publicado nueva eviden-
cia que modifique las actuales indicaciones
formuladas por el protocolo.

Metodologia
actualizacion

Conformacion del grupo de
actualizacion

Teniendo en cuenta los alcances y objeti-
vos de la actualizacion del protocolo, se con-
formo el grupo de actualizacion. El equipo
multidisciplinar estuvo conformado por los
siguientes profesionales:

Perfil profesional Rol

Lider clinico

Médico especialista Lider
Grupo investigacion clinica

metodologico

Experto clinico

Experto clinico
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Nombre Perfil profesional Rol

Médico especialista en formacion en
oncologia radioterapica

Apoyo expertos

Ivan Gonzalez clinicos

Epidemiologo
Experto en
blsquedas

. . . Médico especialista
Pz e Grupo investigacion clinica
Profesional especializado Grupo

investigacion clinica Epidemiologa

Giovanna Andrea Gomez

Profesional universitario
Grupo investigacion clinica

Experta en

Paola Andrea Trivino CONsensos

Declaracion de conflictos
de interés del grupo de
actualizacion

Del grupo de actualizacion, la lider clinica
(RO) declaré que es accionista de la Unidad
de Radioterapia Oncologica de la Clinica de
Marly, con recursos propios. Los integrantes
que realizaron la busqueda, seleccion, califi-
caciony sintesis de la evidencia manifestaron
no presentar conflictos de intereés.

Revision de alcances y
objetivos, preguntas y
definicion del tipo de
actualizacion a realizar

Con el fin de determinar el tipo de actuali-
zacion al cual iba a ser sometido el protocolo,
luego de la conformacion del grupo de actua-
lizacion se realizo el siguiente proceso:

@ Revision de la relevancia del tema: en
caso en que no se considerara relevan-
te el tema del protocolo, se retiraria el
protocolo.

@ Revision del alcance y objetivos: en
Caso en que se requirieran ajustes ma-
yores, se realizaria una actualizacion
completa.

@ Revision de las preguntas: en caso en
que se decidieran incluir nuevas pre-
guntas o adicionar subgrupos a las pre-
guntas ya establecidas, se realizaria una
actualizacion parcial.

@ Determinacion de disponibilidad de nue-
va evidencia: en caso en que todas las an-
teriores situaciones no se cumplieran, se
procederia a una actualizacion de la bus-
queda.

Esto fue realizado de acuerdo con lo con-
templado en el Manual metodologico, seccion
“Actualizacion de la evidencia”.

Busqueda de la informacion

Para la identificacion de estudios se recu-
rrio a las siguientes bases de datos desde su
origen hasta la actualidad:

® MEDLINE (Plataforma Medline.com)
® EMBASE (Plataforma Embase.com)

La blOsqueda se actualizd y estructuro
utilizando una combinacion de vocabulario
controlado apropiado (Emtree, incluyendo
términos relacionados (exploded terms)), y
términos de texto libre (free-text terms que
incluye variantes ortograficas, sindonimos),
con etiquetas de campo (titulo y resumen),



operadores de truncamiento, proximidad y
booleanos. Se limito la evidencia desde el
ano 2014 a la actualidad. Adicionalmente, se
busco de forma manual referencias en biblio-
grafia de articulos retenidos o de revisiones
narrativas.

Ademas de esto, se buscaron guias de
practica clinica en los siguientes organismos
compiladores y elaboradores de guias desde
el 2014 a la actualidad:

® National Institute for Health and Care Ex-
cellence (NICE)

@ Scottish Intercollegiate Guidelines Ne-
twork (SIGN)

@ National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)

@ American Society for Radiation Oncology
(ASTRO)

@® Cancer Care Ontario (CCO)

@ Centro Nacional de Excelencia Tecnologi-
ca en Salud (CENETEC)

@ Ministerio de Salud y Proteccion Social
(Minsalud)

® The Royal College of Radiologist (RCR)
@ Bisqueda en el motor genérico Google

Las estrategias de bisquedas se muestran
en el suplemento 1.

Seleccion, calificacion e
Incorporacion de nueva
evidencia

Teniendo en cuenta los alcances y los ob-
jetivos del protocolo, el grupo desarrollador
concerto los criterios de inclusion y de exclu-
sion de la evidencia a incluir en el protocolo.
Los aspectos que se tuvieron en cuenta para

N ‘ Instituto Nacional de Cancerologia

la seleccion de la mejor evidencia disponible
fueron: tipos de estudio, tipo de poblacion,
tipo de intervenciones, tipo de desenlaces y
tipo de publicacion. Teniendo en cuenta la
cantidad de informacion recopilada se con-
sidero que el nivel mas alto de evidencia fue
la proporcionada por las guias y los protoco-
los clinicos basados en la evidencia, seguidos
por las revisiones sistematicas y los ensayos
clinicos aleatorizados.

Los criterios de inclusion permitieron in-
cluir documentos que fueran guias de prac-
tica clinica, guias basadas en consenso,
protocolos clinicos, revisiones sistematicas,
ensayos clinicos, y estudios no aleatorizados
publicados entre el 1 de enero de 2014 hasta
el 8 de febrero de 2017 que realizaran la com-
paracion de la técnica IMRT con radioterapia
externa convencional (3D-CRT) y reportaran
desenlaces relacionados con la supervivencia
global, supervivencia libre de enfermedad y
calidad de vida.

Seleccion de la evidencia

Dos integrantes del grupo de actualizacion
[levaron a cabo la revision de titulos y resime-
nes de manera independiente; se considero
una referencia para revision en texto comple-
to si esta habia sido seleccionada por ambos
evaluadoresy en el caso de inconsistencias se
llevo a cabo una revision por parte de un ter-
cer evaluador de manera independiente.

La revision y seleccion de los textos com-
pletos de los documentos también se realizo
de manera independiente por parte de dos
integrantes del grupo de actualizacion; se
considerd un documento para extraccion si
este habia sido seleccionado por ambos eva-
luadores y las diferencias fueron sometidas
a una evaluacion por parte de un tercer inte-
grante del grupo.
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Calificacion y sintesis de la evidencia

Una vez seleccionados los documentos
teniendo en cuenta los criterios descritos
previamente, se procedio a calificar la infor-
macion de acuerdo con el tipo de evidencia;
las guias de practica clinica se evaluaron con
la herramienta AGREE Il, los ensayos clinicos
aleatorizados mediante la herramienta de
riesgo de sesgos del grupo Cochrane, y los
ensayos no aleatorizados mediante la herra-
mienta de estudios observacionales de SIGN.

Una vez calificada, se procedio a la elabo-
racion del resumen de evidencia, la cual se
realizo mediante sintesis textual narrativa.
Teniendo en cuenta que la piedra angular de
la medicina basada en la evidencia, son los
niveles de evidencia (1); para el desarrollo
de esta actualizacion se tuvo en cuenta el si-
guiente nivel jerarquico:

1. Guias de practica clinica o protocolos
clinicos basados en evidencia

2. Guias o protocolos clinicos basados en
consenso

Revisiones sistematicas de la literatura
Ensayos clinicos aleatorizados

Ensayos clinicos fase Il

o v & W

Estudios observacionales (cohorte
y casos y controles), que fueran del
tipo analitico e incluyeran un analisis
multivariado.

7. Opiniones de expertos o declaraciones
de consenso

Contextualizacion de la
evidencia

La contextualizacion de la nueva eviden-
ciay la generacion del listado de indicaciones
del protocolo se realizaron mediante consen-

so formal tipo RAND/UCLA. La informacion de
los resultados del proceso de consenso se
encuentra consolidada en el Suplemento 5.

Redaccion de indicaciones,
elaboracion de materiales para
el consenso

Usando como documento de referencia el
protocolo existente, se realizd una extraccion
preliminar de las indicaciones disponibles
para cada pregunta. Luego, una vez compila-
da la actualizacion de la evidencia, el grupo
desarrollador reviso las indicaciones existen-
tes y concerto el nuevo listado de indicacio-
nes. Posteriormente, el grupo desarrollador
establecio los materiales requeridos para la
realizacion del consenso. Los materiales con-
solidados se presentan en la seccion de re-
sultados.

Seleccion de los participantes 'y
primera ronda de votacion

Teniendo en cuenta los tiempos estable-
cidos en el Manual metodologico, para cada
una de las etapas del consenso formal, en-
tre dos a tres semanas antes de la reunion
presencial se dio a conocer via correo elec-
tronico el cuestionario virtual y los materia-
les necesarios para el desarrollo del mismo
(una tabla resumen de la evidencia encontra-
da, las indicaciones propuestas por el grupo
desarrollador y una copia de la escala de ca-
lificacion Likert). Asimismo, se realizo la in-
vitacion a los participantes mediante visitas
a cada profesional del grupo de area involu-
crada teniendo en cuenta el tema objeto del
protocolo.

Durante las concertaciones del alcance
objetivos y revision de las preguntas, el gru-
po desarrollador determind los perfiles de
los participantes al consenso formal, buscan-



do que en lo posible cada mesa de trabajo
estuviera conformada por al menos 8 inte-
grantes. De acuerdo con el tipo de patologia
se enviaron a los posibles participantes una
invitacion via correo a las unidades funcio-
nales de Urologia, Seno y Tejidos Blandos,
Neurooncologia, Cirugia de Torax, Gastroen-
terologia, Ginecologia, Grupo GAICA y On-
cologia Radioterapica a fin de contar con la
participacion de dichos profesionales en el
desarrollo del consenso. Asimismo, se les
solicito el diligenciamiento del formato de
conflictos de interés. En caso en que un par-
ticipante presentara algin tipo de conflicto,
se le invito continuar su participacion en la
reunion presencial, pero sus votaciones no
fueron incluidas en el analisis.

Reunion presencial, segunda
y tercera ronda (si aplica) y
analisis de los resultados

Luego de la primera ronda de votacion,
se realizd un analisis de los datos median-
te estadistica descriptiva y los resultados
globales fueron enviados a cada uno de los
participantes, junto con la respuesta emiti-
da por el participante. Se definio consenso
si la calificacion cumplia dos condiciones: 1)
si la mediana y el intervalo de confianza de
esta se encontraban en la zona de acuerdo
(7a9) o en la zona de desacuerdo (1 a 3); 2)
si al menos el 80% de los votos se encontra-
ban en la zona de acuerdo (7a 9) o en la zona
de desacuerdo (1 a 3). Las indicaciones que
obtuvieron acuerdo en la primera ronda fue-
ron incluidas directamente en la lista de in-
dicaciones del protocolo y solamente fueron
presentadas en la reunion presencial para
realizar la votacion para el componente de
priorizacion las indicaciones que no obtuvie-
ron acuerdo en la primera ronda. Para la defi-
nicion de acuerdo en la segunda ronda de vo-
tacion, se determino que al menos el 80% de

13 ‘ Instituto Nacional de Cancerologia

los votos se encontrara en la zona de acuerdo
(7a9) o en la zona de desacuerdo (1 a 3); la
votacion se hizo de forma anonima mediante
el uso de un equipo de voto electronico, y los
resultados de la segunda ronda se analizaron
y presentaron una vez finalizada la votacion.
Las indicaciones que no alcanzaron acuerdo
en la segunda ronda, fueron sometidas a una
tercera ronda de votacion en la misma reu-
nion presencial de acuerdo con los mismos
parametros de la segunda ronda.

Seleccion de las indicaciones
trazadoras

Para llevar a cabo la priorizacion de las
indicaciones trazadoras se crearon dos cri-
terios de seleccion: a) que la indicacion per-
mitiera generar un indicador de impacto en
salud asociado al uso de la IMRT para la con-
dicion de interés y b) que la indicacion requi-
riera de una supervision estrecha por parte
de la institucion, con el fin de garantizar su
cumplimiento. Estos criterios les fueron con-
sultados a los participantes de las mesas de
trabajo en forma de afirmaciones para ser vo-
tadas en una escala Likert de 5 puntos una
vez finalizado el consenso. Para la prioriza-
cion se tomaron los puntajes mas altos de las
cinco indicaciones con mejor votacion entre
los participantes.

La seleccion de los criterios fue resultado
de la revision de metodologias de prioriza-
cion en otros ambitos, las cuales usan como
criterios aspectos que son de igual importan-
cia en todas las condiciones incluidas y para
la técnica evaluada en el protocolo (carga de
la enfermedad, necesidad de informacion en
el sector salud, factibilidad de desarrollo e
implementacion, efectividad, impacto eco-
nomico en el sistema de salud, variacion en
la practica clinica, equidad, preferencias de
los pacientes, eventos adversos, promocion
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de la salud y prevencion de la enfermedad,
efectos sociales) (2, 3), pero no incluyen como
aspectos la importancia institucional de la
indicacion ni si es factible medir el impacto
en salud que se pueda asociar con su cum-
plimiento dentro de la institucion. En cuanto
al nimero de indicaciones trazadoras, debido

Revision de alcances, objetivos
y preguntas

Como producto de la revision de los alcan-
ces y objetivos de la version previa del pro-
tocolo, se determind que no era necesario
realizar cambios mayores a estos; sin embar-
go, aunque el aspecto clinico incluido es el
tratamiento, el grupo de actualizacion deci-
dio generar indicaciones generales sin incluir
aspectos relacionados con dosificacion, me-
dicion de volimenes o aspectos puntuales de
la aplicacion de la técnica, debido a que es-
tos se encuentran claramente estipulados en
los manuales de procedimientos del servicio.
Asi mismo, de acuerdo con el contexto ins-
titucional, donde los desenlaces de impacto
en salud son la supervivencia global, la su-
pervivencia libre de enfermedad y la calidad

Tabla 1. Alcances y objetivos del protocolo

Poblacion diana

oncologicas.

Aspecto clinico incluido

Aspectos clinicos no incluidos

al nimero de condiciones consideradas en el
protocolo que hacen parte de algin plan na-
cional de salud o del plan de desarrollo ins-
titucional, se decidio ampliar el nGmero con-
templado en el manual metodologico de3 a5
indicaciones trazadoras.

Resultados

de vida del paciente, se decidio incluir como
criterio de inclusion para estudios primarios
y revisiones sistematicas documentos que
reportaran estos desenlaces y ademas se le
informo a los participantes que la decision
debia considerar el beneficio de los pacientes
en estos tres desenlaces.

Finalmente, en cuanto al objetivo especi-
fico relacionado con los requerimientos de
calidad para la aplicacion de la técnica de la
IMRT en la institucion, el grupo desarrollador
considerd que esta seccion sigue siendo vi-
gente y no realizo actualizacion o modifica-
cion de la misma. (Ver suplemento 6)

Los alcances y objetivos resultantes del
proceso de revision se encuentran consolida-
dos en la siguiente tabla:

Pacientes adultos con cancer de alguna de las siguientes condiciones: cancer de
prostata y pene, cabezay cuello, piel, sistema nervioso central, mama, sarcomas
de tejidos blandos, pulmon, gastrointestinal, ginecologico, ovario y urgencias

Poblacion no incluida Pacientes con otros tipos de cancer, ninos y mujeres embarazadas.

Tratamiento - radioterapia

Prevencion, diagndstico, estadificacion, seguimiento, tratamiento quirdrgico,
tratamiento — quimioterapia.



Int i6n de interé IMRT, definida como aquella técnica de modulacion de la intensidad del haz de
AEEIVENCION e INTEres radiacion mediante un algoritmo de calculo que permita la planeacion inversa.

Oncologos radioterapicos, fisicos médicos, tecnologos de radioterapia,
Usuarios diana residentes de oncologia radioterapica, especialistas en entrenamiento
oncologico y personal administrativo del INC.

Ambito asistencial Hospitalizacion y consulta externa.

Desenlaces de interés
institucional

Supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad y calidad de vida.

Establecer con base en la mejor evidencia disponible, las indicaciones para la
Objetivo general utilizacion de la técnica IMRT en el tratamiento de las patologias oncologicas
tratadas mas frecuentemente en el servicio de oncologia radioterapica del INC.

Establecer las indicaciones para el uso de la técnica IMRT, en el tratamiento de
cancer de prostata y pene, cabezay cuello, piel, sistema nervioso central, mama,
sarcomas de tejidos blandos, pulmon, gastrointestinal, ginecologico, ovario y
Objetivos especificos urgencias oncologicas.

Definir los requerimientos de calidad para la aplicacion de la técnica IMRT en el
INC.

Preguntas

1. ;Cual es la efectividad de la tecnica IMRT comparada con la técnica 3D-CRT en
los pacientes con cancer de prostata o pene que requieren radioterapia?

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlaces
. . @ Supervivencia global
Pacientes con cancer . .
de prostata o pene IMRT REL G SR @ Supervivencia libre de enfermedad
. . . conformada
candidatos a radioterapia ® Calidad de vida

2. ;Cual es la efectividad de la técnica IMRT comparada con la técnica 3D-CRT en
los pacientes con cancer de cabeza y cuello que requieren radioterapia?

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlaces

Pacientes con cancer de

cabeza y cuello (cancer . o © Supervivencia global
escamocelulary de IMRT Rad'?gﬁg?r':azg CRT @®© Supervivencia libre de enfermedad
tiroides) candidatos a ® Calidad de vida

radioterapia

15 ‘ Instituto Nacional de Cancerologia | -,
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3. ;Cual es la efectividad de la técnica IMRT comparada con la técnica 3D-CRT en
los pacientes con cancer de piel que requieren radioterapia?

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlaces
Pacigntes con cancer ) ) @®© Supervivencia global
de piel (escamocelular, IMRT RERIEIEEE SR ®© Supervivencia libre de enfermedad
basocelular y melanoma) conformada ] )
candidatos a radioterapia © Calidad de vida

4. ;Cual es la efectividad de la técnica IMRT comparada con la técnica 3D-CRT en
los pacientes con cancer del sistema nervioso central que requieren radioterapia?

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlaces

. 2 @ Supervivencia global
Pacientes con cancer del Radioterapia 3D-CRT

sistema nervioso central IMRT @®© Supervivencia libre de enfermedad
. . . conformada
candidatos a radioterapia ® Calidad de vida

5. ;:Cual es la efectividad de la técnica IMRT comparada con la técnica 3D-CRT en
los pacientes con cancer de mama que requieren radioterapia?

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlaces

Pacientes con cancer . . ® Supervivencia global
: Radioterapia 3D-CRT . L
de mama candidatos a IMRT ®© Supervivencia libre de enfermedad
conformada

radioterapia @ Calidad de vida

6. ;Cual es la efectividad de la técnica IMRT comparada con la técnica 3D-CRT en
los pacientes con sarcomas de tejidos blandos que requieren radioterapia?

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlaces

. @ Supervivencia global
Pacientes con sarcomas de Radioterapia 3D-CRT

tejidos blandos candidatos IMRT f q ® Supervivencia libre de enfermedad
dioterapia conformada . .
ara © Calidad de vida



7. ;:Cual es la efectividad de la técnica IMRT comparada con la técnica 3D-CRT en
los pacientes con cancer de pulmén que requieren radioterapia?

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlaces

Pacientes con cancer de

pulmon (cancer de pulmon ' . ® Supervivencia global
ol Felulas no pequenas IMRT GG A @®© Supervivencia libre de enfermedad
y cancer de pulmon conformada

de células pequenas) ® Calidad de vida

candidatos a radioterapia

8. ;Cual es la efectividad de la tecnica IMRT comparada con la técnica 3D-CRT en los
pacientes con cancer gastrointestinal que requieren radioterapia?

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlaces

Pacientes con cancer
gastrointestinal

(esofago y de la union . .
gastroesofagica, gastrico, IMRT XEEEIEEIE A @®© Supervivencia libre de enfermedad
conformada

hepatico, colon y recto, ® Calidad de vida
canal anal) candidatos a

radioterapia

@®© Supervivencia global

9. ;Cual es la efectividad de la técnica IMRT comparada con la técnica 3D-CRT en
los pacientes con cancer ginecologico que requieren radioterapia?

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlaces

Pacientes con cancer

ginecologico (cancer de . o
cuello uterino, vulva, IMRT el Sk ® Supervivencia libre de enfermedad
conformada

endometrio, y ovario) ® Calidad de vida
candidatos a radioterapia

@ Supervivencia global

17 ‘ Instituto Nacional de Cancerologia | -,
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10. ;Cual es la efectividad de la técnica IMRT comparada con la técnica 3D-CRT en
los pacientes con cancer en urgencias oncologicas que requieren radioterapia?

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlaces

@ Supervivencia global

Pacientes con cancer en IMRT Radioterapia 3D-CRT

. P @® Supervivencia libre de enfermedad
urgencias oncologicas conformada

® Calidad de vida



. y Resultadqs de l.a
actualizacion de la evidencia

1. IMRT en cancer de prostata y pene

Listado de indicaciones

cancer de prostata.

Resumen de los hallazgos e
indicaciones reportados en el
protocolo (2012-2014)

Con el fin de generar indicaciones sobre
el uso de la IMRT en cancer de prostata, el
protocolo clinico institucional incluyo infor-
macion proveniente de un ensayo clinico y
tres estudios observacionales que compa-
raron desenlaces de efectividad y seguridad
asociados al uso de esta técnica. En cuanto
a la toxicidad, el protocolo encontro que la
evidencia proveniente del ensayo clinico no
encontraba diferencias entre las interven-
ciones (4, 5), mientras que de los tres estu-
dios observacionales, un estudio (6) encontro
que los pacientes sometidos a IMRT tenian
un menor riesgo de toxicidad gastrointesti-

Indicaciones del uso de la técnica IMRT en pacientes con cancer de prostata o pene

11. Se debe considerar la IMRT como primera opcion en los pacientes con cancer de prostata de
riesgo intermedio y alto que requieran tratamiento con radioterapia.

1.2. En pacientes con cancer de prostata de bajo riesgo, se puede usar la técnica IMRT o la técnica
3D-CRT conformada de acuerdo a criterio médico.

1.3. Para mejorar los desenlaces oncologicos y la calidad de vida es obligatorio en pacientes con
cancer de prostata de alto riesgo adicionar a la técnica IMRT la técnica IGRT.

1.4. Se debe utilizar la IMRT como primera opcion de radioterapia de salvamento en pacientes con

1.5. El uso de la técnica IMRT en pacientes con cancer de pene debe ser discutido en la junta de
casos especiales, de acuerdo con las caracteristicas clinicas de cada caso

’|9 ‘ Instituto Nacional de Cancerologia

nal (IMRT: 5%, 3D-RCT: 18% p<0,001) y mayor
riesgo de toxicidad genitourinaria (IMRT: 20%,
3D-CRT: 12% p=0,01) (6). Los estudios inclui-
dos en el protocolo no encontraron diferen-
cias entre las intervenciones en términos de
supervivencia libre de recaida (5). Ademas de
la informacion proveniente de estudios pri-
marios, el protocolo incluyo los resultados
una guia basada en consenso desarrollada
en Canada (7) en 2012, la cual recomienda el
uso de la técnica IMRT sobre la técnica 3D-CRT
cuando se requiere escalamiento de dosis y
declara que no hay evidencia que apoye o re-
fute la eleccion de IMRT sobre la 3D-CRT como
tratamiento adyuvante (7). Teniendo en cuen-
ta la informacion encontrada y la experiencia
clinica, el protocolo indica el uso de la IMRT
en pacientes con cancer de prostata de ries-
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go intermedio y alto, con el proposito de lo-
grar un mejor control oncologico y la técnica
3D-CRT en pacientes con cancer de prostata
de bajo riesgo (4).

Resumen de la evidencia

Guias de practica clinica, guias desarrolladas
por consenso y protocolos clinicos

Como resultado del proceso de actualiza-
cion se encontraron dos guias de practica cli-
nica (8, 9) y dos guias basadas en consenso
para cancer de prostata (10, 11). Para cancer
de pene se encontro una guia basada en con-
senso (12).

e Cancer de prostata

«  Reino Unido

Una de las dos guias de practica clinica
encontradas fue desarrollada por el Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence
(NICE) en 2014 (AGREE dominio 3: 75%). Tuvo
como alcance brindar recomendaciones para
el diagnostico y tratamiento de los pacientes
con cancer de prostata (8).

En lo referente al tipo y uso de radiotera-
pia, la guia recomendo ofrecer prostatecto-
mia radical o radioterapia radical a hombres
con cancer de prostata localizado de riesgo
intermedio, asi como a hombres con alto
riesgo cuando hay un prospecto real de con-
trol de enfermedad a largo plazo. Del mismo
modo, la guia recomendo6 ofrecer a hombres
con cancer de prostata con riesgo intermedio
o alto una combinacion de radioterapia radi-
cal y terapia de privacion de androgenos, en
lugar de radioterapia o terapia de privacion
de androgenos solos. También recomendo
ofrecer técnicas planificadas de tratamiento
que optimicen la dosis al tumor minimizando
los riesgos de dano a tejidos sanos en hom-
bres con cancer de prostata localizado que

reciben radioterapia radical de haz externo.
En relacion con el grupo con cancer de pros-
tata localizado de bajo riesgo, la guia reco-
mendo6 ofrecer tratamiento radical (prosta-
tectomia o radioterapia) a los hombres que
hayan elegido un régimen de vigilancia activa
y que tengan evidencia de progresion de la
enfermedad (8).

La guia no presento limitaciones serias de
acuerdo con la calificacion con la herramien-
ta AGREE II.

- Canada

Una segunda guia de practica clinica fue
elaborada en Canada por Cancer Care Ontario
(CCO) en 2016 (AGREE Il, dominio 3: 72%). Su al-
cance fue brindar recomendaciones basadas
en la evidencia para la radioterapia adyuvante
luego de prostatectomia radical para el cancer
de prostata con margenes positivo o T3 (9).

La guia recomendo la derivacion temprana
a un oncologo radioterapeuta para considerar
la radioterapia con haz externo adyuvante con
el objetivo de prolongar la supervivencia en
los pacientes que en la prostatectomia radi-
cal se encuentren con margenes quirdrgicos
positivos, extension extracapsular o invasion
de vesiculas seminales. La guia reconoce que
la decision sobre el uso de la radioterapia ad-
yuvante debe tener en cuenta su modesta to-
xicidad genital y rectal asociada, asi como el
riesgo de recaida de la enfermedad. La guia no
brindo recomendaciones de radioterapia para
los pacientes con cancer de prostata de bajo
riesgo (9).

Al realizar la evaluacion de calidad, se en-
contraron limitaciones en la aplicabilidad.

« Unién Europea

Esta guia basada en consenso fue desarro-
llada por la European Association of Urology



(EAU), junto con la European Society for Ra-
diotherapy & Oncology (ESTRO) y la Interna-
tional Society of Geriatric Oncology (SIOG);
(AGREE Il, domino 3: 60%). Esta guia tuvo como
alcance presentar recomendaciones sobre el
tratamiento del cancer de prostata con recai-
da, metastasico o resistente a la castracion.
Esta guia recomendo ofrecer radioterapia de
haz externo (EBRT) a través de IMRT a todos
los grupos de riesgo de cancer de prostata no
metastasico. También recomendo que el hi-
pofraccionamiento moderado (HFX) con IMRT
incluyendo radioterapia guiada por imagen
(IGRT) a la prostata solo puede ser ofrecido
a pacientes cuidadosamente seleccionados
con enfermedad localizada. Finalmente, re-
comendo informar a los pacientes con cancer
de prostata T3NOMO con un PSA no detecta-
ble llevados a prostatectomia radical sobre la
irradiacion de salvamento como una alterna-
tiva a la irradiacion adyuvante cuando el PSA
aumenta (10).

Esta guia tuvo limitaciones en la aplicabi-
lidad.

« Estados Unidos

La guia basada en consenso elaborada por
la NCCN en 2017 (AGREE Il, dominio 3: 57%)
tuvo como alcance describir los principios del
diagnostico, la terapia 'y de imagen del cancer
de prostata. Esta guia genero recomendacio-
nes especificas sobre la dosificacion de la ra-
dioterapia externa pero no menciona la téc-
nica de administracion. La guia indico ofrecer
radioterapia adyuvante / de salvamento en la
mayoria de los hombres con caracteristicas
patologicas adversas, o PSA detectable y sin
evidencia de enfermedad diseminada. Para la
radioterapia adyuvante refiere como indica-
ciones: enfermedad pT3, margenes positivos,
puntuacion de Gleason 8-10 o la afectacion
de la vesicula seminal; y para la radioterapia
de salvamento estableci6 como indicacion
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la presencia de un PSA indetectable que se
hace detectable y luego aumenta en dos me-
diciones subsiguientes. La guia reconocio que
la exactitud del tratamiento debe mejorarse
con técnicas como la IGRT. En cuanto al tra-
tamiento de pacientes con bajo riesgo y cuya
esperanza de vida sea mayor de 10 anos, la
guia refirid como opciones de tratamiento: 1)
vigilancia activa, 2) EBRT o braquiterapia o 3)
prostatectomia radical con o sin PLND (pelvic
lymph node disection) (11).

Esta guia presento limitaciones en el al-
cance y objetivos, la participacion de los im-
plicados, el rigor en la elaboracion y la apli-
cabilidad.

e Cancer de pene

« Estados Unidos

Se encontro una guia basada en consenso
elaborada por la NCCN en 2017 (AGREE II, do-
minio 3: 57%), la cual gener6 recomendaciones
especificas sobre la dosificacion de la radio-
terapia, especificamente utilizando braquite-
rapia sola o EBRT en caso de que el tumor sea
< 4 ¢cm en T1-2, NO. Asimismo, indico que si el
tumor es mayor o igual a 4 cm en T1-2, NO, la
guia indica circuncision seguida de EBRT con
quimioterapia concurrente o braquiterapia
sola. En caso de T3-4 o N+, se indica circunci-
sion seguida de EBRT con quimioterapia con-
currente (12).

Esta guia presento limitaciones en el alcance
y objetivos, la participacion de los implicados,
el rigor en la elaboracion y la aplicabilidad.

* Revisiones sistematicas y estudios
primarios

Como resultado de la actualizacion, no se
encontraron nuevas revisiones sistematicas
o ensayos clinicos controlados publicados.
Se encontrd un estudio observacional (13)
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(Riesgo de sesgo intermedio) que evalud la
calidad de vida relacionada con salud usando
el cuestionario EPIC-26 (Expanded Prostate
Cancer Index Composite) asociado a diferen-
tes tipos de tratamiento en 5.727 pacientes
con cancer de prostata con diferentes nive-
les de riesgo (porcentajes no especificados),
pertenecientes al sistema integrado de salud
del sur de California. Las intervenciones con-
sideradas consistieron en vigilancia activa, ci-
rugia (prostatectomia radical abierta o pros-
tatectomia laparoscopica asistida robotica),
terapia de deprivacion de androgenos, crioa-
blacion, braquiterapia y radioterapia externa
(EBRT); esta altima también incluyo el uso de
las técnicas IMRT o IGRT.

A los 24 meses de tratamiento, luego de
ajustar por edad, estadio, puntaje de Glea-
son y nivel de PSA, la diferencia entre los
valores de los puntajes de la escala obte-
nida mediante modelos mixtos y compara-
da contra vigilancia activa fue desfavorable
para los pacientes sometidos a EBRT, tenia
peores puntajes en los dominios relaciona-
dos con funcion sexual (diferencia promedio
a los 24 meses -14,31, 1C95% -17,98 a -10,64),
aspectos hormonales (diferencia promedio a
los 24 meses: -5,17 1C95% -7,47 a -2,86), aspec-
tos intestinales (diferencia promedio a los 24
meses: -8,62, 1C95% -10,54 a -6,69), irritacion
urinaria (diferencia promedio a los 24 meses:
-5,86, 1C95% -8,14 a -3,57) y continencia urina-
ria (diferencia promedio a los 24 meses: -5,78,
IC95% -9,27 a -2,28). Estos resultados fueron
similares en otras intervenciones tales como
la braquiterapia (diferencia promedio a los
24 meses; funcion sexual -12,83, 1C95% -18,07
a -7,59; funcionalidad intestinal: -9,57, 1C95%
-12,28 a -6,86); irritacion urinaria -14,36, 1C95%
-1758 a -11,4, continencia urinaria -6,55,
1C95% -11,55 a -1,56). Los autores concluyen
que la calidad de vida relacionada con salud
después del tratamiento de pacientes con

cancer de prostata varia segin el método de
tratamiento utilizado (13).

El estudio presento alto riesgo de sesgo de
desgaste y bajo riesgo de sesgo de seleccion,
confusion, reporte y deteccion.

e Contextualizacion de la evidencia

El uso de la radioterapia con fines cura-
tivos en los pacientes con cancer de pros-
tata ha ido adquiriendo cada vez mas re-
levancia, gracias al desarrollo de nuevas
tecnologias que permiten aumentar la do-
sis airradiary la mejora en la delimitacion
del tumor, logrando un escalamiento de
dosis 6ptimo. Como parte de este avance,
en 2013, la guia colombiana para el diag-
nosticoy tratamiento del cancer de prosta-
ta establecio como una alternativa de tra-
tamiento con intencion curativa el uso de
la radioterapia externa, la cual puede ser
administrada mediante la técnica 3D-CRT o
la técnica IMRT, y contraindicando la reali-
zacion de la radioterapia externa conven-
cional; ambas recomendaciones tuvieron
un grado de recomendacion SIGN tipo A,
nivel de evidencia 1+ y siguen siendo vi-
gentes para el contexto colombiano (14).

Como parte de la implementacion de
estas recomendaciones y garantizar la es-
tandarizacion del tratamiento con radiote-
rapia para esta condicion, el Grupo area de
Oncologia Radioterapica realizo en 2014 el
protocolo de indicaciones de IMRT, el cual
definio que la evidencia era suficiente para
indicar la IMRT como primera opcion en los
pacientes con cancer de prostata de ries-
go intermedio y alto que requirieran trata-
miento con radioterapia. Esto fue ratifica-
do por las guias encontradas en el proceso
de actualizacion y validado por los parti-
cipantes del consenso formal, quienes en
la primera ronda de votacion de consenso



formal votaron a favor de esta indicacion
con una mediana de 9 (1C95% 9 a 9), alcan-
zando asi un acuerdo unanime.

Por otra parte, la evidencia es escasa
para la poblacion de cancer de prostata de
bajo riesgo en donde las alternativas de
tratamiento en estos pacientes incluye la
vigilancia activa (SIGN: grado de recomen-
dacion B, nivel de evidencia 2++), la bra-
quiterapia, la prostatectomia radical y la
radioterapia externa (14). En el protocolo
elaborado en 2014 se decidio que, ante la
falta de estudios disponibles en la litera-
tura, no era posible establecer indicacio-
nes basadas en la evidencia para el uso
de IMRT como primera opcion en cancer
de prostata de bajo riesgo. Debido a que
no se encontro evidencia que determinara
cual de las dos técnicas era la mas efecti-
va, se condiciono que la IMRT se usara para
aquellos pacientes en los cuales no fuera
posible cumplir con los parametros dosi-
meétricos establecidos con la 3D-CRT. Esta
indicacion no obtuvo acuerdo en la prime-
ra ronda de votacion del consenso formal
(mediana: 9 1C95% 3,71 a 9), por lo que se
realizo una segunda ronda de votacion en
donde los participantes presentaron como
nueva evidencia la guia basada en consen-
so desarrollada por la Union Europea (10)
y un estudio observacional (13). Al revisar
la nueva evidencia, los participantes a la
mesa de trabajo revisaron con detalle la
informacion presentada encontrando que
no era homologable al contexto institucio-
nal en aspectos tales como la dosis o la es-
cala de calidad de vida usada y que no ha-
bia evidencia especifica para los pacientes
con bajo riesgo. De esta manera y en este
escenario, la evidencia no favorece a nin-
guna de las dos técnicas (3D-CRT e IMRT),
por lo que se replanteo la indicacion hacia
el uso de la IMRT o la 3D-CRT en los pa-
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cientes con cancer de prostata de riesgo
bajo de acuerdo con el criterio médico. En
la segunda ronda de votacion de consenso
formal, esta indicacion obtuvo una media-
na de 9 (1C95% 8,68 a 9), con lo que se logro
acuerdo.

En cuanto a la indicacion sobre la adi-
cion de la técnica IGRT a la técnica IMRT
en los pacientes con cancer de prostata de
alto riesgo, esta se baso tanto en la evi-
dencia encontrada en guias y estudios pre-
vios (15), como en la experiencia clinica,
donde la técnica IGRT mejora la precision
con la que se entrega la dosis a la prosta-
ta, la cual varia de forma significativa su
posicion entre las diferentes sesiones (por
variaciones en el volumen vesical y rectal).
Al validar esta indicacion en el consenso
formal, se logro acuerdo en la primera ron-
da de consenso al obtener una mediana de
9 conun IC95% de 8a 9

Respecto al uso de la técnica IMRT
como terapia de salvamento, la evidencia
soporta su uso y en el contexto institu-
cional se considero su utilizacion como
técnica estandar. En la validacion por los
expertos, esta indicacion logro acuerdo
unanime al obtenerse una mediana de 9
con 1C95% de 9 a 9.

Finalmente, para cancer de pene en el
protocolo de IMRT realizado en 2014, se
reconocio que la busqueda sistematica de
literatura cientifica no pudo identificar es-
tudios que aportaran evidencia para sopor-
tar el uso de IMRT en este escenario y por
tanto su indicacion en casos especificos
deberia ser justificada. La actualizacion de
la evidencia encontré que esta indicacion
sigue vigente, la cual logro acuerdo al ob-
tener una mediana de 9 (1C95% 8,71 a 9) en
la primera ronda de consenso formal.
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2. IMRT en cancer de cabezay cuello

Listado de indicaciones

cabezay cuello.

Resumen de los hallazgos e
indicaciones reportados en el
protocolo (2012-2014)

Respecto al rol de la IMRT en pacientes con
cancer de cabezay cuello, el protocolo incluyo
los resultados de una revision sistematica de
la literatura que incluyo 41 estudios observa-
cionalesy experimentales que evaluaron el rol
de la IMRT en miltiples condiciones (16). En el
subgrupo de patologias de cabeza y cuello, la
revision encontro un ensayo clinicoy 19 series
de casos, encontrando que los pacientes so-
metidos a IMRT tenian una mejor y mas rapida
recuperacion en la funcion salivar en compa-
racion con los pacientes que no recibian esta
técnica; este hallazgo fue interpretado como
un desenlace relacionado con la calidad de
vida de los pacientes (16). Los resultados fue-
ron respaldados por otra revision sistematica
que tuvo como objetivo la evaluacion de los
desenlaces clinicos de la IMRT en compara-
cion con la técnicas 2D o 3D-CRT en pacientes
con cancer localizado en cabeza y cuello (17)
y que reporto diferencias a favor de la IMRT
en la frecuencia de xerostomia (HR 0,76 1C95%
0,66 a 0,87), sin encontrar diferencias entre los
grupos en la supervivencia global o el control
local (17). En pacientes con cancer sinunasal,
una de las revisiones incluidas reporto que si
bien la evidencia disponible no reporta dife-

Indicaciones del uso de la técnica IMRT en pacientes con cancer de cabeza y cuello

2.1. La IMRT es la técnica estandar de tratamiento con radioterapia en los pacientes con cancer de

2.2. Se debe usar la técnica IMRT como primera opcion en el manejo de los pacientes con cancer de
cabezay cuello que requieren reirradiacion.

rencias en la supervivencia global o el con-
trol local entre las técnicas, estudios obser-
vacionales han encontrado que los pacientes
sometidos a IMRT presentaron menor riesgo
de ceguera en comparacion con los pacientes
que no la recibieron (16). Con base en esta in-
formacion, el protocolo indico la IMRT como el
estandar de tratamiento en tumores de cabe-
zay cuello (4).

Resumen de la evidencia

Guias de practica clinica, guias desarrolladas
por consenso y protocolos clinicos

Como resultado del proceso de actualiza-
cion se encontro una guia de practica clinica
(18) y una guia basada en consenso para can-
cer de cabezay cuello (19).

« Canada

La guia de practica clinica fue elaborada
por CCO en 2016 (AGREE I, dominio 3: 69%).
Esta guia tuvo como alcance hacer recomen-
daciones con base en ensayos clinicos contro-
lados, respecto a estrategias de tratamiento
para la cura o preservacion de 6rganos en pa-
cientes con carcinoma escamocelular de cabe-
za y cuello localmente avanzado no metasta-
sico. La GPC recomendo quimiorradioterapia
concurrente para maximizar la oportunidad de
cura en pacientes menores de 71 anos de edad



cuando la radioterapia es utilizada como ma-
nejo definitivo para carcinoma escamocelular
localmente avanzado no metastasico (estadio
lll 0 IVB) de cabeza y cuello. De igual manera,
la GPC recomienda quimiorradioterapia sobre
la radioterapia sola para maximizar la opor-
tunidad de cura en pacientes menores de 71
anos con carcinoma escamocelular localmen-
te avanzado no metastasico (estadio Il o IVB)
de cabezay cuello resecado y considerados de
alto riesgo para recurrencia locorregional. Por
ultimo, la GPC indica que para pacientes con
carcinoma escamocelular localmente avan-
zado no metastasico (estadio Ill o IVB) de ca-
beza y cuello candidatos para estrategias de
preservacion de organos, dos estrategias son
superiores a la radioterapia sola para preser-
vacion de la laringe: quimiorradioterapia con-
currente o quimioterapia de induccion seguida
de radiacion o cirugia basada en la respuesta
del tumor (18).

La guia tuvo limitaciones en la participa-
cion de los implicados y en la aplicabilidad.

« Estados Unidos

La guia basada en consenso elaborada
por la NCCN en 2016 (AGREE II, dominio 3:
63%) reportd recomendaciones especificas
sobre la dosificacion de quimiorradiotera-
pia concurrente y radioterapia sola o pos-
tquirdrgica. Mencionan que en el volumen
blanco de planificacion (PTV) en riesgo
bajo o intermedio para sitios de sospecha
de propagacion subclinica la dosis sugeri-
da es 44-50 Gy en 3D-CRT e IMRT (sequen-
tially planned) o 54-63 Gy con IMRT con la
técnica dose painting (19). La guia no brin-
do recomendaciones sobre los escenarios
clinicos para el uso de alguna de las dos
técnicas.

Las limitaciones de esta guia fueron
encontradas en los dominios de alcance y
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objetivos, participacion de los implicados,
aplicabilidad e independencia editorial.

* Revisiones sistematicas y estudios
primarios

Como resultado de la actualizacion, se
encontré una nueva revision sistematica
publicada. Pero no se encontraron nuevos
ensayos clinicos publicados en el periodo
de blsqueda establecido.

La revision sistematica realizada por la
Agency for Healthcare Research and Quali-
ty (AMSTAR: 8/11) encontrd solo un ensayo
clinico calificado como calidad aceptable
por limitaciones en la precision, el cual
reporto la calidad de vida asociada al uso
de la radioterapia con 3D-CRT comparada
con la radioterapia IMRT con quimiotera-
pia concurrente (20). Este ensayo clinico
incluyo 60 pacientes entre 31 y 65 anos
con carcinoma escamocelular de orofa-
ringe, laringe o hipolaringe estadios T1-
T3, N: 0-2b, MO. Las intervenciones fueron
3D-CRT (n=28) e IMRT por planeacion inver-
sa (n=32) y se emplearon los cuestionarios
de la European Organization for Research
and Treatment of Cancer QOL questionnai-
re (EORTC - QLQ-C30) y el modulo de cancer
de cabeza y cuello Head and Neck cancer
module (HN-35) de la misma organizacion
para medir la calidad de vida de los par-
ticipantes. En lo referente a la calidad de
vida con el cuestionario EORTC-QoL-C30
(mayor puntaje mejor), el estudio reportd
diferencias significativas a favor de la IMRT
en los dominios de funcionamiento emo-
cional (puntaje a los 12 meses: 3D-CRT: 86,
IMRT: 98, p= 0,008; 41 pacientes), funcio-
namiento de rol (puntaje a los 12 meses:
3D-CRT: 86, IMRT: 98, p= 0,008; 41 pacien-
tes), y funcionamiento social (puntaje a los
24 meses: 3D-CRT: 85, IMRT: 95, p= 0,03; 36
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pacientes). En lo referente a la calidad de
vida con el cuestionario HN-35 (mayor pun-
taje peor), el estudio reporto diferencias
significativas en los dominios de boca seca
(puntaje a los 12 meses: 3D-CRT: 48; IMRT:
33; p= 0,05; 41 pacientes), rol en sexualidad
(puntaje a los 42 meses: 3D-CRT: 6; IMRT:
22; p= 0,02; 36 pacientes), contacto social
(puntaje a los 24 meses: 3D-CRT: 11; IMRT:
1; p=0,01; 36 pacientes), y apertura de boca
(puntaje a los 24 meses: 3D-CRT: 22; IMRT: 7;
p= 0,04; 36 pacientes) (21).

Con base en los hallazgos, los autores
de la revision concluyeron que, aunque la
calidad de vida global no se afectaba sig-
nificativamente con las técnicas de radio-
terapia evaluadas, el tratamiento con IMRT
(en comparacion con 3D-CRT) demostraba
un beneficio en algunos dominios de cali-
dad de vida en general, asi como en varios
dominios especificos de cancer de cabeza
y cuello.

La revision sistematica fue de buena
calidad teniendo como limitacion el no
responder si se utilizo el estado de la pu-
blicacion como criterio de inclusion. Otros
aspectos como métodos para combinar ha-
llazgos o analisis de sesgo de publicacion
no aplicaron por no tratarse de un metaa-
nalisis. Por su parte esta revision sistema-
tica reconocio que el ensayo clinico tuvo
problemas de precision ya que el estudio
fue pequefio (n=60 pacientes) y sin dife-
rencias en el desenlace principal.

e Contextualizacion de la evidencia

La técnica IMRT es de gran utilidad en
el contexto del paciente con cancer de ca-
beza y cuello dada la posibilidad de lograr
un escalamiento de dosis. El protocolo In-
dicaciones de IMRT realizado en 2014, es-
tablecio como primera eleccion la IMRT en

pacientes con cancer localizado en cabeza
y cuello, debido a que esta técnica facili-
ta la administracion de la radioterapia en
esta region anatomica vy, a la vez, se aso-
cia con menor riesgo de eventos adversos
serios. De acuerdo con la evidencia dispo-
nible, esta indicacion sigue vigente, espe-
cialmente debido a que se ha demostrado
que el uso de IMRT mejora la calidad de
vida en estos pacientes, tanto en aspectos
generales como en aspectos especificos
asociados a su condicion.

En relacion con el uso de la técnica de
IMRT en cancer de tiroides, aunque no se
encontro evidencia directa sobre la efica-
cia/efectividad de tal técnica en esta po-
blacion, el grupo de actualizacion consi-
derd que dada la localizacion anatomica
se debe incluir como un tipo de cancer de
cabezay cuello. Esto implica que para este
contexto también se aplican las indicacio-
nes formuladas.

De esta manera, al validar en consen-
so formal la indicacion de utilizar la IMRT
como primera opcion en el manejo de los
pacientes con cancer de cabeza y cuello
que requieran radioterapia, se logro un
acuerdo unanime en la primera ronda de
votacion al obtenerse una mediana de 9
con un 1C95% de 9 a 9. Del mismo modo, al
someter a consenso formal la indicacion de
utilizar la IMRT como primera opcion en el
manejo de los pacientes con cancer de ca-
beza y cuello que requieran reirradiacion,
también se obtuvo acuerdo unanime en la
primera ronda de votacion tras obtenerse
una mediana de 9 con un I1C95% de 9 a 9.



3. IMRT en cancer de piel

Listado de indicaciones

Declaracion sobre el uso de la técnica IMRT en pacientes con cancer de piel

31. No hay evidencia que soporte el uso de la técnica IMRT en el manejo de los pacientes con

cancer de piel.

Resumen de los hallazgos e
indicaciones reportados en el
protocolo (2012-2014)

En relacion con el papel de la IMRT en
pacientes con cancer de piel, el protocolo
incluyo los resultados de una guia de prac-
tica clinica (22), la cual no identificd eviden-
cia comparativa entre las diferentes técnicas
de radioterapia convencionales (2D, 3D-CRT,
electrones, ortovoltaje) vs. IMRT para el trata-
miento de cancer de piel. Por lo tanto, el pro-
tocolo indico que no se debe utilizar la IMRT
en pacientes con cancer de piel en otras lo-
calizaciones diferentes a cabeza y cuello ().

Resumen de la evidencia

Guias de practica clinica, guias desarrolladas
por consenso y protocolos clinicos

Como resultado del proceso de actualiza-
cion se encontraron guias para cancer baso-
celular (23), escamocelular (24-26), melanoma
(27-30), dermatofibrosarcoma protuberans
(31) y carcinoma celular de Merkel (32).

e Cancer basocelular de piel

- Colombia

Para cancer basocelular de piel se encon-
tro una GPCy una GBC. La guia de practica cli-
nica fue realizada por el Ministerio de Salud y
Proteccion Social de Colombia en 2014 (AGREE
Il, dominio 3: 90%) y desarrolld recomenda-
ciones para la prevencion, diagnéstico, trata-
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miento y seguimiento de pacientes con car-
cinoma basocelular (CBC) y no especifico los
tipos de radioterapia incluidos en su alcance.
Esta guia recomendd como primera linea de
tratamiento el uso de radioterapia (sin es-
pecificar el tipo de técnica) en pacientes con
CBC de alto riesgo primario o CBC recurrente
donde esté contraindicada la cirugia conven-
cional o la cirugia micrografica de Mohs (Pun-
to de buena practica, ausencia de evidencia).
Asi mismo, como segunda linea de tratamien-
to la guia recomendo el uso de la radioterapia
en pacientes con CBC, sin especificar el tipo
de técnica, en pacientes mayores a 60 anos
(Consenso de expertos, ausencia de eviden-
cia) y en pacientes con CBC de bajo riesgo en
quienes no se puedan utilizar los tratamien-
tos de primera linea (Fuerte a favor, calidad
de la evidencia moderada). Por altimo, como
tercera linea de tratamiento, la GPC recomen-
do el uso de la radioterapia en pacientes con
CBC de mediano riesgo. Esta recomendacion
fue generada mediante consenso de expertos
por ausencia de evidencia y no brindo espe-
cificaciones a favor de algln tipo de técnica
de radioterapia (33).

La guia no presento limitaciones serias de
acuerdo con la calificacion obtenida median-
te la herramienta AGREE II.

« Estados Unidos

La guia basada en consenso elaborada por
la NCCN en 2017 (AGREE I, dominio 3: 57%)
tuvo como alcance describir los principios
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del tratamiento y terapia de radiacion para
pacientes con cancer basocelular de piel. La
guia genero recomendaciones especificas so-
bre la dosificacion de la radioterapia externa
sin mencionar la técnica de administracion.
Como informacion adicional, la guia hizo una
precision sobre la importancia de disponer
de un soporte adecuado y entrenamiento
de los fisicos médicos para usar esta tecno-
logia como alternativa de tratamiento, espe-
cialmente para garantizar la dosis en el area
objeto. Ademas, refirio que la radioterapia se
reserva frecuentemente en los pacientes ma-
yores de 60 anos. Finalmente, como recomen-
dacion adicional, la guia recomendo el uso de
la radioterapia externa en pacientes con CBC
en la que se evidencie compromiso perineu-
ral sustancial (23). Esta recomendacion esta
basada en una revision narrativa.

Las limitaciones de esta guia fueron en-
contradas en los dominios de alcance y ob-
jetivos, participacion de los implicados, rigor
en la elaboracion y aplicabilidad.

e Cancer escamocelular de piel

+  Colombia

Para esta condicion se encontraron dos
GPC y una basada en consenso. Una GPC la
desarrollo el Ministerio de Salud y Proteccion
Social de Colombia en 2014 (AGREE 1l, dominio
3: 90%). La guia desarrollé recomendaciones
para la prevencion, diagnostico, tratamiento
y seguimiento de pacientes con cancer es-
camocelular y no especifico los tipos de ra-
dioterapia incluidos en su alcance. Esta guia
sugirio como segunda linea de tratamiento
el uso de radioterapia (sin especificar el tipo
de técnica) en pacientes con carcinoma esca-
mocelular in situ o en pacientes con carcino-
ma escamocelular de piel de bajo riesgo (T1),
cuando no sea posible el manejo quirdrgico o
estén contraindicados métodos destructivos

y tratamientos topicos (Débil a favor, calidad
de la evidencia muy baja). De la misma forma,
también como segunda linea de tratamiento,
la guia sugirio el uso de la radioterapia en pa-
cientes con carcinoma escamocelular de piel
T2a, T2b y T3-4, sin especificar el tipo de téc-
nica, en aquellas personas que no sean can-
didatos quirdrgicosy como tratamiento adyu-
vante a la cirugia en carcinoma escamocelular
con bordes comprometidos, no reoperables o
con invasion perineural (Débil a favor, calidad
de la evidencia muy baja) (24).

La guia no presento limitaciones serias de
acuerdo con la calificacion obtenida median-
te la herramienta AGREE II.

- Escocia

La segunda GPC la desarrollo la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) en
2014 (AGREE 11, dominio 3: 76%). La guia tuvo
como alcance presentar recomendaciones
para el diagnostico y tratamiento del car-
cinoma escamocelular primario. En ella, se
considero el uso de la radioterapia primaria,
sin especificar el tipo de técnica, en pacien-
tes donde la extirpacion quirdrgica sea muy
dificil de realizar o en casos que podrian dar
lugar a desenlaces funcionales o estéticos
inaceptables (Recomendacion condicional,
niveles de evidencia 2+ y 4). Asimismo, la
GPC considero el uso de radioterapia ad-
yuvante, sin especificar el tipo de técnica,
para pacientes con un alto riesgo de recu-
rrencia local o con margenes estrechos o
comprometidos donde la cirugia adicional
pueda estar asociada con un mayor riesgo
de complicaciones incluyendo morbilidad
funcional o estética (Recomendacion con-
dicional, niveles de evidencia 2+ y 3). Como
precision propia de su contexto nacional, la
GPC establecio como punto de buena prac-
tica clinica que la radioterapia deberia ser
realizada por un oncélogo clinico con un in-



terés especial en cancer de piel (incluido el
escamocelular) (25).

La guia no presento limitaciones serias
de acuerdo con la calificacion obtenida me-
diante la herramienta AGREE II.

« Estados Unidos

La guia basada en consenso elaborada
por la NCCN en 2017 (AGREE Il, dominio 3:
57%) tuvo como alcance describir los princi-
pios del tratamiento, la terapia de radiacion
y el seguimiento de pacientes con cancer de
piel escamocelular. La guia gener6 recomen-
daciones especificas sobre la dosificacion
de la radioterapia externa pero no especi-
fico la técnica de administracion. Como in-
formacion complementaria, la guia destaco
la importancia de disponer de un adecuado
soporte y entrenamiento de los fisicos me-
dicos para usar esta tecnologia como alter-
nativa de tratamiento, especialmente para
garantizar la dosis en el area objeto. Ade-
mas, reportd que la radioterapia se reserva
frecuentemente en los pacientes mayores de
60 anos (26). Esta recomendacion esta basa-
da en una revision narrativa.

Las limitaciones de esta guia fueron en-
contradas en los dominios de alcance y ob-
jetivos, participacion de los implicados, rigor
en la elaboracion y aplicabilidad.

e Melanoma

» Escocia

Para esta condicion se encontraron tres
GPC y una basada en consenso. Una GPC fue
desarrollada por SIGN en 2017 (AGREE I, do-
minio 3: 76%) y tuvo como alcance presentar
recomendaciones para la vigilancia, el diag-
nostico y el tratamiento sistémico de los pa-
cientes con melanoma. Esta GPC considero el
uso de radioterapia adyuvante, sin especificar
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eltipo de técnica, para pacientes con melano-
ma de fase IlIB o IlIC completamente resecado
después de discutir el riesgo de recidiva local
y los beneficios y riesgos de la radioterapia,
incluido el riesgo de efectos adversos signifi-
cativos (Recomendacion condicional, niveles
de evidencia 1++y 3). Del mismo modo, la guia
recomendo la radioterapia de dosis Unica de
al menos 8 Gy como un tratamiento para las
metastasis oOseas, sin especificar el tipo de
técnica (Recomendacion condicional, niveles
de evidencia 2+, 2++, 4) (27).

La guia no presento limitaciones serias
de acuerdo con la calificacion obtenida me-
diante la herramienta AGREE II.

+ Reino Unido

La segunda GPC fue desarrollada por NICE
(AGREE Il, dominio 3: 75%) y tuvo como alcan-
ce el diagnostico y el tratamiento del mela-
noma en ninos, jovenes y adultos. Esta GPC
recomendd no ofrecer radioterapia adyu-
vante a personas con melanoma estadio IlIA
(Recomendacion fuerte). De la misma forma,
recomendd no ofrecer radioterapia adyu-
vante a personas con melanoma en estadio
[1IB o IIIC, @ menos que se estime que una
reduccion del riesgo de recidiva local supere
el riesgo de efectos adversos significativos
(Recomendacion fuerte). Por Gltimo, la GPC
recomendo que un equipo multidisciplinario
de atencion debe considerar la posibilidad
de cirugia u otros tratamientos ablativos (in-
cluyendo radioterapia estereotactica o ra-
dioembolizacion) para prevenir y controlar
los sintomas del melanoma oligometastatico
en estadio IV (Recomendacion condicional)
(28).

La guia no presento limitaciones serias
de acuerdo con la calificacion obtenida me-
diante la herramienta AGREE II.
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+ Canada

La tercera GPC fue desarrollada por CCO
en 2016 (AGREE 11, dominio 3: 72%). Esta guia
tuvo como alcance determinar cuando la ra-
dioterapia adyuvante deberia ser considera-
da para pacientes con melanoma estadio I-lll
luego de tratamiento curativo de reseccion.
Esta GPC sugirio que, para los pacientes con
alto riesgo de recurrencia en el sitio prima-
rio después de la reseccion curativa, la ra-
dioterapia adyuvante puede ser una opcion
razonable cuando no se logran adecuados
margenes libres. Asimismo, la GPC establecio
que no se puede hacer una recomendacion
basada en la evidencia para la radioterapia
adyuvante para los pacientes luego de la re-
seccion curativa del melanoma primario con
satélites, o para la recurrencia en el sitio del
melanoma primario; sin embargo, se estable-
ci6 mediante consenso de expertos que la ra-
dioterapia adyuvante puede ser una opcion
razonable para estos pacientes si no se logran
adecuados margenes libres. Ademas, la GPC
sugirio que para los pacientes diagnosticados
con melanoma desmoplasico, la radioterapia
adyuvante después de la reseccion curativa
para el tumor primario es una opcion razona-
ble para mejorar el control local (29).

Por otro lado, en cuanto al uso de radiote-
rapia en pacientes con melanoma sometidos
a reseccion curativa para melanoma primario
en transito o de recidivas en transito, el panel
establecio que la evidencia no permitia rea-
lizar una recomendacion y mediante opinion
de expertos formulo que la radioterapia ad-
yuvante puede ser considerada en cada caso
particular. Por Gltimo, la GPC sugirio que tras
la linfadenectomia (ya sea para pacientes con
melanoma en estadio Ill con alto riesgo de re-
caida ganglionar o para todos los pacientes
con recurrencia nodal), la radioterapia adyu-
vante en el ganglio regional es una opcion ra-

zonable para mejorar el control regional local
(29). Todas las recomendaciones fueron cali-
ficadas como caracter condicional (29), dada
la evidencia disponible, sin especificar el tipo
de la técnica en ninguna recomendacion.

La limitacion de esta guia fue encontrada
en el dominio de aplicabilidad.

« Estados Unidos

La guia basada en consenso elaborada por
la NCCN en 2017 (AGREE Il, dominio 3: 57%)
tuvo como alcance describir los principios de
la estadificacion, el seguimiento, el diagnos-
tico y el tratamiento del melanoma. La guia
genero recomendaciones especificas sobre la
dosificacion de la radioterapia externa, pero
sin mencionar la técnica de administracion.
Ademas, indico que la radioterapia adyu-
vante puede ser considerada para mejorar
el control local en pacientes con melanoma
desmoplasico o para pacientes seleccionados
con ganglios positivos y presentaciones que
predigan un riesgo alto de recaida ganglionar
(30). Esta recomendacion esta basada en una
revision narrativa.

Las limitaciones de esta guia fueron en-
contradas en los dominios de alcance y ob-
jetivos, participacion de los implicados, rigor
en la elaboracion y aplicabilidad.

e Dermatofribrosarcoma protuberans

« Estados Unidos

Para esta condicion se encontro la guia ba-
sada en consenso de la NCCN en 2017 (AGREE
Il, dominio 3: 57%), la cual establecio como al-
cance describir los principios para la patolo-
gia, la escision, el tratamiento y el seguimien-
to del dermatofibroma protuberans. La guia
genero recomendaciones especificas sobre la
dosificacion de la radioterapia externa, pero
no menciond la técnica de administracion.



De forma complementaria, esta reporta que
la radioterapia puede ser considerada para
ser administrada después de la cirugia y que
la radioterapia sola puede ser una opcion en
aquellos pacientes que no sean candidatos
quirdrgicos (31). Esta recomendacion esta ba-
sada en una revision narrativa.

Las limitaciones de esta guia fueron en-
contradas en los dominios de alcance y ob-
jetivos, participacion de los implicados, rigor
en la elaboracion y aplicabilidad.

e Carcinoma celular de Merkel

« Estados Unidos

Para esta condicion se encontrd la guia
basada en consenso de la NCCN en 2017
(AGREE 11, dominio 3: 57%), la cual establecio
como alcance describir los principios para
la patologia, la escision, la estadificacion, el
tratamiento y el seguimiento del carcinoma
celular de Merkel. La guia genero recomen-
daciones especificas sobre la dosificacion de
la radioterapia externa, pero no establece la
técnica de administracion. Como informacion
adicional, esta reporta que la radioterapia
puede ser considerada después de la ciru-
gia y es aceptable como terapia primaria en
casos seleccionados cuando una extirpacion
completa no es posible o el paciente se re-
hisa a ella. También recomendo la radiotera-
pia luego de la diseccion del ganglio linfatico
cuando se detecta extension extracapsular o
se comprometen varios ganglios. Por Gltimo,
la guia establecio que la radioterapia proba-
blemente seria una de las opciones a consi-
derar (junto con la quimioterapia) en casos
de enfermedad metastasica (32). Estas reco-
mendaciones estan basadas en una revision
narrativa.

Las limitaciones de esta guia fueron en-
contradas en los dominios de alcance y ob-
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jetivos, participacion de los implicados, rigor
en la elaboracion y aplicabilidad.

* Revisiones sistematicas y estudios
primarios

Como resultado de la actualizacion, no se
encontraron nuevas revisiones sistematicas o
ensayos clinicos controlados publicados.

e Contextualizacion de la evidencia

El cancer de piel es una condicion que
ofrece ciertas particularidades para el tra-
tamiento con radioterapia, una de las mas
importantes es seleccionar una técnica de
radioterapia que permita lograr las dosis ob-
jetivo en piel en un campo superficial. Otros
aspectos importantes en el tratamiento de
estos pacientes son la localizacion del tumor,
la presencia de metastasis y las caracteristi-
cas clinicas de los pacientes. Como parte del
proceso de revision de la literatura y estan-
darizacion de las indicaciones en el ambito
institucional, el protocolo de Indicaciones de
IMRT del 2014, definid que ante la falta de es-
tudios disponibles en la literatura no era po-
sible establecer indicaciones basadas en la
evidencia para el uso de IMRT en cancer de
piel en otras localizaciones diferentes a cabe-
za y cuello, manifestando asi que la IMRT no
esta recomendada como la técnica estandar
de tratamiento.

La actualizacion de la evidencia encontro
que esta indicacion sigue vigente. La evidencia
encontrada muestra informacion contradicto-
ria sobre el uso de la radioterapia en pacien-
tes con cancer de piel; al revisar las fuentes de
heterogeneidad que puedan explicar esta con-
tradiccion se encuentran las caracteristicas de
los pacientes sobre quienes se realizan las re-
comendaciones y las particularidades de los
sistemas de salud donde se desarrollaron las
guias. Junto a la heterogeneidad en la direc-
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cion y la fuerza de la recomendacion encon-
trada en las guias de practica clinica, ninguno
de los documentos incluidos realizo una reco-
mendacion a favor de alguna de las diferentes
técnicas de radioterapia.

Luego de revisar la informacion disponi-
ble, el grupo de actualizacion establece que
el uso de la técnica IMRT debe ser individua-
lizado de acuerdo con las particularidades de
cada caso. Esta indicacion es validada por los
panelistas, quienes manifestaron su grado
de acuerdo en la primera ronda con una me-
diana de 9 (1C95% 8,71 a 9), porcentaje en la
zona de acuerdo 90,91). Pese al acuerdo, en la
revision externa, los evaluadores establecie-
ron ajustar la indicacion reportando que a la
fecha no hay evidencia que soporte el uso de

la técnica y que, por lo tanto, no se puede ge-
nerar una indicacion para el uso de la IMRT en
cancer de piel y que la ausencia de evidencia
debe ser declarada.

En cuanto a los aspectos de administra-
cion de la dosis y el tipo de fraccionamiento a
usar, si bien hay informacion en las guias en-
contradas, el grupo desarrollador considero
que no era necesario formular indicaciones
especificas, debido a que el servicio cuenta
con manuales de procedimientos, los cuales
se encuentran actualizados. Ademas de esto,
al revisar la evidencia encontrada sobre el
tema, no se hallo diferencias en las dosis ob-
jetivos referidos en los manuales de procedi-
mientos con las reportadas por las referen-
cias incluidas.

4. IMRT en cancer de sistema nervioso central

Listado de indicaciones

el uso de radioterapia externa.

Resumen de los hallazgos e
indicaciones reportados en el
protocolo (2012-2014)

Para evaluar los efectos de IMRT en pacien-
tes con cancer del sistema nervioso central, se
utilizo los resultados de una revision sistema-
tica (16) que identifico tres series comparativas
de casos en pacientes con glioblastoma multi-
forme, astrocitoma maligno o meduloblastoma
pediatrico, enfocandose los dos primeros tra-
bajos en control del tumor y en supervivencia
global, y el dltimo en toxicidad auditiva. Para

Indicaciones del uso de la técnica IMRT en pacientes con tumores del sistema nervioso central

41. Se debe considerar la técnica IMRT en pacientes con tumores del sistema nervioso central
que estén localizados muy cerca de estructuras criticas tales como nervio optico, via optica,
quiasma, tallo cerebral, médula espinal, etc., que tengan especificado en su plan terapéutico

glioblastoma multiforme no hubo diferencias
en supervivencia global respecto al grupo de
comparacion sin IMRT, asi como tampoco en
efectos toxicos. En astrocitoma anaplasico, el
grupo que recibio IMRT con escalamiento de
dosis, tuvo una mayor tasa de supervivencia
global y supervivencia libre de progresion al
ano comparado con el grupo tratado con irra-
diacion de haz externo convencional (71,4% vs.
54,6%; p <0,0001 y 71,4% Vs. 26,4%; p =0,046,
respectivamente). Para meduloblastoma pe-
diatrico, la IMRT mostro reduccion de ototoxi-
cidad en el grupo de ninos tratados con IMRT



comparado con los que recibieron radiotera-
pia convencional (p<0,014) (16). Frente a este
escenario, el protocolo reporto que estas neo-
plasias tienen una localizacion critica (cerca de
organos sanos tales como el tallo cerebral, la
hipofisis, el quiasma optico, entre otros) y un
mayor riesgo de complicaciones secundarias
tardias por toxicidad ocasionada por radiacion
ionizante; por lo tanto, el protocolo indico el
uso de la IMRT en pacientes adultos con tumo-
res del sistema nervioso central con contornos
complejos, en planes de escalamiento de do-
sis o reirradiacion (4).

Resumen de la evidencia

Guias de practica clinica, guias desarrolladas
por consenso y protocolos clinicos

Como resultado del proceso de actuali-
zacion se encontraron dos GBC (34, 35) para
cancer del sistema nervioso central (SNC), las
cuales fueron desarrolladas por sociedades
cientificas de los Estados Unidos.

« Estados Unidos

La guia basada en consenso elaborada
por la American Society for Radiation Onco-
logy (AGREE II, dominio 3: 76%) tuvo como
alcance revisar la evidencia disponible para
el tratamiento efectivo del glioblastoma,
enfocandose en el papel de la terapia de
radiacion y la manera de como las terapias
sistémicas modifican sus efectos. La GBC
establecio que para pacientes con glioblas-
toma menores de 70 anos con buen esta-
do de desempeiio (puntaje Karnofsky [KPS]
mayor o igual a 60), el programa de fraccio-
namiento optimo de dosis para radiotera-
pia de haz externo después de reseccion o
biopsia debe consistir en la administracion
de 60 Gy en fracciones de 2-Gy durante un
periodo de 6 semanas. También reportaron
que otros numerosos programas de dosis
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se han explorado sin beneficio definitivo
y que se debe tener cuidado de mantener
las dosis a estructuras criticas (por ejem-
plo, tronco encefalico, quiasma o nervios)
dentro de limites aceptables. De la misma
forma, recomendd que para pacientes con
glioblastoma mayores de 70 anos con acep-
table estado de desempefio (KPS mayor o
igual a 50) se utilice radioterapia de haz
externo después de reseccion o biopsia, ya
que la radioterapia (comparada con el cui-
dado usual) mejora la supervivencia global
sin deteriorar la calidad de vida o cogni-
cion. Por ultimo, el panel especifico que
bajo ciertas circunstancias (por ejemplo,
un tumor que se extiende al tronco encefa-
lico), la dosis prescrita puede modificarse
para mantener la dosis en estructuras criti-
cas dentro de limites aceptables y reporto
que las técnicas conformadas (por ejemplo,
3D-CRT, IMRT, o VMAT) y el uso de radiotera-
pia basada en imagenes pueden ser nece-
sarias particularmente cuando los organos
en riesgo estan cerca del objetivo (34).

Esta guia presento limitaciones en la apli-
cabilidad.

« Estados Unidos

La guia basada en consenso elaborada
por la NCCN en 2017 (AGREE 1l: Dominio 3
rigor en la elaboracion 57%) tuvo como al-
cance describir los principios para la ima-
genologia, la cirugia, la radiacion, la tera-
pia sistémica y la patologia del cancer del
SNC, especificamente del tipo gliomas. Esta
guia recomendo el uso de técnicas confor-
madas para delimitar las estructuras criti-
cas y el tejido no comprometido. También
genero recomendaciones especificas sobre
la dosificacion de radioterapia externa para
gliomas de alto y bajo grado, ependimoma,
meduloblastoma, linfoma primario del SNC,
tumores primarios de médula espinal, pero
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no menciono la técnica de administracion.
También dio recomendaciones especifi-
cas sobre la dosificacion de la radioterapia
conformada (entre las que se encuentran
3D-CRT, IMRT, VMAT) para meningiomas vy
para reirradiacion en astrocitoma/oligo-
dendroglioma en casos seleccionados (35).
Estas recomendaciones estan basadas en
tres revisiones narrativas y dos ensayos cli-
nicos.

Esta guia presento limitaciones en el al-
cance y objetivos, participacion de los impli-
cados, rigor en la elaboracion y aplicabilidad.

* Revisiones sistematicas y estudios
primarios

Como resultado de la actualizacion, no se
encontraron nuevas revisiones sistematicas o
ensayos clinicos controlados publicados.

e Contextualizacion de la evidencia

El uso de la radioterapia externa en el con-
texto del tratamiento de los tumores en SNC
presenta como desafios clinicos importantes:
uno de ellos relacionado con la cercania de
tumor a estructuras criticas tales como el ta-
llo, el nervio oOptico, el quiasma optico, entre
otros, y el otro la necesidad de administrar
dosis de tratamiento superiores a 54 Gy, la
cual es la dosis maxima tolerable por los or-
ganos a riesgo de la region.

En el protocolo de IMRT realizado en la
institucion en 2014 se indicaba esta técni-
ca en cancer de SNC cuando estos son gran-
des o tengan contornos complejos, asi como
también en planes con escalamiento de dosis
o planes con refuerzo integrado en una sola
fase. La indicacion ademas incluia como es-
pecificacion las condiciones consideradas en
esta decision (meningioma de base de craneo,
meningioma del nervio optico, glomus caroti-
deo, tumores en lobulos temporales, cordoma,

refuerzo a fosa posterior del meduloblastoma,
ependimoma y adenoma pituitario).

Desde la perspectiva clinica, en los tumo-
res localizados en cabeza y cuello, la calidad
de vida puede medirse de forma indirecta a
través de la toxicidad, especialmente cuando
se requieren irradiar tejidos cercanos a es-
tructuras criticas del sistema nervioso central
tales como el tallo cerebral o el quiasma op-
tico, donde la presencia de un dano en estos
lugares puede causar danos irreparables tales
como ceguera o incluso la muerte. Dada esta
situacion y que a la fecha no se conocen es-
calas de medicion de calidad de vida para ser
usadas en tumores del sistema nervioso cen-
tral, se considera que en tumores con locali-
zaciones criticas se dé preferencia a técnicas
que permitan la mejor delimitacion. Teniendo
en cuenta esto, el grupo propone indicar la
técnica IMRT en pacientes que tengan tumo-
res del sistema nervioso central localizados
cerca de estructuras criticas con el fin de no
afectar la calidad de vida. Esta indicacion fue
validada por los expertos en la primera ronda
de votacion (mediana 9, 1C95% 9 a 9). Pese al
acuerdo, uno de los expertos solicito precisar
en la indicacion que la poblacion a quien se
le aplica esta indicacion son pacientes que
incluyen la radioterapia externa en sus pla-
nes de tratamiento. El grupo de actualizacion,
al considerar que esta adicion no afectaba el
contenido ni la direccion de la indicacion de
forma significativa, decidio hacer esta modifi-
cacion luego de la ronda virtual.

Finalmente, una de las indicaciones inclui-
das en el protocolo Indicaciones de IMRT del
2014 fue sobre el uso de la técnica IMRT en
poblacion pediatrica con tumores del sistema
nervioso central. Debido a que la poblacion
pediatrica se encuentra fuera del alcance del
protocolo, el grupo de actualizacion decide
eliminar esta indicacion.



5. IMRT en cancer de mama

Listado de indicaciones

«  Pacientes con pectus excavatum.

Resumen de los hallazgos e
indicaciones reportados en el
protocolo (2012-2014)

Para generar las indicaciones del uso de la
técnica IMRT en cancer de mama, el protocolo
clinico Indicaciones de IMRT incorporo6 la infor-
macion proveniente de una revision sistematica
de la literatura con su correspondiente actua-
lizacion, la cual tuvo como objetivo evaluar la
efectividad y seguridad de la IMRT comparada
con otras técnicas de radioterapia en diversas
condiciones oncologicas (16, 36). Para el manejo
de pacientes con cancer de seno, la revision no
encontro diferencias significativas en la super-
vivencia global y la supervivencia libre de en-
fermedad ni en los desenlaces criticos de segu-
ridad (36). De forma similar, otra revision de la
literatura reporto la ausencia de diferencias en-
tre la IMRT y otros tipos de radioterapia en los
desenlaces de efectividad, seguridad y calidad
de vida; como hallazgo adicional la revision re-
porto los resultados de un estudio observacio-
nal (37), el cual encontrd que las pacientes con
mamas grandes presentaban mejores desenla-
ces clinicos (38). Teniendo en cuenta la infor-
macion encontrada, el protocolo no recomendo
la IMRT como estandar de tratamiento e indi-

Indicaciones para el uso de la técnica IMRT en cancer de mama

5.1. El manejo con la técnica IMRT en cancer de mama debe ser individualizado y no debe usarse
como tratamiento estandar en todas las pacientes.

5.2. Se debe preferir la técnica IMRT en pacientes con cancer de mama que requieran radioterapia y
que cumplan con una de las siguientes condiciones:

. Pacientes con mamas grandes (mayores a 500 cc)
«  Pacientes en las que se requiera tratar el drenaje axilosupraclavicular.
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cO considerar su uso en pacientes con mamas
grandes, o cuando no se logre un cubrimiento
homogéneo adecuado o las dosis de tolerancia
mediante otras técnicas (4). Como indicacion
adicional, el protocolo indico el uso de la IMRT
en pacientes con pectus excavatum basando la
indicacion en series de casos (4).

Resumen de la evidencia

Guias de practica clinica, guias desarrolladas
por consenso y protocolos clinicos

Como resultado del proceso de actualizacion,
se encontrd una guia basada en consenso (39).

« Estados Unidos

Como resultado del proceso de actuali-
zacion se encontrdo una guia desarrollada
por consenso por la NCCN en 2016 (AGREE I,
dominio 3: 33%), la cual formuld recomenda-
ciones para el manejo del cancer de mama
invasivo y no invasivo. Como intervenciones
de radioterapia, la guia incluyo radioterapia
externa, radiacion completa de la mama, ra-
diacion de la pared toracica, radiacion nodal
regional, radioterapia parcial acelerada vy te-
rapia preoperatoria sistémica (39). La guia no
especifico de forma explicita los desenlaces
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criticos considerados para la generacion de
recomendaciones.

Las recomendaciones formuladas por esta
guia consistieron en: la individualizacion del
tipo y esquema de administracion, el uso de
técnicas de control de respiracion y el posi-
cionamiento en prono en el momento de ad-
ministrar la radioterapia, y la administracion
de 46 a 50 Gy en mama completa, bien sea en
fraccionamiento convencional o en hipofrac-
cionamiento. En cuanto al uso de la IMRT, la
guia recomendo el uso de esta técnica en los
casos en los que se requiera una mayor homo-
geneidad de la dosis objetivo (NCCN 2016) (39).

La guia tuvo limitaciones metodologicas
en dominios de formulacion de alcances y
objetivos, rigor en la elaboracion, claridad de
presentacion de las recomendaciones clave,
dominio de aplicabilidad y de independencia
editorial de la guia.

e Revisiones sistematicas y estudios
primarios

No se encontraron nuevas revisiones sis-
tematicas publicadas. En cuanto a ensayos
clinicos aleatorizados, se encontraron las pu-
blicaciones de seguimientos de dos ensayos
clinicos a 5 (40) y 10 anos (&41).

Ensayos clinicos aleatorizados

IMRT vs. radioterapia externa convencional
(3D-CRT, 2D)

El ensayo Cambridge Breast IMRT (riesgo
de sesgo alto) fue desarrollado en el Reino
Unido entre el periodo de 2003 a 2007 e
incluyo 815 pacientes mayores de 18 anos
con cancer de mama unilateral histologi-
camente confirmado (T1a T3, N 0 a N1, M0)
o carcinoma ductal in situ, que requirieran
radioterapia luego de cirugia conservado-

ra de la mama sin expansor y que no lo-
graran una homogeneidad de dosis en la
planeacion del esquema de radioterapia;
las pacientes fueron aleatorizadas a radio-
terapia externa estandar o la técnica IMRT
(40, 42). Los desenlaces medidos a 5 afios
fueron reportados por las pacientes y fue-
ron relacionados con problemas o altera-
ciones de la piel, dolor, hipersensibilidad o
inflamacion en el area de la mama afecta-
da, la presencia de cambios en la aparien-
cia de la mama e induracion o contractura
de la mama. Los autores no encontraron
diferencias entre los grupos en todos los
desenlaces (40). Este ensayo presento alto
riesgo de sesgos para estos desenlaces
en las pérdidas al seguimiento y de cega-
miento, y tuvo riesgo incierto de sesgos en
ocultamiento de la intervencion y reporte
selectivo.

Por otra parte, el ensayo Canadian
breast intensity modulated radiation the-
rapy (IMRT) (riesgo de sesgo alto) fue de-
sarrollado en Canada entre 2003 y 2005 y
recluto 358 pacientes con cancer de mama
confirmado histologicamente o carcinoma
ductal in situ con compromiso nodal me-
nor o igual a 3 ganglios que fueran remi-
tidas para radioterapia de seno y que no
tuvieran ECOG menor o igual a 10 un ante-
cedente de radiacion del seno afectado o
infeccion postoperatoria. Estas pacientes
fueron aleatorizadas a recibir radiotera-
pia de seno estandar (2D o 3D) o IMRT (41,
43). Los desenlaces medidos a 10 anos fue-
ron dolor y su impacto en las actividades
de la vida cotidiana, el aspecto cosmético
del seno, calidad de vida, supervivencia
libre de enfermedad, supervivencia libre
de recurrencia y supervivencia global. Los
autores reportaron que el grupo de IMRT
presentd una mejor distribucion homoge-
nea, medida mediante dosimetria (datos



cuantitativos no reportados p<0,001), sin
encontrar diferencias estadisticamente
significativas en los desenlaces de dolor,
apreciacion estética, presencia de telan-
giectasias o fibrosis, calidad de vida, su-
pervivencia global, supervivencia libre de
recurrencia, o recurrencia libre de enfer-
medad (41).

El ensayo tuvo alto riesgo de sesgo en
el reporte de los desenlaces, pérdidas al
seguimiento, pérdidas diferenciales al se-
guimiento, cegamiento y reporte selectivo
y tuvo riesgo incierto de ocultamiento.

e Contextualizacion de la evidencia

La radioterapia es uno de los compo-
nentes esenciales en el manejo integral
de las pacientes con cancer de mama. Con
el fin de garantizar la estandarizacion del
tratamiento con radioterapia para esta
condicion, el Grupo area de Oncologia Ra-
dioterapica realizo en 2014 el protocolo de
indicaciones de IMRT, el cual formuloé como
indicaciones de uso de esta técnica: pa-
cientes con cancer de mama que tuvieran
mamas grandes, pectus excavatum, o en
aquellas en donde la dosis de tolerancia
de los organos a riesgo (OAR) o la cober-
tura homogénea del area blanco no pueda
ser obtenida con la radioterapia externa
3D-CRT, estableciendo que la IMRT no esta
recomendada como la técnica estandar de
tratamiento.

La actualizacion de la evidencia encon-
tro que estas indicaciones siguen vigentes;
las guias de practica clinica encontradas
recomiendan que la asignacion del tipo de
técnica debe ser ajustada a cada tipo de
paciente, mientras que los estudios prima-
rios no han reportado diferencias estadis-
ticamente significativas en los desenlaces
de efectividad clinica, y son consistentes
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en encontrar que la IMRT ofrece una me-
jor homogeneidad en la cobertura de los
tejidos blanco. La actualizacion no encon-
tro evidencia especifica de alta calidad
que permitiera establecer con certeza la
efectividad de la IMRT en la irradiacion
del drenaje axilosupraclaviculary tampoco
encontro evidencia que soporte la IMRT en
otras condiciones clinicas diferentes a las
establecidas previamente.

En cuanto a los aspectos de adminis-
tracion de la dosis y el tipo de fracciona-
miento a usar, si bien hay nueva evidencia
tanto en guias de practica clinica como en
estudios primarios, el grupo desarrollador
considero que no era necesario formular
indicaciones especificas, debido a que el
servicio cuenta con manuales de procedi-
mientos, los cuales se encuentran actua-
lizados. Ademas de esto, al revisar la evi-
dencia encontrada sobre el tema, no se
encontraron diferencias en las dosis obje-
tivos referidas en los manuales de proce-
dimientos con las reportadas por la guia
de practica clinica encontrada ni por los
ensayos clinicos incluidos.

Como parte del proceso de validacion
de las indicaciones, los participantes a la
mesa de trabajo para uso de la técnica de
cancer de mama avalaron las dos indica-
ciones propuestas por el grupo desarrolla-
dor en la primera ronda de consenso, con
una mediana de acuerdo de 9 (IC95% de 7
a 9) para la indicacion a favor de la indivi-
dualizacion de la técnica de radioterapia
y de 9 (I1C95% 7,11 a 9) para la indicacion
a favor del uso de la IMRT en pacientes
con mamas grandes, pacientes con reque-
rimiento de irradiacion del drenaje axilo-
supraclavicular y en pacientes con pectus
excavatum.
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6. IMRT en sarcomas de tejidos blandos

Listado de indicaciones

sarcomas de extremidades.

preferencialmente la técnica IMRT.

Resumen de los hallazgos e
indicaciones reportados en el
protocolo (2012-2014)

Respecto al uso de la IMRT en pacientes
con sarcomas de tejidos blandos, el protocolo
identifico una guia de practica clinica desarro-
llada en 2013 (44) y un estudio observacional
publicado en 2014 (45). El estudio observacio-
nal correspondio a una cohorte de 319 pacien-
tes en quienes se compararon los desenlaces
clinicos asociados al uso de la IMRT vs. radio-
terapia externa convencional encontrando
que el uso de la IMRT es un factor pronostico
para reducir el riesgo de recurrencia local (HR:
0,46 1C95% de 0,24 a 0,89) (45). Por otro lado,
la guia de practica clinica desarrollada en Ca-
nada (44) declaro la imposibilidad de gene-
rar recomendaciones sobre el uso de la IMRT
en pacientes con sarcomas de tejidos blandos
debido a informacion insuficiente. Con base
en dicha informacion, y bajo la premisa que
la IMRT es ideal para cubrir volimenes com-
plejos, el protocolo indica el uso de la IMRT
en pacientes con tumores que se localizan en
areas de dificil abordaje quirirgico, donde la
radioterapia se administra como tratamiento
primario o combinado (4). También indica su
uso en pacientes con sarcomas ubicados en
cabeza y cuello y sarcomas localizados en el

Indicaciones para el uso de la técnica IMRT en sarcomas de tejidos blandos

6.J. Se debe usar radioterapia externa, técnica IMRT como primera opcion en pacientes con
sarcomas de tejidos blandos localizados en cabeza y cuello.

6.2. Se debe preferir la técnica IMRT a la técnica 3D-CRT en el tratamiento de los pacientes con

6.3. En pacientes con sarcomas recidivantes que requieran reirradiacion, debe ser usada

tercio proximal del muslo (4).
Resultados de la evidencia

Guias de practica clinica, guias desarrolladas
por consenso y protocolos clinicos

Como resultado del proceso de bisqueda,
fueron identificadas tres referencias. Luego
de la seleccion, fueron incluidas una GPC (46)
y dos GBC (47, 48).

«  Mexico

La GPC desarrollada por el Centro Nacio-
nal de Excelencia Tecnologica en Salud (CE-
NETEC-SALUD) de la Secretaria de Salud de
México en 2015 (AGREE Il, dominio 3: 79%)
formulo recomendaciones para el diagnosti-
co y tratamiento de los sarcomas de tejidos
blandos localizados en extremidades y re-
troperitoneo en pacientes adultos. Como in-
tervenciones de radioterapia, la guia incluyo
recomendaciones sobre radioterapia superfi-
cial, radioterapia con ortovoltaje, radiotera-
pia preoperatoria, radioterapia postoperato-
ria y radioterapia paliativa; ademas, genero
recomendaciones sobre algunos esquemas
de administracion (46).

En lo concerniente al uso de la técnica
IMRT, la guia encontro una revision sistemati-



ca del 2011 en donde refiere que la IMRT jun-
to con la radioterapia guiada por imagen han
demostrado presentar mejoria en el control
local del sarcoma de tejidos blandos; dado
esto, el grupo desarrollador generd un punto
de buena practica clinica estableciendo que
los centros que manejan estas condiciones
deben contar con la infraestructura para ad-
ministrar apropiadamente este tipo de radio-
terapias, sin emitir una recomendacion ni a
favor ni en contra del uso de la IMRT (46).

Esta guia presento limitaciones metodolo-
gicas en el dominio de aplicabilidad.

+ Estados Unidos

La guia desarrollada por consenso por la
NCCN en 2017 (AGREE II, dominio 3: 54%) for-
mulo recomendaciones para el manejo de
sarcomas de tejidos blandos localizados en
extremidades, cabeza y cuello, retroperito-
neo o intraabdominales en pacientes adultos
y en ninos. Como intervenciones de radiote-
rapia, la guia incluyé recomendaciones sobre
el uso de radioterapia preoperatoria, radio-
terapia postoperatoria, tipo de radioterapiay
esquemas de administracion de radioterapia
(47). La guia no especifico de forma explicita
los desenlaces criticos considerados para la
generacion de recomendaciones.

Enlo concerniente al uso de latécnica IMRT,
la guia establecio que puede ser una opcion
terapéutica para mejorar la razon beneficio/
toxicidad en: a) radiacion pre o postopera-
toria en pacientes con sarcomas de tejidos
blandos de extremidades y cabeza y cuello
en los que se logro reseccion completa (R1,
R2); b) radiacion preoperatoria en pacientes
con sarcomas de retroperitoeneo en lo que se
prevé que no se logre una reseccion completa
(R1, R2), ademas, la IMRT se puede considerar
como una opcion terapéutica en los pacien-
tes que requieren reirradiacion. En cuanto al
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uso de la radioterapia externa convencional,
el panel de expertos recomendo su uso como
parte del tratamiento de los pacientes con
sarcomas (47).

Esta guia presento limitaciones metodolo-
gicas en los dominios de alcance y objetivos,
participacion de los implicados o grupos de
interés, rigor en la elaboracion, aplicabilidad
e independencia editorial.

« Reino Unido

La guia desarrollada por consenso por The
Royal College of Radiologist (RCR) en 2006
(AGREE II, dominio 3: 9%) formuld recomen-
daciones para el tratamiento de sarcomas de
tejidos blandos localizados en extremidades
y retroperitoneo en pacientes adultos y otras
condiciones oncologicas. Como intervencio-
nes de radioterapia, la guia incluydé recomen-
daciones sobre el uso de la técnica IMRT, la
radioterapia guiada por imagen (IGRT) y la
radioterapia corporal estereotactica (SBRT),
asi como, los esquemas de administracion de
estas técnicas. En lo relacionado al uso de la
técnica IMRT, la guia establecio que podria ser
apropiada cuando la dosis optima de fraccio-
namiento no puede ser alcanzada empleando
las técnicas convencionales (48).

Esta guia presento limitaciones metodolo-
gicas en los dominios de alcance y objetivos,
participacion de los implicados o grupos de
interés, rigor en la elaboracion, aplicabilidad
e independencia editorial.

 Revisiones sistematicas y estudios
primarios

Como resultado del proceso de actuali-
zacion, no se encontraron nuevas revisiones
sistematicas publicadas en el rango de bus-
queda (2014 - 2017). En cuanto a estudios pri-
marios se encontro un ensayo clinico no alea-
torizado fase I/1l'y un estudio observacional.
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IMRT en sarcomas de extremidades

El estudio de cohorte de Folkert et al. se
realizo en los Estados Unidos entre enero de
1996 y diciembre de 2010 e incluyé de mane-
ra consecutiva a 319 pacientes adultos con
sarcomas de tejidos blandos no metastasico
en extremidades; el grupo de expuestos con-
sistio en aquellos pacientes que recibieron
la técnica IMRT como tratamiento adyuvante
(n=165), mientras que el grupo de compara-
cion estuvo compuesto por pacientes que
recibieron radioterapia externa estandar sin
otra especificacion (n=154). Como desenlaces
de efectividad los autores midieron la super-
vivencia global y la supervivencia libre de en-
fermedad. Los autores no encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en la
supervivencia global entre el grupo de IMRT y
el de radioterapia externa estandar (68,1% vs.
75,6%), pero si reportaron un menor riesgo de
recurrencia local en el grupo de IMRT que en
el grupo de comparacion (Hazard Ratio ajus-
tado = 0,46; 1C95% 0,24 a 0,89) (45). El estudio
no incluyo la medicion de calidad de vida.

El estudio presento alto riesgo de sesgo de
confusion y reporte selectivo.

IMRT en sarcomas de retroperitoneo

Un ensayo clinico fase I/11, realizado en Ale-
mania entre 2007 y 2013, incluyo 27 pacientes
adultos con sarcomas de retroperitoneo pri-
marios o localmente recurrentes con tamano
tumoral mayor o igual a 5 cm, sin metastasis
a distancia, y con resecabilidad R1. Los parti-
cipantes fueron sometidos a la técnica IMRT
como tratamiento neoadyuvante seguido de
cirugia y radioterapia intraoperatoria. Los au-
tores reportaron los siguientes desenlaces
clinicos de eficacia medidos a 5 anos: tasa de
control local 72%, tasa de progresion libre de
enfermedad 40% y tasa de supervivencia glo-
bal 74% (49). La calidad de vida no fue evalua-
da en este estudio.

e Contextualizacion de la evidencia

La radioterapia es un componente funda-
mental en el tratamiento de los sarcomas de
tejidos blandos, siendo la radioterapia exter-
na la opcion terapéutica que se emplea con
mayor frecuencia en este contexto. El Proto-
colo Indicaciones de IMRT del 2014 reporto
evidencia escasa sobre el uso de la técnica
IMRT comparada con la técnica 3D-CRT en el
tratamiento de los pacientes con esta condi-
cion; sin embargo, se considero que la IMRT
era la técnica ideal para cubrir volimenes
complejos y crear gradientes de dosis con
margenes estrechos entre los volumenes
blanco y los 6rganos a riesgo, especialmen-
te en aquellos pacientes con tumores locali-
zados en areas de dificil abordaje quirirgico
(4). Ademas, se considerd que la técnica IMRT
permite disminuir la dosis de radiacion a los
tejidos subcutaneos y al hueso comparado
con la 3D-CRT en regiones anatomicas criti-
cas, razon por la cual se indico su uso pre-
ferencialmente en pacientes con sarcomas
ubicados en cabeza y cuello y sarcomas del
tercio proximal del muslo (4).

La actualizacion de la evidencia soporta
las indicaciones generadas en la version pre-
via del protocolo y, ademas, permite llevar a
cabo algunas precisiones teniendo en cuenta
que la variabilidad del manejo clinico de los
sarcomas depende de la localizacion de este
tipo de tumores. En el caso del tratamiento
de los sarcomas de cabeza y cuello, una guia
basada en consenso recomienda la utiliza-
cion de la técnica IMRT para mejorar el indice
terapéutico cuando se administre radiotera-
pia externa, lo cual fue validado por los par-
ticipantes del consenso formal, quienes, du-
rante la primera ronda de votacion, votaron a
favor de esta indicacion con una mediana de
9 (1C95% 8 a 9).

Con respecto al tratamiento de los sarco-
mas de extremidades, luego de revisar la evi-



dencia disponible (un estudio observacional
con riesgo de sesgo de confusion y reporte se-
lectivo), el grupo de actualizacion generd una
indicacion relacionada con el uso de la téc-
nica IMRT en los pacientes que fueran some-
tidos a radioterapia preoperatoria (neoadyu-
vante); no obstante, esta indicacion no logro
acuerdo entre los participantes en la primera
ronda de votacion (mediana 8, 1C95% 6,71 a
9), por lo cual se realiz6 una segunda ronda
de discusion, dentro de las principales con-
sideraciones discutidas por los participan-
tes en esta segunda ronda se encuentran las
consideraciones de indole anatomico, donde
no es lo mismo irradiar regiones proximales
que distales o estructuras pequenas como la
mano, la disponibilidad de evidencia es esca-
say con alto riesgo de sesgos que no permite
establecer la IMRT como tratamiento estandar
teniendo en cuenta los desenlaces de interés,
las limitaciones del sistema de salud para la
prescripcion de las técnicas, la disponibilidad
institucional de ambas técnicas y finalmente,
las consideraciones de la toxicidad asociada
de acuerdo con la localizacion del sarcoma,
el panel decidio modificar la orientacion in-
dicando el uso preferencial de la técnica IMRT

7. IMRT en cancer de pulmon

Listado de indicaciones

Resumen de los hallazgos e
indicaciones reportados en el
protocolo (2012-2014)

Con respecto al uso de la técnica IMRT en
cancer de pulmon, el protocolo incluyo una
guia basada en consenso y dos revisiones sis-

Indicacion del uso de la técnica IMRT en pacientes con cancer de pulmon

71. El uso de la técnica IMRT en pacientes con cancer de pulmon debe ser discutido en junta de
casos especiales, de acuerdo al estadio, la histologia y el estado funcional.
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sobre la técnica 3D-CRT en los pacientes con
sarcomas de extremidades, sin especificar su
uso en preoperatorio o postoperatorio. Esta
indicacion obtuvo un acuerdo del 100% (me-
diana 9, 1C95% 8 a 9).

En lo que refiere a sarcomas de retrope-
ritoneo, la evidencia no gener6é recomenda-
ciones especificas sobre el tipo de técnica a
usar; por lo tanto, el grupo desarrollador, con
base en la informacion disponible, decide no
generar indicaciones especificas para esta
condicion.

En lo relacionado con el empleo de la téc-
nica IMRT en recurrencia, este escenario ad-
quiere una relevancia particular porque son
pacientes que ya tuvieron radicacion previa.
Teniendo en cuenta que la evidencia apoya
el uso de IMRT en areas determinadas para
mejorar el radio terapéutico y que, por expe-
riencia clinica institucional, esta es preferida
para la reirradiacion de estos pacientes, se
decide generar una indicacion a favor del uso
de la IMRT en reirradacion. Esta indicacion
fue validada por los expertos en la primera
ronda de consenso con una mediana de 9
(1C95% 7,71 a 9).

tematicas relacionadas con el cancer de pul-
mon de células no pequenas (4). La guia (50)
y las revisiones sistematicas (16, 36) reporta-
ron los hallazgos de dos estudios de cohorte
retrospectivos, los cuales encontraron que
los pacientes que recibieron IMRT presen-
taron menos riesgo de neumonitis (p=0,017)
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(51) y este hallazgo fue consistente a los 12
meses de seguimiento (IMRT 8% 3D-RCT 32%;
p=0,002) (52); ademas, uno de los estudios en-
contro diferencias en la supervivencia global
a favor de la IMRT (p=0,039) (51). En cuanto a
los pacientes con mesotelioma, el protocolo
encontro un estudio descriptivo que reporto
una alta tasa de casos fatales de neumoni-
tis luego del tratamiento con IMRT cuando se
emplearon las dosis estandar de radiacion
(53). Teniendo en cuenta la evidencia inclui-
da, el protocolo declara la escasez de estu-
dios relacionados al uso de esta técnica en el
tratamiento para esta condicion y recomien-
da tomar la decision de usar o no la técnica
IMRT en los pacientes con cancer de pulmon
en junta de oncologia radioterapica acorde
con el perfil clinico del paciente (4).

Resumen de la evidencia

Guias de practica clinica, guias desarrolladas
por consenso y protocolos clinicos

Como resultado del proceso de blisqueda,
fueron identificadas seis referencias. Luego
de la seleccion, fueron incluidas dos GPC (54,
55) y cuatro GBC (48, 56-58).

e Cancer de pulmon de células no pequenas

+  Colombia

La GPC desarrollada por el Ministerio
de Salud y Proteccion Social (Minsalud) en
2014 (AGREE I, dominio 3: 97%) formulo re-
comendaciones para la deteccion temprana,
diagnostico, estadificacion y tratamiento de
pacientes adultos con cancer de pulmon de
células no pequenas bajo la perspectiva del
Sistema General de Seguridad Social en Salud
colombiano. Como intervenciones de radio-
terapia, la guia incluyo recomendaciones so-
bre radioterapia preoperatoria y postopera-
toria, 3D-CRT, IMRT, radioterapia profilactica,
quimiorradioterapia adyuvante, quimiorra-
dioterapia concurrente, quimiorradioterapia

secuencial; ademas, generd recomendacio-
nes sobre algunos esquemas de administra-
cion. La guia recomendo6 que tanto la técnica
3D-CRT como la IMRT pueden ser usadas en
pacientes con esta condicion en estadio IA
como terapia adyuvante y en pacientes con
esta condicion en estadios 1B a IlIB como te-
rapia adyuvante de manera secuencial o con
quimioterapia concomitante (quimiorradio-
terapia) (54).

Esta guia no tuvo limitaciones metodolo-
gicas en ninguno de los dominios evaluados.

- Escocia

La GPC desarrollada por SIGN en 2014
(AGREE II, dominio 3: 86%) formuld recomen-
daciones para el diagnostico, estadificacion
y tratamiento de pacientes con cancer de
pulmon de células pequenas y no pequenas;
ademas, provee informacion para discutir con
pacientes y cuidadores. Como intervenciones
de radioterapia, la guia incluyd recomenda-
ciones sobre radioterapia radical, radiotera-
pia paliativa, radioterapia profilactica, qui-
miorradioterapia concurrente, radioterapia
estereotactica e IMRT. La guia reportd una
revision sistematica que no encontro eviden-
cia suficiente para determinar la eficacia de
la técnica IMRT comparada con la radiotera-
pia conformada estandar en pacientes con
esta condicion (55). La guia no genero ningu-
na recomendacion especifica relacionada con
el uso de la técnica IMRT para pacientes con
esta condicion.

Esta guia no tuvo limitaciones metodolo-
gicas en ninguno de los dominios evaluados.

+ Estados Unidos

La guia desarrollada por consenso por la
NCCN en 2017 (AGREE Il, dominio 3: 54%) formu-
[0 recomendaciones para tamizaje y prevencion
del cancer de pulmon de células no pequenas;
evaluacion inicial y estadificacion clinica; eva-



luacion y tratamiento para estadio I, 1B, llIA,
1B, y IV; y, seguimiento. Como intervenciones
de radioterapia, la guia incluyé recomendacio-
nes sobre radioterapia preoperatoria y posto-
peratoria, radioterapia ablativa estereotactica
(SABR), radioterapia toracica, IMRT/VMAT, IGRT,
quimiorradioterapia neoadyuvante y quimio-
rradioterapia definitiva. La guia no especifico
de forma explicita los desenlaces criticos con-
siderados para la generacion de recomendacio-
nes. La guia recomendo el uso de tecnologias
avanzadas, tales como la técnica IMRT, cuando
se necesita administrar radioterapia curativa de
manera segura. Adicionalmente, menciona que
esta técnica ha demostrado reducir la toxicidad
e incrementar la supervivencia en estudios no
aleatorizados (56).

Esta guia presento limitaciones metodolo-
gicas en los dominios de alcance y objetivos,
participacion de los implicados o grupos de
interés, rigor en la elaboracion, aplicabilidad
e independencia editorial.

« Estados Unidos

La guia desarrollada por consenso por la
ASTRO en 2015 (AGREE Il, dominio 3: 56%) for-
mulo recomendaciones de radioterapia ex-
terna para pacientes con cancer de pulmon
de células no pequenas en estadios Il o Il
avanzado localmente, y para pacientes con
estadio Il o Ill que son elegibles para cirugia.
Como intervenciones de radioterapia, la guia
incluyo recomendaciones sobre radioterapia
neoadyuvante y adyuvante, radioterapia de-
finitiva, radioterapia externa estandar, IMRT,
IGRT, radioterapia concurrente y secuencial,
y quimiorradioterapia. La guia no genero re-
comendaciones especificas para el uso de la
IMRT en pacientes con esta condicion (57).

Esta guia presento limitaciones en los do-
minios de participacion de los implicados o
grupos de interés, rigor en la elaboracion,
aplicabilidad e independencia editorial.
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» Reino Unido

La guia desarrollada por consenso por la
RCR en 2016 (AGREE II, dominio 3: 9%) formu-
6 recomendaciones para el tratamiento de
radioterapia para pacientes adultos con can-
cer de pulmon y otras condiciones oncologi-
cas. Como intervenciones de radioterapia, la
guia incluyé recomendaciones sobre radio-
terapia externa, radioterapia preoperatoria
y postoperatoria, e IMRT; ademas, incluyo re-
comendaciones sobre los esquemas de ad-
ministracion. La guia no genero recomenda-
ciones especificas para el uso de la IMRT en
pacientes con esta condicion; sin embargo,
considera que tumores voluminosos en cier-
tas regiones anatomicas, tales como el canal
paravertebral, no solo tienen una mejor do-
simetria con esta técnica, sino que también,
pueden mantener las restricciones del tejido
normal comparado con la radioterapia estan-
dar (48).

Esta guia presento limitaciones metodolo-
gicas en los dominios de alcance y objetivos,
participacion de los implicados o grupos de
interés, rigor en la elaboracion, aplicabilidad
e independencia editorial.

e Cancer de pulmon de células pequenas

+  Colombia

La GPC desarrollada por el Ministerio
de Salud y Proteccion Social (Minsalud) en
2014 (AGREE I, dominio 3: 97%) formuld re-
comendaciones para la deteccion temprana,
diagnostico, estadificacion y tratamiento de
pacientes adultos con cancer de células pe-
quenas bajo la perspectiva del Sistema Gene-
ral de Seguridad Social en Salud colombiano.
Como intervenciones de radioterapia, la guia
incluyo recomendaciones sobre radioterapia
preoperatoria y postoperatoria, 3D-CRT, IMRT,
radioterapia profilactica, quimiorradioterapia
adyuvante, quimiorradioterapia concurrente
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y quimiorradioterapia secuencial. La guia re-
comendo que tanto la técnica 3D-CRT como
la IMRT pueden ser usadas en pacientes con
esta condicion en enfermedad limitada como
terapia concomitante a la quimioterapia ba-
sada en cisplatino, asi como, en pacientes con
esta condicion en enfermedad limitada con
compromiso T1-T2 y ganglionar NO-N1 como
terapia concomitante a la quimioterapia (54).

Esta guia no tuvo limitaciones metodolo-
gicas en ninguno de los dominios evaluados.

« Escocia

La GPC desarrollada por el SIGN en 2014
(AGREE 11, dominio 3: 86%) formuld recomen-
daciones para el diagnostico, estadificacion
y tratamiento de pacientes con cancer de
pulmon de células pequenas y no pequenas;
ademas, proveyo informacion para discutir
con pacientes y cuidadores. Como interven-
ciones de radioterapia, la guia incluyo reco-
mendaciones sobre radioterapia radical, ra-
dioterapia paliativa, radioterapia profilactica,
quimiorradioterapia concurrente, radiotera-
pia estereotactica e IMRT. El grupo desarro-
llador detecto una revision sistematica, la
cual consideraron que brindaba informacion
insuficiente para determinar la eficacia de la
IMRT comparada con la radioterapia confor-
mada, por lo cual se abstuvieron de realizar
una recomendacion (55).

Esta guia no tuvo limitaciones metodolo-
gicas en ninguno de los dominios evaluados.

« Estados Unidos

La guia desarrollada por consenso por la
NCCN en 2017 (AGREE II, dominio 3: 54%) for-
mulo recomendaciones el diagnostico, esta-
dificacion, tratamiento, seguimiento y terapia
paliativa del cancer de pulmén de células
pequenas. Como intervenciones de radiote-
rapia, la guia incluydo recomendaciones so-
bre radioterapia concurrente y secuencial,

radioterapia temprana vy tardia, radioterapia
tridimensional conformada, IMRT/VMAT, IGRT,
radioterapia ablativa estereotactica (SABR),
radioterapia toracica, irradiacion craneal
profilactica, radioterapia total del cerebro,
radioterapia postoperatoria (adyuvante), ra-
dioterapia paliativa, y quimiorradioterapia,
sin especificar de forma explicita los desenla-
ces criticos considerados para la generacion
de recomendaciones. La guia recomendo6 que
tanto la técnica 3D-CRT como la IMRT pueden
ser usadas en pacientes en enfermedad limi-
tada como terapia concomitante a la quimio-
terapia basada en cisplatino o en enfermedad
limitada con compromiso T1-T2 y ganglionar
NO-N1, como terapia concomitante a la qui-
mioterapia (58).

Esta guia presentd limitaciones metodo-
logicas en los dominios de alcance y objeti-
vos, participacion de los implicados o grupos
de interés, rigor en la elaboracion, aplicabi-
lidad e independencia editorial.

+ Reino Unido

La guia desarrollada por consenso por el
RCR en 2016 (AGREE I, dominio 3: 9%) formu-
6 recomendaciones para el tratamiento con
radioterapia para pacientes adultos con can-
cer de pulmon y otras condiciones oncologi-
cas. Como intervenciones de radioterapia, la
guia incluyé recomendaciones sobre radio-
terapia externa, radioterapia preoperatoria
y postoperatoria, e IMRT. La guia no genero
recomendaciones especificas para el uso de
la IMRT en pacientes con esta condicion; sin
embargo, considera que tumores volumino-
sos en ciertas regiones anatomicas, tales
como el canal paravertebral, no solo tienen
una mejor dosimetria con esta técnica, sino
que también, pueden mantener las restric-
ciones del tejido normal comparado con
la radioterapia estandar (48); la evidencia
usada para esta declaracion fue basada en



estudios primarios no especificos para esta
condicion.

Esta guia presento limitaciones metodo-
logicas en los dominios de alcance y objeti-
vos, participacion de los implicados o grupos
de interés, rigor en la elaboracion, aplicabi-
lidad e independencia editorial.

* Revisiones sistematicas y estudios
primarios

Como resultado de la actualizacion, se
encontraron una revision sistematica y un
analisis secundario de un ensayo clinico
aleatorizado fase Ill.

Tecnica IMRT vs. tecnica 3D-CRT en pacientes
con cancer de célula no pequena

La revision sistematica de Hu et al. (AM-
STAR: 9/11), realizada en China y publicada
en 2016, tuvo como objetivo evaluar la toxici-
dad y supervivencia asociados a la radiotera-
pia con IMRT comparada con la radioterapia
con 3D-CRT en pacientes con diagnostico de
cancer de pulmon de células no pequenas.
Como desenlaces de efectividad, los autores
evaluaron supervivencia global y como des-
enlaces de toxicidad evaluaron neumonitis
o esofagitis. Los autores no encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas en
la supervivencia global entre las interven-
ciones (HR ajustado: 0,96 1C95% 0,90 a 1,03;
5 estudios, 12.896 pacientes); en lo concer-
niente a toxicidad, la revision encontré que
la IMRT tiene un menor riesgo de neumonitis
por radiacion grado 2 (RR: 0,74 1C95% 0,59 a
0,93; 4 estudios, 981 pacientes), con un ma-
yor riesgo de desarrollar esofagitis por ra-
diacion grado 3 (RR: 2,47 1C95% 1,95 a 3,14; &
estudios, 1.339 pacientes) (59).

La revision presento limitaciones en los
dominios de diseno a priori y de estudios in-
cluidos y excluidos.
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Tecnica IMRT vs. técnica 3D-CRT como
tratamientos de quimiorradioterapia en
pacientes con cancer de célula no pequena

El reporte realizado por Chun et al. en 2016
consistio en un analisis secundario del ensayo
clinico NRG Oncology clinical trial -RTOG 0617,
el cual fue realizado en los Estados Unidos
entre noviembre de 2007 y noviembre de 2011
e incluyo 544 pacientes mayores de 18 anos
con diagnostico reciente de cancer de pul-
mon de células no pequenas en estadio IlIA/
[11B confirmado histologicamente y estatus de
desempeno Zubrod de 0 a 1. El ensayo clinico
fue concebido como un diseno factorial 2x2,
en el cual los participantes podian recibir una
dosis de radiacion de 60 o 74 Gy y carboplati-
no y paclitaxel con o sin cetuximab (60). Para
el analisis secundario, los autores reportaron
la distribucion de los grupos de tratamiento
de acuerdo con el tipo de técnica usada (IMRT
0 3D-CRT), encontrando similitudes en carac-
teristicas relacionadas con la dosis, la etnia,
el desempeno funcional, el tipo histologico y
el estadio. El estudio no encontro diferencias
estadisticamente significativas en la super-
vivencia global medida a dos afios (3D-CRT:
49,4% 1C95% 42,9% a 55,5%; IMRT: 53,2% 1C95%
46,4% a 59,6%; p = 0,597), ni en la superviven-
cia libre de enfermedad (3D-CRT 27,0% 1C95%
21,5% a 32,7%; IMRT 25,2% 1C95% 19,7% a 31,1%;
p = 0,595) (61). El estudio no evalud la calidad
de vida de los pacientes.

El estudio presento alto riesgo de sesgo.

e Contextualizacion de la evidencia

En la practica clinica y en la experiencia
institucional, la radioterapia en cancer de
pulmon es limitada debido a que se utiliza
con menor frecuencia en el servicio de onco-
logia radioterapica. En la actualidad, existen
diferentes tipos de técnicas que pueden ser
empleadas en el tratamiento de esta enfer-
medad; sin embargo, la técnica SBRT se con-
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sidera la primera eleccion en los casos en
donde se usa la radioterapia externa de for-
ma exclusiva dado que mejora la superviven-
cia, pero al ser una técnica que no se encuen-
tra disponible de forma rutinaria, la seleccion
del tipo de técnica a usar debe ser individua-
lizado. El Protocolo Indicaciones de IMRT del
2014 reportd que la evidencia era limitada
para recomendar el uso de la técnica IMRT
en el tratamiento de cancer de pulmon y con
la informacion disponible a esa fecha deter-
min6 que la decision de utilizar esta técnica
en el tratamiento de esta enfermedad debia
ser individualizada en una junta de oncologia
radioterapica de acuerdo con el perfil clinico
del paciente.

La actualizacion de la evidencia soporta la
indicacion generada en la version previa del
protocolo, debido a una inconsistencia en-
tre las recomendaciones formuladas por las
GPC, las cuales establecen que tanto la técni-
ca IMRT como la radioterapia externa estan-
dar pueden ser empleadas en el tratamiento
del cancer de pulmon, mientras que las GBC
recomiendan el uso de la técnica IMRT por-

8. IMRT en cancer gastrointestinal

Listado de indicaciones

las dosis limite en 6rganos sanos.

cervical.

Indicaciones del uso de la técnica IMRT en pacientes con cancer del tracto gastrointestinal

8.. La IMRT debe utilizarse en pacientes con diagnostico de cancer de esofago, cancer de la union
gastroesofagica y estomago cuyos planes de tratamiento de 3D-CRT conformada no cumplan

8.2. Se debe usar la técnica IMRT si se requiere escalamiento de dosis en carcinoma de esofago

8.3. Se debe realizar junta multidisciplinaria para definir la técnica de radioterapia a usar en los
pacientes con cancer gastrointestinal recurrente o en situaciones anatomicas especiales.

8.4. Se debe preferir la técnica IMRT para tratar pacientes con cancer anal.

que mejora la supervivencia global teniendo
en cuenta la informacion proporcionada por
estudios no aleatorizados. De manera similar,
la nueva evidencia resultante de una revision
sistematica de buena calidad y un ensayo cli-
nico con alto riesgo de sesgo, no brinda sufi-
ciente evidencia paraindicar el uso de la IMRT
0 en qué casos se puede usar. Teniendo en
cuenta esto, el grupo de actualizacion deci-
de mantener la indicacion de individualizar la
técnica de radioterapia en pacientes con esta
condicion. Esta indicacion fue validada por
los participantes del consenso formal, quie-
nes, durante la primera ronda de votacion,
votaron a favor de la indicacion propuesta
con una mediana de 9 (IC95% 7 a 9). Aunque
hubo acuerdo, uno de los expertos solicitd
incluir en la indicacion los aspectos clinicos
que pueden influir la seleccion de la técnica
tales como el estadio, el tipo histologico y el
estado funcional. El grupo de actualizacion, al
considerar que esta adicion no afecta el con-
tenido de forma significativa ni la direccion
de la indicacion, decidio hacer esta modifica-
cion luego de la ronda virtual.




Resumen de los hallazgos e
indicaciones reportados en el
protocolo (2012-2014)

Para determinar las indicaciones de IMRT
en pacientes con cancer de origen gastroin-
testinal, el protocolo Indicaciones de IMRT
incluyo los reportes de una guia de practica
clinica, una guia basada en consenso y una
revision sistematica, las cuales declararon
ausencia de estudios comparativos de la
IMRT frente a otra técnica de radioterapia en
este tipo de pacientes, por lo que la guia de-
claro la imposibilidad de generar recomenda-
ciones basadas en la evidencia sobre el uso
de la IMRT en estos pacientes (62). Por su
parte, la revision sistematica reporto el ha-
llazgo de evidencia de tipo de series de casos
sobre el uso de la técnica IMRT en pacientes
con cancer del canal anal, reportando una su-
pervivencia global a 2 anos del 91%, una su-
pervivencia libre de enfermedad a 2 anos del
65% sin que ocurrieran eventos de toxicidad
serios (16). Teniendo en cuenta esta informa-
cion, mas la proveniente de otras series de
casos, el protocolo recomendo la IMRT en los
pacientes con cancer del canal anal (4) y ade-
mas, con base en la recomendacion de la guia
basada en consenso incluida, decidio indicar
el uso de la IMRT en casos que incluyan re-
irradiacion de enfermedad recurrente (4, 63).

Resultados de la evidencia

Guias de practica clinica, guias desarrolladas
por consenso y protocolos clinicos

Como resultado del proceso de actualiza-
cion se encontraron dos GPC (64, 65) y seis
GBC (66-73). Las condiciones incluidas com-
prendieron cancer esofagico y de la union
gastroesofagica, cancer gastrico, cancer he-
patico, cancer de colon y recto y cancer del
canal anal.
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e Cancer esofagico y de la union
gastroesofagica

« Estados Unidos

La guia basada en consenso elaborada por
la NCCN en 2016 (AGREE Il, dominio 3: 57%)
tuvo como alcance describir los principios
para el diagnostico, estadificacion, tratamien-
to y seguimiento de pacientes con cancer de
esofago y la union gastroesofagica. Esta guia
reportd como primer principio de radiotera-
pia que las recomendaciones de tratamien-
to deberian hacerse tras consulta conjunta
multidisciplinaria que incluya oncologos mé-
dicos, oncologos radioterapicos, oncologos
quirdrgicos, radiologos, gastroenterologos y
patologos. También refirio que toda la infor-
macion disponible de estudios diagnodsticos
pretratamiento deberia utilizarse para deter-
minar el volumen diana. La guia recomendo
fuertemente el uso de la simulacion CT y la
planificacion del tratamiento tridimensional.
En cuanto al uso de la IMRT, la guia declaro
que esta es apropiada en entornos clinicos
en los que la reduccion de la dosis a 6rganos
de riesgo (por ejemplo: corazon, pulmones)
no se puede lograr mediante técnicas tridi-
mensionales. Como informacion adicional, la
guia genero recomendaciones sobre la deli-
mitacion y dosis del tratamiento (66). Estas
recomendaciones estan basadas en series de
casos.

Esta guia presento limitaciones metodolo-
gicas en los dominios de alcance y objetivos,
participacion de los implicados o grupos de
intereés, rigor en la elaboracion, aplicabilidad
e independencia editorial.

« Cancer gastrico

« Estados Unidos

La guia basada en consenso elaborada por
la NCCN en 2016 (AGREE Il, dominio 3: 57%)
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establecio como alcance describir los prin-
cipios del diagnostico, la estadificacion y
el tratamiento de los pacientes con cancer
gastrico. De manera similar a las recomen-
daciones realizadas para cancer de esofago
y de la union esofagica, la guia establecio
que la IMRT es apropiada en los casos don-
de se requiera la reduccion de los organos
a riesgo y dicha reduccion no sea posible
obtenerla con la técnica 3D-CRT. Ademas de
esto, la guia brindo recomendaciones sobre
la delimitacion de volimenes y forma de ad-
ministracion (67). La evidencia usada para la
formulacion de estas recomendaciones co-
rrespondio a 5 estudios observacionales re-
trospectivos de menos de 100 pacientes, en
donde la radioterapia fue administrada de
forma concomitante con la quimioterapia.

Esta guia presentd limitaciones metodo-
logicas en los dominios de alcance y objeti-
vos, participacion de los implicados o grupos
de interés, rigor en la elaboracion, aplicabi-
lidad e independencia editorial.

« Union Europea

La guia basada en consenso por la Euro-
pean Society For Medical Oncology (ESMO)
(ESMO 2016) (AGREE II, dominio 3 rigor en la
elaboracion: 56%) recomendo el uso de qui-
miorradioterapia postoperatoria o quimiote-
rapia adyuvante en los pacientes con cancer
gastrico con estadio IB o mayor que se han
sometido a cirugia sin haber recibido qui-
mioterapia preoperatoria. En cuanto al uso
de la radioterapia sola, la guia establecio
que la adicion de radioterapia postoperato-
ria no tiene ningln beneficio anadido (68).
La guia no hace presiones sobre la técnica
de administracion, pero incluydo como evi-
dencia un estudio observacional que evaluo
desenlaces dosimétricos asociados al uso de
quimiorradioterapia (74).

Esta guia presento limitaciones metodolo-
gicas en los dominios de alcance y objetivos,
rigor en la elaboracion y aplicabilidad.

 Cancer hepatico

« Estados Unidos

La guia basada en consenso encontrada,
fue elaborada por la NCCN en 2016 (AGREE I,
dominio 3: 57%), tuvo como alcance describir
los principios para el diagnostico y tratamien-
to de pacientes con carcinoma hepatocelular.
La guia establecio que, independientemente
de la localizacion, para manejo locorregional,
todos los tumores pueden ser susceptibles de
radioterapia corporal estereotactica (SBRT),
IMRT o 3D-CRT, subrayando que hay creciente
evidencia de la utilidad de SBRT en al mane-
jo de estos pacientes y puede ser considerada
como una alternativa a técnicas de ablacion/
embolizacion o cuando estas hayan fallado o
estén contraindicadas. Como informacion adi-
cional, la guia reportd que la terapia con haz
de protones (PBT) puede ser apropiada en
situaciones especificas y que la radioterapia
de haz externo (EBRT) es apropiada para el
control de sintomas o prevencion de compli-
caciones de lesiones metastasicas, tales como
hueso o c