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De 20-28 sesiones a 5:
qué ganamos con la SBRT en

cancer de prostata?
Resultados del NRG-GU005

La evidencia acumulada con PACE-B y HYPO-RT-PC ha consolidado los esquemas
ultrahipofraccionados como una alternativa al fraccionamiento convencional en el
cancer de prostata localizado. El siguiente paso es determinar si, frente a la IMRT
moderadamente hipofraccionada (MH-IMRT), ya establecida en la practica clinica, la
SBRT puede aportar ademas de la ventaja en comodidad para el paciente al reducir el
numero de sesiones, ventaja en calidad de vida y control de la enfermedad.

El ensayo fase Il NRG-GU005 (NCT03367702), publicado el 13 de agosto de 2026 en
JAMA tras su presentacion en la Plenaria de ASTRO 2025, aborda directamente esta
cuestiébn en pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio,
comparando 36,25 Gy en 5 fracciones frente a 60 Gy en 20 o 70 Gy en 28 fracciones.

698 136 S

fracciones SBRT frente a

pacientes aleatorizados centros participantes 20/28

Material y métodos

m Diseio: fase lll, internacional, abierto, no ciego, aleatorizado 1:1. Reclutamiento:
noviembre 2017 — junio 2022; Gltimo seguimiento: octubre 2024

B Poblacién: 698 pacientes con riesgo intermedio, localizado, no tratado
previamente; T1-T2b, Gleason 6—7, PSA <20 ng/ml; excluidos volumen prostéatico
>70mlo T3

B Centros: 136, en Asia, Estados Unidos y Europa

B Edad mediana: 68 afios

H Intervencidn:
SBRT: 36,25 Gy/5 fracciones, cada 2-3 dias, en menos de 17 dias laborables
(n=353); 96,6% recibio el esquema completo
MH-IMRT: 70 Gy/28 fx 0 60 Gy/20 fx (n=345); 70,6% recibid 28 fx, 26,6% recibié 20
fx

B Manejo rectal: SpaceOAR solo 56,1% (SBRT) vs 54,5% (MH-IMRT); sin
manipulacion 39,1% vs 42,3%

B Adherencia al protocolo: 97,7% (SBRT) / 97,2% (MH-IMRT); 23 pacientes no
llegaron a recibir tratamiento (retirada de consentimiento)

H Objetivos co-primarios (disefno de superioridad):
Frecuencia de deterioro clinicamente relevante (MCID) en los dominios intestinal y
urinario irritativo/obstructivo (UIO) del EPIC-26 a 2 afios
Supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 3 afios

Resultados

Resultados principales

UIO a 2 afios Funcién intestinal SLE a 3 afios
35,4% vs 33,7% 34,9% vs 43,8% 88,6% vs 92,1%
Sin diferencias Menor deterioro con SBRT no demostré
clinicamente relevantes. SBRT. superioridad.

Resultados secundarios

La SBRT se asoci6 con un menor deterioro de la calidad de vida sexual al afio y con
menor incontinencia urinaria a los 2 afios.

Los eventos adversos genitourinarios de grado =3 fueron menos frecuentes con SBRT
(0,6% con SBRT vs. 2,5% con MH-IMRT).

Calidad de vida (EPIC-26)

Objetivos co-primarios y secundarios

Objetivos primarios
UIO, 2 afios 35,4% 33,7% -1,7% (-9,7 a 6,3) 0,68 (NS)
Intestinal, 2 afios 34,9% 43,8% 8,9% (0,7-17,0) 0,03

Objetivos secundarios

Intestinal, 1 afio 33,1% 45,9% 12,8% (4,620,9) 0,002
UlO, 1 afios 36,1% 37,3 1,2 (-6,9-9,3) 0,77
Sexual, 1 afio 34,3% 43,9% 9,5% (1,2-17,9) 0,03
Incontinencia urinaria, 2 afios 25,9% 34,7% 8,9% (1,2-16,6) 0,02
Toxicidad

EA GU grado 3-4 0,6% 2,5%

Hemorragia rectal (cualquier grado/atribucion) 10,5% 17,3% 0,01
Fatiga (cualquier grado/atribucion) 39,2% 50,8% 0,002

Control oncoloégico

Supervivencia libre de enfermedad

MH IMRT HR no ajustado HR ajustado

91,4% (88,4— 95,9% (93,8—
2 afios 94.3) 98.1) 1,38 (0,91-2,09) 0,13 1,41(0,92-2,15) 0,11
o 77,5% (71,0— 81,8% (75,3—
5 afos — — — —
84,0) 88,2)

Fallo bioquimico

HR no ajustado HR ajustado

2 afios 6,3% (4,1-9,2)  1,9% (0,8-3,8) 1,82 (1,03-3,33) 0,03 1,82(1,01-3,27) 0,046
 afios 12,3% (8,1~ 7,7% (4,2— B B B B
17,4) 12,6)

Supervivencia global

HR no ajustado HR ajustado

98,6% (96,6— 97,8% (95,5—

2 afios 00.4) 59,0) 1,21 (0,54-2,33) 0,66 1,15 (0,55-2,41) 0,70
5 afios 91,1% (84,7— 94,5% (90,5— B B B B
94,8) 96,9)

¢ Qué aporta GUO0O05 frente a los estudios previos?

GUO005 no responde a la misma pregunta que sus antecedentes, y esa diferencia de
disefo es clave para interpretar sus resultados.

Comparacion Ultra-hipofx vs convencional SBRT vs convencional/MH SBRT vs MH-IMRT

Esquema 42,7 Gyl7 fx 40 Gy/5 fx al CTV 36,25 Gy/5 fx

experimental 36,25 Gy/5 al PTV

Comparador 78 Gy/39 fx 78 Gy/39 0 62 Gy/20 70 Gy/28 0 60 Gy/20

Riesgo Intermedio (89%) + alto (11%)  Bajo/intermedio Intermedio

N 1.200 874 698

Seguimiento 5,0 afios 74 meses (~6,2 afios) 3 afios (endpoint

mediano oncoldgico principal)

Objetivo del No inferioridad No inferioridad Superioridad

disefio

Resultado FFS 5a: 84% ambos brazos Libre de fallo biog./clinico: 95,8% vs SLE 3a: 88,6% vs 92,1%

oncolégico (HR 1,002; 1IC95% 0,758— 94,6% (HR 0,73; 1C90% 0,48-1,12; no (p<0,001 a favor de MH-
1,325; p=0,99) inferioridad p=0,004) IMRT)

Seial de GU >G2 al afio: 6% (ultra- GU >G2 tardia: 26,9% (SBRT) vs GU >G3: 0,6% (SBRT)

toxicidad hipofx) vs 2% (convencional), 18,3% (convencional), p<0,001 vs 2,5% (MH-IMRT),

relevante p=0,0037 p=0,04

B HYPO-RT-PC (Widmark et al., Lancet 2019) fue de los primeros fase Ill en validar
el ultrahipofraccionamiento (7 fracciones), con control de la enfermedad idéntico al
esquema convencional a 5 afios, aunque con mas toxicidad urinaria grado =2 tanto
aguda (al final del tratamiento) como al afio en el brazo ultra-hipofraccionado.

m PACE-B (van As et al., NEJM 2024) es el antecedente mas directo: en 874
pacientes (91,6% riesgo intermedio) demostré que 36,25 Gy/5 fx no es inferior a 78
Gy/39 0 62 Gy/20 en control bioquimico/clinico a un seguimiento mediano de 74
meses. Sin embargo, la toxicidad GU tardia grado =2 fue significativamente mas
frecuente con SBRT (26,9% vs 18,3%; p<0,001) — un dato de toxicidad real que
conviene tener presente al comparar ambos ensayos, y que matiza la imagen de la
SBRT como sistematicamente “mas segura”.

B MIRAGE (Kishan et al., JAMA Oncology 2023) no compara fraccionamientos sino
guiado por imagen (SBRT por RM vs. TC, ambas a 40 Gy/5 fx): toxicidad GU aguda
>G2 24,4% (RM) vs 43,4% (TC), Gl aguda =G2 0% vs 10,5%, a favor de RM. No es
comparable directamente con GUO0O05 (dosis distinta, pregunta distinta), pero
introduce una variable relevante: la dosis de SBRT empleada en GU005 (36,25
Gy/5) es inferior a la de MIRAGE (40 Gy/5), lo que dificulta separar el efecto del
fraccionamiento del efecto de la dosis a la hora de comparar resultados oncolégicos
entre ensayos.

La diferencia clave de GUOO5 respecto a PACE-B no es solo el comparador
(MH-IMRT moderno vs. fraccionamiento convencional/moderado), sino el
objetivo del ensayo: mientras PACE-B buscaba no-inferioridad oncoldgica,
GUO0O05 fue disefiado explicitamente para demostrar superioridad de SBRT tanto
en SLE como en HRQOL frente a un estandar de hipofraccionamiento
moderado ya consolidado. Es una pregunta mas exigente: no “¢es aceptable la
SBRT?”, sino “¢aporta una ventaja neta frente a lo que ya se usa?”. Los propios
autores de GUOOS5 sefalan que la dosis de SBRT empleada por PACE-B —mas
alta que la de GUOO5 en algunos protocolos— podria explicar en parte el mejor
control de PSA observado en aquel ensayo, aunque también se asocié a mas
eventos urinarios.

Limitaciones

B El estudio fue disefiado para demostrar superioridad de SBRT, no para establecer
su no inferioridad en SLE. Por tanto, la ausencia de superioridad no permite
concluir formalmente equivalencia o no inferioridad oncolégica.

B El seguimiento de HRQOL se limita a 24 meses; no hay datos a mas largo plazo.

B La mayor tasa de fracaso bioguimico observada con SBRT podria reflejar, al menos
parcialmente, fenébmenos de variacién transitoria del PSA descritos tras SBRT; sin
embargo, el estudio no permite determinar cuanto de esta diferencia corresponde a
rebote de PSAy cuénto a verdadero fracaso bioquimico

B Los resultados corresponden a riesgo intermedio y a una dosis y esquema
concretos de SBRT (36,25 Gy/5 fx); no son extrapolables sin mas a otras dosis,
otros esquemas 0 a riesgo alto.

Puntos abiertos para futuras investigaciones

m PACE-B y GUOO05 son complementarios, no contradictorios: PACE-B establece que
la SBRT de 5 fracciones no es inferior en control de la enfermedad; GUOO5
pregunta si, ademas, aporta una ventaja neta en calidad de vida y supervivencia
libre de enfermedad frente a un estdndar moderno de hipofraccionamiento
moderado, y la respuesta es parcial — ventajas en algunos dominios de HRQOL,
sin superioridad demostrada en SLE.

B Queda abierto si la sefial de mayor fallo bioquimico con SBRT en GUQO5 refleja un
fendmeno bioldgico transitorio (rebote de PSA), un efecto de la dosis empleada
(36,25 Gy vs. 40 Gy/5 fx usados en otros ensayos), una poblacién distinta (se
incluyen bajo riesgo en el PACE-B), o una diferencia real de eficacia.

B La comparacion entre estudios sugiere que la pregunta relevante puede no ser
“SBRT si 0 no”, sino qué dosis y esquema de SBRT se esta evaluando en cada
caso, dado que los resultados no son necesariamente extrapolables entre 36,25
Gy/5y 40 Gy/5.
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