Preguntas para responder

CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

1.
2.

(Cudles son los factores prondsticos en el cdncer de prostata localizado?

En el paciente con ciancer de préstata clinicamente localizado, ;cudl es la eficacia y
seguridad de las distintas opciones de tratamiento?

En el paciente con céncer de préstata clinicamente localizado en el que estd indicada
la cirugia, ;cudl es la eficacia y seguridad de los distintos tipos de cirugia radical lapa-
roscopica (transperitoneal o extraperitoneal, con asistencia robética o sin ella) en
comparacién con la prostatectomia radical abierta?

En un paciente con cancer de prostata clinicamente localizado al que indicamos una
cirugia radical con intencion curativa, ;la linfadenectomia aumenta las tasas de cura-
cion de la enfermedad? En caso de realizarla, ;qué es mejor, linfadenectomia exten-
dida o limitada?

En el paciente con céncer de prostata clinicamente localizado al que se le indica una
prostatectomia radical, ;qué porcentajes de margenes quirtrgicos positivos se obtie-
nen cuando se decide conservar o no conservar los haces neurovasculares (uni o bila-
teralmente)? ;Y qué resultados obtendremos respecto a la incontinencia urinaria y la
disfuncion eréctil?

En el paciente con cancer de prostata clinicamente localizado o localmente avanzado
en el que estd indicada la radioterapia (externa y/o braquiterapia), ;qué volumen,
dosis y fraccionamiento tienen una mejor eficacia y seguridad segun el riesgo?

En el paciente con cdncer de prostata clinicamente localizado sometido a tratamiento
con intencién curativa, ;mejora las tasas de curacion de la enfermedad la implemen-
tacion de un tratamiento hormonal neoadyuvante o adyuvante?

(Cuando puede finalizarse el seguimiento de un paciente con cancer de proéstata loca-
lizado tras tratamiento con intencion curativa (prostatectomia radical y radioterapia
radical)? ;Con qué pruebas y con qué frecuencia debe realizarse?

CANCER DE PROSTATA LOCALMENTE AVANZADO

9.

10.

11.

12.

(Cudl es la opcién mas eficaz y segura de tratamiento para un paciente con cincer de
prostata en estadio clinico localmente avanzado?

En el paciente sometido a prostatectomia radical en el que se demuestra cancer de
prostata localmente avanzado y/o margenes quirirgicos microscopicos positivos, jins-
taurar un tratamiento adyuvante (radioterapia) es mas eficaz y seguro que no instau-
rarlo?

En el paciente con cdncer de proéstata en estadio clinico localmente avanzado en el
que estd indicada la cirugia, ;la realizacion de linfadenectomia aumenta las tasas de
curacion de la enfermedad? En caso de realizarse, ;qué es mejor, linfadenectomia
extendida o linfadenectomia limitada?

En el paciente con cancer de prostata localmente avanzado sometido a tratamiento
local (como radioterapia o cirugia), asociado a hormonoterapia, ;qué forma de trata-
miento hormonal es mas eficaz y segura, monoterapia con antiandrégenos, monotera-
pia con agonistas LHRH o bloqueo androgénico completo?
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CANCER DE PROSTATA EN PROGRESION BIOQUIMICA

13.

14.

15.

16.

17.

En pacientes con cancer de préstata sometidos a prostatectomia o radioterapia con
intencion curativa, ;cudl seria el mejor criterio analitico para el diagndstico de pro-
gresion bioquimica?

En el paciente con progresion bioquimica tras prostatectomia radical, ;qué tipo de
intervencion de rescate es més eficaz y segura?

En el paciente con progresion bioquimica tras radioterapia o braquiterapia con inten-
cion curativa, ;qué tipo de intervencion de rescate es mds eficaz y segura?

En aquellos pacientes sometidos a tratamiento curativo que se encuentran en progre-
sién bioquimica y en los que esté indicado el tratamiento hormonal (tratamiento ac-
tivo), ;cuando debe iniciarse éste?

En aquellos pacientes sometidos a tratamiento curativo que se encuentran en progre-
sién bioquimica y en los que esté indicado el tratamiento hormonal, ;qué es més efi-
caz y seguro, aplicarlo de forma continua o aplicarlo de forma intermitente?

CANCER DE PROSTATA DISEMINADO

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

En pacientes con ciancer de prostata diseminado, ;qué es mas es eficaz y seguro, el
tratamiento mediante bloqueo androgénico completo o la castracién (quirtrgica o
quimica)?

En pacientes con cancer de prostata diseminado (afectacion ganglionar y/o metasta-
sica), qué es mds eficaz y seguro, el tratamiento hormonal inmediato o el tratamiento
hormonal diferido?

En el paciente con cancer de prostata diseminado, ;qué tratamiento hormonal es mas
eficaz y seguro, el continuo o el intermitente? ;Con qué pautas de tratamiento?

En el paciente con cancer de prostata diseminado en el que tras fallar la primera linea
de tratamiento hormonal (supresién androgénica, bloqueo androgénico completo)
comienza a aumentar el PSA, ;qué es mas eficaz y seguro, continuar con las siguientes
lineas de tratamiento hormonal o iniciar quimioterapia?

En el paciente con cancer de prostata diseminado andrégeno-independiente, ;qué es
mas eficaz y seguro para la mejora de la supervivencia global, la respuesta clinica o
bioquimica, la supervivencia libre de progresion y la reduccion de efectos adversos:
estramustina, mitoxantrone, docetaxel, docetaxel-estramustina, vinorelbina o etopo-
sido?

En pacientes con cancer de prostata androgeno-independiente a los que se les va a
dar quimioterapia, ;es mas eficaz y segura iniciarla en el momento de la progresion
bioquimica o esperar a la progresion clinica?

En el paciente con céncer de prdstata diseminado en progresion tras tratamiento hor-
monal al que se le va a dar quimioterapia, ;se modifican la eficacia y la seguridad si se
suprimen los agonistas LH-RH?

En el paciente con cancer de prdstata diseminado, ¢la intervencidén con bifosfonatos
(acido zoledronico), frente a no hacer nada, mejora la supervivencia libre de eventos
Oseos, el dolor 6seo y la calidad de vida, y permite una disminucién de las dosis de
analgésicos?

En el paciente con cancer de prostata diseminado, jpermite la administracion de ra-
diofarmacos un mejor control y/o una reduccion del dolor 6seo metastdsico?
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Resumen de las recomendaciones

5. CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

5.2. Eleccion del tratamiento inicial

En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado con expectativa de vida
superior a 10 afios se recomienda prostatectomia radical o radioterapia externa.

En pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado tratados con radio-
A | terapia externa, ésta debe ser conformada tridimensional, puesto que permite la
administracién de mayor dosis de radiacion con mayor seguridad.

En pacientes con céncer de prostata clinicamente localizado en los que se utilice
D | radioterapia externa, puede asociarse a braquiterapia para conseguir escalada de
dosis.

En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado de bajo riesgo (¢T1-
cT2ay Gleason <7 y PSA =10 ng/ml), la braquiterapia de baja o alta tasa de dosis

como monoterapia es una alternativa de tratamiento con intencion curativa para
volimenes de proéstata inferiores a 50 cc.
B En pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado con expectativa de

vida inferior a 10 afios esperar y ver puede ser una alternativa.

En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado de bajo riesgo, Gleason
D | <3 + 3, <50% cilindros afectados en la biopsia y densidad del PSA <15 ng/ml se
puede ofrecer vigilancia activa como alternativa al tratamiento radical inmediato.

El seguimiento de los pacientes con vigilancia activa se hara de la siguiente mane-
ra:

vl Determinaciones de PSA y tacto rectal cada tres meses durante los 2 primeros
afnos; después, semestralmente.

- Biopsia prostatica al afio, a los 4 afios y a los 7 afios (debe haber al menos 10
cilindros por biopsia).

En pacientes con vigilancia activa se considerara tratamiento radical cuando apa-
J | Tezea cualquiera de los siguientes datos: velocidad del PSA >1 ng/ml/afio, mayor
grado o mayor extension del tumor en biopsias repetidas, o evidencia de enferme-
dad localmente avanzada en el tacto rectal.

La crioterapia primaria y los ultrasonidos focalizados de alta intensidad son téc-
A | nicas experimentales en los pacientes con cancer de prdstata clinicamente locali-
zado.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

A Se deberian poner en marcha ensayos randomizados que comparen la crioterapia
y los ultrasonidos focalizados de alta intensidad con los tratamientos estdndar en
los pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado.

5.3. Cirugia

En el cancer de prostata clinicamente localizado con indicacion de prostatectomia
radical puede utilizarse tanto la cirugia laparoscopica como la abierta.
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En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado de bajo riesgo (cT1-
cT2a y Gleason <7 y PSA <10 ng/ml), no es necesario realizar linfadenectomia en
el momento de la prostatectomia radical

En pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado de riesgo intermedio
o alto tratados mediante prostatectomia radical debe realizarse linfadenectomia.

En los pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado a los que se indica
prostatectomia radical, se recomienda conservar los haces neurovasculares cuan-
do los hallazgos intraoperatorios lo permitan.

5.4. Radioterapia

En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado de bajo riesgo (¢T1-
cT2a y Gleason <7 y PSA <10 ng/ml), la dosis de radioterapia externa debe ser
72-74 Gy.

En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado de riesgo intermedio
[cT2b 6 Gleason = 7 6 (PSA >10 y <20 ng/ml)], la dosis de radioterapia externa
debe ser 76-78 Gy.

En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado de alto riesgo (cT2c
o0 PSA >20 ng/ml 6 Gleason >7) o con cancer de préstata en estadio clinico local-
mente avanzado (c¢T3), la dosis de radioterapia externa debe ser al menos de 78
Gy.

En pacientes con cancer de prostata localizado de bajo riesgo no se recomienda
irradiacion de pelvis.

En pacientes con cancer de prostata y riesgo de invasion ganglionar =15% se reco-
mienda irradiacion de proéstata y vesiculas seminales.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

Se deberian poner en marcha ensayos randomizados para valorar la utilidad de
los fraccionamientos alterados (hipofraccionamiento, etc) de la radioterapia en el
cancer de prostata.

5.5. Hormonoterapia

En el paciente con cancer de prostata clinicamente localizado de riesgo bajo
(cT1-cT2a y Gleason <7 y PSA <10 ng/ml) 6 intermedio [cT2b 6 Gleason = 7
6 (PSA >10 y <20 ng/ml)] la hormonoterapia neoadyuvante a la prostatectomia
radical deberia evitarse.

En el paciente con cancer de préstata clinicamente localizado de riesgo bajo o
intermedio, la hormonoterapia adyuvante a la prostatectomia radical deberia
evitarse.

En el paciente con cancer de proéstata clinicamente localizado de bajo riesgo, la
hormonoterapia neoadyuvante a la radioterapia deberia evitarse.

En el paciente con cancer de proéstata clinicamente localizado de bajo riesgo, la
hormonoterapia adyuvante a la radioterapia deberia evitarse.

En el paciente con cancer de préstata clinicamente localizado de riesgo interme-
dio, se recomienda utilizar hormonoterapia neoadyuvante y concomitante a la
radioterapia.
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En el paciente con cancer de prostata clinicamente localizado de alto riesgo (cT2c
6 PSA >20 ng/ml 6 Gleason >7) se seguiran los criterios utilizados en el paciente
con cancer de proéstata localmente avanzado para la utilizacién de hormonotera-
pia neoadyuvante y adyuvante a la prostatectomia radical o a la radioterapia.

5.6. Seguimiento

En el caso singular en el que se informe de un grado sumatorio de Gleason 2—4 en
la pieza de prostatectomia, este dato debe considerarse con cautela hasta que sea
revisado por otro experto.

Los pacientes con un grado sumatorio de Gleason 2—4 confirmado en la pieza de
prostatectomia no requieren seguimiento oncoldgico.

Los pacientes con cdncer de prdstata en estadios clinicos T1a sometidos a prosta-
tectomia radical no requieren seguimiento oncolégico.

Los pacientes con céncer de prostata en estadios clinicos T1b-T1c sometidos a
prostatectomia radical requieren seguimiento durante 10 afios.

Para el resto de pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado (T2), tras
tratamiento con prostatectomia radical, el periodo de seguimiento deberia ser 15
afnos.

El periodo minimo de seguimiento para pacientes con cancer de prostata clinica-
mente localizado tras radioterapia con intencién curativa deberia ser 8 afos.

En el seguimiento del paciente con cancer de prostata clinicamente localizado tra-
tado con prostatectomia radical o radioterapia se requieren Unicamente controles
con PSA mientras no se detecte progresion bioquimica.

La periodicidad recomendada en el seguimiento con PSA para pacientes con can-
cer de prostata clinicamente localizado es la siguiente: a los 3,6 y 12 meses tras el
tratamiento con intencion curativa; a partir del afio cada 6 meses, y después del
tercer afio anualmente.

6. CANCER DE PROSTATA LOCALMENTE AVANZADO

6.1. Eleccion del tratamiento inicial

En los pacientes con cancer de préstata en estadio clinico localmente avanzado
y con expectativa de vida superior a 10 afios, se recomienda el tratamiento con
radioterapia externa conformada tridimensional o radioterapia externa confor-
mada + braquiterapia.

En los pacientes con cdncer de préstata en estadio clinico localmente avanzado
que requieran tratamiento radioterdpico, la radioterapia conformada tridimensio-
nal es una alternativa en los centros en los que la IMRT (radioterapia de intensi-
dad modulada) no esté disponible.

En los pacientes con cancer de préstata en estadio clinico localmente avanzado
con expectativa de vida superior a 10 afios y bajo riesgo de afectacion ganglionar
(cT3a + Gleason <8 + PSA <20 ng/ml) podria considerarse el tratamiento con
prostatectomia radical.

En pacientes con céncer de préstata en estadio clinico localmente avanzado con
expectativa de vida inferior a 10 afios, esperar y ver u hormonoterapia pueden ser
alternativas terapéuticas.
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Debe administrarse neoadyuvancia hormonal a aquellos pacientes con cdncer de
proéstata en estadio clinico localmente avanzado a los que se les indique tratamien-
to radioterdpico.

La duracion habitual del tratamiento hormonal neoadyuvante a la radioterapia
en pacientes con cdncer de prostata en estadio clinico localmente avanzado serd
de 3 meses.

Se recomienda la adyuvancia hormonal a la radioterapia en pacientes con cdncer
de proéstata en estadio clinico localmente avanzado.

La duracion habitual de la adyuvancia hormonal tras radioterapia en pacientes
con cancer de proéstata en estadio clinico localmente avanzado es de 2-3 afios

No se recomienda la neoadyuvancia hormonal en pacientes con cancer de prostata
en estadio clinico localmente avanzado a los que se va a someter a prostatectomia
radical.

No se recomienda el tratamiento hormonal adyuvante a la prostatectomia en
pacientes con cancer de prostata en estadio clinico localmente avanzado excepto
si se demuestra diseminacion ganglionar.

En los pacientes con cancer de proéstata en estadio clinico localmente avanzado, la
crioterapia primaria y los ultrasonidos focalizados de alta intensidad son técnicas
experimentales.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

Se deberian poner en marcha ensayos randomizados que comparen la crioterapia
y los ultrasonidos focalizados de alta intensidad con los tratamientos estdndar en
los pacientes con cancer de prostata en estadio clinico localmente avanzado.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

Se deberian poner en marcha ensayos randomizados que valoren la utilidad del
docetaxel administrado de forma concomitante o adyuvante a la radioterapia tras
tratamiento local.

6.2. Radioterapia adyuvante®

En pacientes con cdncer de prostata localmente avanzado y/o con mérgenes qui-
rurgicos microscopicos positivos tras prostatectomia radical, no se recomienda la
radioterapia adyuvante de manera sistematica.

6.3. Linfadenectomia

La linfadenectomia estaria indicada en pacientes con cancer de préstata en esta-
dio clinico localmente avanzado y sometidos a prostatectomia radical, como esta-
dificacion y posterior valoracion de tratamiento adyuvante.

En el paciente con cancer de prostata en estadio clinico localmente avanzado al
que se indique cirugia radical, la realizaciéon de linfadenectomia extendida podria
tener interés terapéutico.

a

En el apartado 5.3 se contesta a una pregunta sobre el volumen, dosis y fraccionamiento de radioterapia a utilizar

en el paciente con cancer de préstata localizado o localmente avanzado.
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6.4. Hormonoterapia neo o adyuvante

Para los pacientes con céncer de prostata en estadio clinico localmente avanzado
a los que se plantea afiadir hormonoterapia a la cirugia o a la radioterapia, no se
puede determinar el tratamiento hormonal idéneo (monoterapia con antiandro-
genos, monoterapia con agonistas LHRH o bloqueo androgénico completo).

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

Seria necesario poner en marcha ensayos randomizados que permitan determinar
el tratamiento hormonal idéneo (monoterapia con antiandrogenos, monoterapia
con agonistas LHRH o bloqueo androgénico completo) en los pacientes con can-
cer de prostata en estadio clinico localmente avanzado.

7. CANCER DE PROSTATA EN PROGRESION BIOQUIMICA

7.1. Definicion de progresion bioquimica

En pacientes prostatectomizados, se considerard recurrencia bioquimica de la
enfermedad cuando los niveles séricos de PSA superen los 0,4 ng/ml

En aquellos pacientes cuya intervencion con intencién curativa ha sido la radio-
terapia o braquiterapia, se considerara recurrencia bioquimica de la enfermedad
cuando los niveles séricos de PSA se incrementen en 2 ng/ml sobre el PSA nadir.

7.2. Tratamiento de rescate tras cirugia

A los pacientes con recurrencia bioquimica de la enfermedad tras prostatectomia
radical, sin metéstasis a distancia ni otros factores de riesgo, se les debe ofrecer
radioterapia de rescate temprana, antes de que el PSA supere 2,5 ng/ml.

La terapia hormonal de rescate puede indicarse a aquellos varones con recurren-
cia bioquimica tras prostatectomia radical y que ademds presenten progresion
local sintomdtica o existencia de metdstasis a distancia o duplicacion de los niveles
de PSA en menos de 10 meses.

7.3. Tratamiento de rescate tras radioterapia

Se puede ofrecer prostatectomia radical de rescate tras tratamiento radioterapico
a aquellos pacientes con recurrencia local que presenten pocas comorbilidades
asociadas, una esperanza de vida de al menos 10 afios, con cT1-T2, Gleason <7 y
un PSA pre-quirtirgico <10 ng/ml.

La terapia hormonal debe considerarse una opcién terapéutica de rescate en
aquellos pacientes tratados mediante radioterapia y con recurrencia local de la
enfermedad a quienes no se les puede ofrecer prostatectomia radical de rescate.

La adopcién de otras alternativas terapéuticas de rescate (crioterapia o ultraso-
nidos focalizados de alta intensidad) debe considerarse dentro del campo de la
experimentacion.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

Se deberian poner en marcha ensayos clinicos que evaliien las terapias de rescate
locales en cuanto a supervivencia y calidad de vida, en varones con recaida bio-
quimica tras radioterapia o braquiterapia.
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7.4. Momento de inicio de la hormonoterapia

En pacientes con progresion bioquimica tras prostatectomia radical en los que se
decide tratamiento hormonal, si tienen Gleason >7, PSA <5 ng/ml y un tiempo de
duplicacion del PSA inferior a 1 afio, se recomienda que el tratamiento hormonal
se aplique de forma temprana

En los pacientes con progresion bioquimica tras radioterapia o braquiterapia radi-
cal en los que se indique tratamiento hormonal, la decision sobre el momento de
aplicarlo debe ser individualizada.

7.5. Hormonoterapia intermitente vs. continua

En los pacientes en progresion bioquimica tras tratamiento radical en los que se
decide hormonoterapia no se puede determinar si es mejor aplicarla de forma
continua o intermitente.

8. CANCER DE PROSTATA DISEMINADO

8.1. Hormonoterapia

En pacientes con cancer de prdstata diseminado en los que se indica hormonote-
rapia, se recomienda utilizar castracién (quirtrgica o quimica) como tratamiento
de primera linea.

En pacientes con cancer de prostata diseminado sintomatico, se recomienda tra-
tamiento hormonal.

En pacientes con céncer de préstata diseminado asintomatico, la hormonoterapia
puede ofrecerse de forma inmediata o diferida (a la aparicion de sintomas).

En pacientes con cdncer de prostata diseminado y carga tumoral baja se puede
valorar la supresién androgénica intermitente como una alternativa a supresion
androgénica continua si hay buena respuesta al tratamiento hormonal inicial.

Para poder indicar hormonoterapia intermitente, el paciente debe haber recibido
deprivaciéon androgénica durante al menos 7 meses y haber alcanzado un PSA <4
ng/ml (estable o en descenso durante los meses sexto y séptimo) o una reduccioén
del 90% de los niveles previos al tratamiento. El seguimiento se hard cada 6 meses.
Los pacientes que interrumpan la deprivacion androgénica volveran a recibir otro
ciclo de supresion androgénica cuando lo soliciten, cuando el PSA se incremente o
cuando aparezcan sintomas clinicos de enfermedad en progresion. Si tras el nuevo
ciclo de deprivacién androgénica se normaliza el PSA, puede volver a interrum-
pirse la hormonoterapia.

En pacientes con cancer de préstata diseminado andrégeno-independiente (en los
que han fallado la supresién androgénica y el bloqueo androgénico completo) se
puede ofrecer la aplicacion de hormonoterapia de segunda linea antes de iniciar
un tratamiento con quimioterapia.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

A los pacientes con cancer de préstata diseminado andrégeno-independiente (con
fallo de la supresion androgénica y el bloqueo androgénico completo), se les debe-
ria ofrecer su inclusién en ensayos clinicos que evaliden la eficacia y seguridad de
la hormonoterapia de segunda linea, compardndola con la quimioterapia que haya
demostrado eficacia.
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8.2. Quimioterapia

En pacientes con cincer de préstata andrégeno-independiente (CPAI) y metasta-
sico, cuando se plantea utilizar tratamiento quimioterdpico se recomienda utilizar
docetaxel (dosis 75 mg/m? cada 3 semanas) con corticoide.

En pacientes con CPAI y metastésico, no se recomienda la asociacién de doce-
taxel-estramustina de forma sistematica.

A los pacientes con recaida bioquimica, androgeno-independencia, asintométicos
y sin enfermedad metastdsica documentada se les puede ofertar un inicio precoz
de quimioterapia, especialmente en el marco de ensayos clinicos aleatorizados.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

A los pacientes con recaida bioquimica, androgeno-independencia, asintométicos
y sin enfermedad metastasica documentada se les deberia ofrecer su inclusién en
ensayos clinicos que comparen el inicio precoz de quimioterapia, frente al inicio
diferido.

En los pacientes con andrégeno-independencia en los que se decida utilizar qui-
mioterapia, los agonistas LHRH pueden seguir aplicindose.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

A los pacientes con cdncer de prostata diseminado andrégeno-independiente a
quienes se decida tratar con quimioterapia, se les deberia ofrecer su inclusion
en ensayos clinicos que comparen la eficacia y seguridad de la quimioterapia de
forma exclusiva comparada con quimioterapia asociada a agonistas de LHRH.

8.3. Bifosfonatos y radiofarmacos

No se recomienda el uso sistemdtico de bifosfonatos (acido zoledrénico) como
tratamiento preventivo de complicaciones dseas. Puede ofrecerse dcido zoledré-
nico (4 mg cada 3 semanas) en pacientes seleccionados, hormono-independientes
y con metastasis demostradas.

En hombres con cancer de prostata androgeno-independiente (CPAI), puede
proponerse tratamiento con Sr-89 o con Sm-153 cuando exista un dolor dseo que
requiera analgésicos de tercer escalon sin que se consiga un control adecuado
del mismo. Para administrarlos es necesario que exista una férmula hematoldgica
correcta (>3.500 leucocitos y >150.000 plaquetas) y una gammagrafia dsea que
demuestre metdstasis Oseas.
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