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Presentacion

La practica asistencial se hace cada vez mas compleja por multiples factores, entre los que
el incremento exponencial de informacién cientifica es uno de los mas relevantes.

Para que las decisiones clinicas sean adecuadas, eficientes y seguras, los profesionales
necesitan actualizar permanentemente sus conocimientos, objetivo al que dedican impor-
tantes esfuerzos.

En el afio 2003, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (SNS) cred
el Proyecto GuiaSalud con objeto de la mejora en la toma de decisiones clinicas basadas
en la evidencia cientifica, a través de actividades de formacién y de la configuracién de un
registro de guias de préctica clinica (GPC). Desde entonces, el Proyecto GuiaSaiud, finan-
ciado por el Ministerio de Sanidad y Consumo, ha evaluado decenas de GP<, de acuerdo
con criterios explicitos generados por su comité cientifico, las ha registrado y las ha difun-
dido a través de Internet.

A principios del afio 2006 la Direccion General de la Agencia:de Calidad del Sistema
Nacional de Salud elabor¢ el Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud que se
despliega en 12 estrategias.

El propésito de este plan es incrementar la cohesion del SNS y ayudar a garantizar la
méxima calidad de la atencion sanitaria a todos los citidadanos con independencia de su
lugar de residencia.

En dicho plan, se encargé la elaboracion de:ocho GPC a diferentes agencias y grupos
expertos en patologias prevalentes relacionadas con las estrategias de salud. La presente
guia sobre tratamiento del cadncer de préstata es fruto de este encargo.

Ademas, se encargé la definicion de una metodologia comun de elaboracion de guias
para el SNS, que se ha elaborado cemo un esfuerzo colectivo de consenso y coordinacion
entre los grupos expertos en GPC en nuestro pais. Esta metodologia ha servido de base
para la elaboracion de esta guia de tratamiento del cancer de prdstata.

En 2007, el proyecto profundizé en la elaboraciéon de GPC e incluy6 otros servicios y
productos de Medicina Basada en la Evidencia. Asimismo, pretende favorecer la imple-
mentacion y la evalyacion del uso de GPC en el Sistema Nacional de Salud.

El cancer deoprostata es uno de los principales problemas de salud de la poblacion
masculina, debido a su alta prevalencia, a que es una de las principales causas de muerte
en varones:espafioles y a que afecta a la calidad de vida de los pacientes.

La-eleccion de la opcidn terapéutica mds adecuada en los hombres con cancer de
prostata es compleja debido a diferentes factores. Se debe considerar la situacion clinica
dei paciente, pero también es muy relevante considerar el perfil de efectos adversos de las
distintas alternativas terapéuticas, que en ocasiones suponen un gran impacto en la calidad
de vida del afectado.

Si a lo anterior le afiadimos la variabilidad existente en el tratamiento del cdncer de
prostata, se hace imprescindible contar con la “Guia de Practica Clinica sobre Tratamiento
de Cancer de Prostata” cuyo objetivo es proporcionar a los profesionales recomendacio-
nes basadas en la evidencia cientifica para abordar el manejo de este proceso, ofreciendo
las alternativas terapéuticas idéneas para cada situacion clinica.
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Esta guia es el resultado del trabajo de un grupo de profesionales vinculados a distin-
tos ambitos y disciplinas de la atencidn sanitaria y que representan el continuo asistencial,
con todas sus variantes, a los varones con adenocarcinoma de prostata. La guia ha contado
con la colaboracién de las sociedades cientificas implicadas directamente en este problema
de salud.

En esta guia se encontrardn respuestas a muchas de las preguntas que plantea la asis-
tencia del paciente con cancer de prostata, las cuales vienen dadas en forma de recomen-
daciones elaboradas de forma sistemadtica y con la mejor evidencia cientifica disponible.
Esperamos que todo ello redunde en una atencién sanitaria mas homogénea y de mayor
calidad a estos pacientes y a sus familias.

PABLO RIVERO ©ZORTE
D. G. de la Agencia de Calidad del SNS
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Preguntas para responder

CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

1.
2.

(Cudles son los factores prondsticos en el cancer de proéstata 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{asas 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 @i que se le indica una
prostatectomia radical, ;qué porcentajes de margenes quirtirgicos positivos se obtie-
nen cuando se decide conservar o no conservar los haces nieurovasculares (uni o bila-
teralmente)? ;Y qué resultados obtendremos respectcra 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 ¢ticacia y seguridad segun el riesgo?

En el paciente con cdncer de prostata ciinicamente localizado sometido a tratamiento
con intencidn curativa, ;mejora lastasas de curacion de la enfermedad la implemen-
tacion de un tratamiento hormonal neoadyuvante o adyuvante?

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

CANCER DE PROSTATA LOCALMENTE AVANZADO

9.

10.

[N
(PN

12.

(Cudl es la op<ion mas eficaz y segura de tratamiento para un paciente con cdncer 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-
tauiar un tratamiento adyuvante (radioterapia) es mas eficaz y seguro que no instau-
rarlo?

En el paciente con cdncer de préstata 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 mas 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. a¢-
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 €5 mas 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 cancer 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 (afe¢tacion ganglionar y/o metasta-
sica), qué es mds eficaz y seguro, el tratamiento hofinonal inmediato o el tratamiento
hormonal diferido?

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

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

En el paciente con ciancer 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, mitcxantrone, 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
bioquiimica o esperar a la progresion clinica?

En el paciente con cancer de prdstata diseminado en progresion tras tratamiento hor-
uional 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 prostata diseminado, ¢la intervencion 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 céncer 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-itilice
D | radioterapia externa, puede asociarse a braquiterapia para conseguir escalada de
dosis.

En pacientes con céncer de proéstata clinicamente localizado de b.aj(; riesgo (cT1-
cT2ay Gleason <7 y PSA =10 ng/ml), la braquiterapia de baja'e alta tasa de dosis

como monoterapia es una alternativa de tratamiento con inténcion 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‘iocalizado 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 hard de la siguiente mane-
ra:

v ol Determinaciones de PSA y tacto rectal cada tres meses durante los 2 primeros
anos; después, semestralmernie.

- Biopsia prostatica al afto, 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 cristerapia 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 laparoscépica 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 ( c’I‘i—
cT2a y Gleason <7 y PSA <10 ng/ml), la dosis de radioterapia externa de¢be ser
72-74 Gy.

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

En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado de alto riesgo (cT2c
o PSA >20 ng/ml 6 Gleason >7) o con cancer de préstata en estadio clinico local-
mente avanzado (cT3), 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 prostata 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 won 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 >10y <20 ng/ml)] la hormonoterapia neoadyuvante a la prostatectomia
radical deberia evitarse.

En €I 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 d¢
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-Tl¢"sometidos a
prostatectomia radical requieren seguimiento durante 10 afios.

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

El periodo minimo de seguimiento para pacientes eon cancer de prostata clinica-
mente localizado tras radioterapia con intencidonccurativa deberia ser 8 afios.

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 progreésion 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

f:.l. Eleccion del tratamiento inicial

En los pacientes ¢on 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 fos 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 cdncer de prdstata 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
A | prostata en estadio clinico localmente avanzado a los que se les indique tratamien-
to radioterdpico.

La duracion habitual del tratamiento hormonal neoadyuvante a la radioterapia
C | en pacientes con cdncer de prostata en estadio clinico localmente avanzado sera

de 3 meses.

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

D La duracion habitual de la adyuvancia hormonal tras radioterapia en pacientes

con céncer de proéstata en estadio clinico localmente avanzado es de 2-3 afios

No se recomienda la neoadyuvancia hormonal en pacientes con cancer de prostata
B | 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
B | pacientes con cancer de préstata en estadio clinico localmente“avanzado excepto
si se demuestra diseminacién ganglionar.

En los pacientes con cdncer de prostata en estadio clinico localmente avanzado, la
A | crioterapia primaria y los ultrasonidos focalizados de-alta intensidad son técnicas
experimentales.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

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

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

v 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 coucdncer de prostata localmente avanzado y/o con mérgenes qui-
V| rirgicos micrascopicos 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-
A |.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
V' | que se indique cirugia radical, la realizacion de linfadenectomia extendida podria
tener interés terapéutico.

@ En el apartado 5.4 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 préstata 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 nig/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 12 enfermedad tras prostatectomia
radical, sin metdstasis 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 ietdstasis a distancia o duplicacion de los niveles
de PSA en menos de 10 meses:

7.3. Tratziniento de rescate tras radioterapia

Se puede ofrecer prostatectomia radical de rescate tras tratamiento radioterapico
a aquellos pacientcs’ 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-guirirgico <10 ng/ml.

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

[a 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 evalien 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 prostata diseminado en los que s¢ indica hormonote-
rapia, se recomienda utilizar castracién (quirtrgica o quimica) como tratamiento
de primera linea.

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

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

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

Para poder indicar hormoneierapia 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 queinterrumpan 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 fa hormonoterapia.

Eirpacientes 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 inclusioén en ensayos clinicos que evaliden la eficacia y seguridad de
la hormonoterapia de segunda linea, compardandola con la quimioterapia que haya
demostrado eficacia.
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8.2. Quimioterapia

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

Vv 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
V' |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, andrégeno-independencia, asintométicos
4 y sin enfermedad metastasica documentada se les deberia ofrecer su ixiclusion en
ensayos clinicos que comparen el inicio precoz de quimioterapia, frénte al inicio
diferido.

v 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
4 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 sistemdatico de bifosfonatos (acido zoledrénico) como
tratamiento preventivo de complicaciones dseas. Puede ofrecerse dcido zoledré-

B 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 6seo que
A requiera analgésicos de tercer escaldn sin que se consiga un control adecuado

del mismo. Paia administrarlos es necesario que exista una férmula hematoldgica
correcta (>3.500 leucocitos y >150.000 plaquetas) y una gammagrafia dsea que
demuesire metdstasis Oseas.
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1. Introduccion

El cancer de proéstata es uno de los principales problemas de salud de la poblacién mascu-
lina. Su frecuencia aumenta con la edad: un 90% de casos se diagnostican en mayores de
65 afos. La etiologia no estd demasiado clara, aunque se sabe que tiene relacion con expo-
siciones ambientales, estilos de vida, antecedentes familiares y factores genéticos'?.

Se estima que en el afio 2000 habia en el mundo 1.555.000 casos de hombres con can-
cer de prostata’. Es la tercera neoplasia més frecuente en varones en el mundo y en nues-
tro pais'?, y constituye aproximadamente el 11% de las neoplasias en hombres europgos*.

La prevalencia estimada en Espaiia en el afio 2001 fue de 157,9 casos/100.000 habitan-
tes. De ellos, un 21% habian sido diagnosticados en el afio previo; un 46%, en ¢os 4 afios
anteriores; 23%, entre 5y 10 afios antes, y un 10% llevaban enfermos mas de 10 afios®.

La prevalencia del cancer de préstata estd aumentando, y es previsible que esta ten-
dencia contintie debido a varios factores, como la detecciéon de un mayor nimero de casos
en fases mds precoces de la enfermedad, el aumento de la superviveiicia gracias a mejoras
diagnosticas y terapéuticas, y la mayor esperanza de vida de la poblacién!. También se sabe
que muchos tumores de préstata permanecen latentes, pues:solo un tercio de los que se
descubren en autopsias se han manifestado clinicamente?.

Es dificil estudiar la incidencia del cancer de prostata, dado el escaso niumero de re-
gistros poblacionales de cancer'. A partir de los datos disponibles, se estima que en el afio
2000 aparecieron en el mundo 543.000 casos nueves de cancer de prostata’. La incidencia
en Espana en el ano 1998 fue de 10.659 casos ntievos, con una tasa® de 45,33/100.000 habi-
tantes, una de las mas bajas de la Unién Eutopea, que ese mismo afio tuvo una tasa de
68/100.000 habitantes'2. Durante el periodo 1997-2000, la incidencia en nuestro pais fue de
13.212 casos nuevos al afio, con una tasa anual de 56,29/100.000 habitantes-afio'.

La incidencia del ciancer de préstata ha aumentado en todos los registros espafoles
(1983-97), lo que puede explicarse parcialmente por una informacién de mejor calidad,
pero sobre todo por tres factores: el aumento de la esperanza de vida (lo que incrementa
la edad poblacional); la utitizacién del antigeno especifico prostatico (PSA) desde finales
de los afios ochenta, quepermite la deteccion de la enfermedad en fases mds precoces;y la
existencia de mas y.mejores métodos diagndsticos de imagen'.

Se estima que ‘en el afio 2000 hubo en el mundo 204.000 muertes por cancer de pros-
tata’. En varones de la Union Europea, el cancer de prostata representa el 3% de todos los
fallecimientos y el 9-10% de las muertes por neoplasia'. Es la tercera causa de muerte por
cancer eanuestro pais y en Europa'>*%. La tasa de mortalidad en Espana se increment6 de
forma progresiva hasta el afio 1998, en el que se alcanz6 una tasa® de 24 muertes por cada
100:000 habitantes, correspondiente a 5.728 fallecimientos!*’. Posteriormente, esta tasa
empezo6 a disminuir, probablemente gracias a mejoras en el diagndstico y la certificacion
de la causa de muerte?, alcanzandose en el afio 2005 una tasa de 18,22/100.000 habitantes,
con aproximadamente 5.500 defunciones’.

b Las tasas de incidencia estdn ajustadas a la poblacién europea.

¢ Tasa ajustada a la poblacién europea.
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La supervivencia alcanzada en Espafa en el afio 2003 fue de aproximadamente un
86% al afo del diagnoéstico y de un 65,5% a los 5 afios, cifras comparables a las de otros
paises de nuestro entorno'~.

En cuanto a la toma de decisiones sobre el manejo clinico del cancer de prostata, se
sabe que existe variabilidad, por ejemplo en la eleccidon de tratamiento radical o expectan-
te en el momento del diagndstico inicial, el volumen a aplicar con la radioterapia, el mane-
jo clinico tras el tratamiento con intencion curativa o las tasas de prostatectomia®!3.

Dentro de Espaiia, las diferencias geogréficas en el riesgo de muerte por cidncer de
prostata no son muy pronunciadas, y no se aprecia un patrén geografico claro!?’.

Las Guias de Practica Clinica (GPC) son un conjunto de “recomendaciones desarra-
lladas de forma sistemdtica para ayudar a profesionales y a pacientes a tomar decisiones
sobre la atencidn sanitaria mds apropiada, y a seleccionar las opciones diagndsticaso tera-
péuticas més adecuadas a la hora de abordar un problema de salud o una condicion clinica
especifica”!4.

El Ministerio de Sanidad y Consumo de Espaiia ha favorecido desde el afio 2006 el
desarrollo de un Programa de elaboracion de guias de practica clinica basadas en la evi-
dencia cientifica del Plan de Calidad para el Sistema Nacional de S&lud (SNS). En el mar-
co de este Programa se establecié un convenio de colaboracion eriire el Ministerio, a través
de la Agencia de Calidad del SNS y el Instituto de Salud Carlos 111, con diferentes agencias
y unidades de evaluacion de tecnologias sanitarias. En este convenio se ha definido una
metodologia comun para la elaboracién de GPC, plasmada en un manual metodolégico',
y también se ha impulsado la elaboracién de varias guias basadas en la evidencia

Existen varias GPC internacionales sobre el cancer de prdstata, como la de la Asocia-
cién Europea de Urologia (European Associaiion of Urology)*, 1a del National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) de Estades Unidos® o la del National Institute for Heal-
th and Clinical Excellence (NICE) del R¢ino Unido'®Y. Por el contrario, apenas hay guias
de practica clinica sobre cancer de préstata en nuestro medio. La Oncoguia de Prostata de
la Agéncia d’Avaluacio de Tecnologia i Recerca Médiques's, del aiio 2004, esta basada en la
revision y compilacion de otras guias de practica clinica sobre el mismo tema.

En este contexto, teniendo en cuenta la alta prevalencia de esta neoplasia y la varia-
bilidad existente en su matnejo clinico, y en el marco del convenio de colaboracion con las
agencias y unidades de-evaluacioén de tecnologias sanitarias, el Ministerio encomendo al
Instituto Aragonés ¢e Ciencias de la Salud-I1+CS la elaboracién de la presente guia basada
en la evidencia sobre tratamiento de cincer de prostata, con el objetivo de impulsar la es-
trategia de salud en cancer aprobada por el Consejo Interterritorial®.

El presente documento es la versién completa de la Guia de Prdctica Clinica sobre
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2. Alcance y Objetivos

El objetivo de esta GPC es servir como instrumento para mejorar el manejo clinico de los
hombres con cancer de prostata, que en nuestro pais habitualmente se decide en atencion
especializada, ademds de facilitar informacion relevante sobre esta materia para otros
profesionales sanitarios que atienden personas con esta enfermedad, los pacientes y sus
familiares.

La guia resume la evidencia disponible para las cuestiones clave del manejo clinice
del cancer de prostata y pretende facilitar a los profesionales sanitarios y los pacientes la
toma de decisiones compartidas. No es de obligado cumplimiento ni sustituye ei-juicio
clinico del personal sanitario.

La poblacion diana de la guia son los varones adultos con comprobacionchistologica o
con diagnéstico clinico acordado de adenocarcinoma primario de préstata-Es decir, no se
refiere a hombres asintomaticos con niveles elevados de antigeno especifico prostatico
(PSA) sin diagnoéstico histopatoldgico de céancer de prostata, ni a pacienites con metastasis en
la préstata de otros tumores, ni a nifios y adultos con otros tumores malignos de la prostata,
epiteliales y no epiteliales, como el carcinoma de células pequefias y el rabdomiosarcoma.

El ambito sanitario de actuacién es la atencion especializada.

Las recomendaciones se presentan en funcién de swsituacion clinica:

e  Cancer de proéstata localizado: definicion: factores de riesgo, manejo clinico y
seguimiento tras el tratamiento con intencion curativa.

e  Cdéncer de prostata localmente avanzado: definiciéon y manejo clinico.

e  Cancer de proéstata en progresion dioquimica tras tratamiento con intencion cu-
rativa: definicion y manejo clinjco.

e  Cdncer de prostata diseminado: definicién y manejo clinico.

La guia pretende aconsejar-sobre las diferentes alternativas de manejo clinico, como
cirugia (prostatectomia abierta o laparoscépica); radioterapia externa (incluyendo 3D-
CRT, IMRT) y/o braquiterapia; actitud expectante (esperar y ver o vigilancia activa);
manipulacién hormonal; que incluye ablacion androgénica (orquiectomia, estrogenos,
agonistas LHRH), antiandrogenos (esteroideos y no esteroideos) y terapias hormonales
combinadas; y otros tratamientos, como quimioterapia (agentes citotéxicos), bifosfonatos,
radiofarmacos;¢rioterapia y ultrasonidos de alta intensidad (HIFU).

No se efrece informacion sobre coémo hacer deteccion precoz (screening), diagndstico
o estadificacion de estos pacientes.
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3. Metodologia

La metodologia empleada se recoge en el siguiente documento: “Elaboracién de Guias de
Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud. Manual Metodolégico”, del Ministerio
de Sanidad y Consumo y del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud'.

Los pasos que se han seguido son:

Constitucion del grupo elaborador de la guia, integrado por especialistas en uro-
logia, radioterapia, oncologia médica y anatomia patoldgica, enfermeria en urG-
logia y metoddlogos.

Formulacion de preguntas clinicas siguiendo el formato: Paciente/Intervencion/
Comparacién/Qutcome o resultado.

Busqueda bibliografica en: Cochrane Library, DARE, Medline-Pubiied, Embase,
Trip Database, IME y busqueda manual. Idiomas de los estudios seleccionados:
inglés, francés, italiano, portugués y espafol. En una primera fase se realiz6 una
busqueda preliminar de GPC y de revisiones sistematicas~Se identificaron dos
GPC sobre cancer de prostata que fueron valoradas con el instrumento AGREE®,
decidiéndose entonces utilizar una de ellas'®!” como.fuente secundaria de eviden-
cia que ayudara a responder a algunos apartados concretos de la guia, de acuerdo
a la metodologia de elaboracién-adaptacién-actizalizacién empleada en la guia de
practica clinica sobre asma del Pais Vasco?'0En una segunda fase, se realiz6 una
busqueda ampliada de estudios originales{ensayos clinicos controlados y aleatori-
zados, estudios observacionales, de pronostico y series de casos).

Evaluacion de la calidad de los estudios y resumen de la evidencia para cada
pregunta, siguiendo las recomendaciones de SIGN (Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network)?.

Formulacién de recomendaciones basada en la “evaluacion formal” o “juicio ra-
zonado” de SIGN. La elssificacion de la evidencia y la graduacion de las reco-
mendaciones se ha realizado con el sistema de SIGN (ver anexo 1)*. Las reco-
mendaciones controvertidas o con ausencia de evidencia se han resuelto por
consenso en vafias reuniones del grupo elaborador.

Los colaboradores expertos han participado en la revision y redaccion de las re-
comendagciones y los revisores externos han contribuido a la revisién del borra-
dor de-la guia con notables aportaciones.

Se ka contado con la colaboracién de las Sociedades Cientificas siguientes: Aso-
ciacion Espaiiola de Urologia (AEU), Sociedad Espaiiola de Oncologia Radiote-
rapica (SEOR), Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM) y Asociacion
Espafola de Enfermeria en Urologia (AEEU), que se han visto representadas a
través de los miembros del grupo elaborador, de los colaboradores expertos y de
los revisores externos.

En http://www.guiasalud.es esta disponible el material donde se presenta de for-
ma detallada la informacion con el proceso metodolédgico de la GPC.

Est4 prevista una actualizacion de la guia cada tres afios, o en un plazo de tiempo in-
ferior si aparece nueva evidencia cientifica que pueda modificar algunas de las recomenda-
ciones ofrecidas en esta guia. Las actualizaciones se realizardn sobre la version electronica
de la guia, disponible en la URL: http://www.guiasalud.es.
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4. Clasificacion del cancer de prostata

Existen distintas formas de clasificar al paciente con cancer de préstata: segin la extension
del tumor (TNM)), el grado histopatoldgico (Gleason), su estadio clinico o histopatoldgico,
0 su riesgo.

4.1. Clasificacion TNM*

T: Tumor primario?

Tx No se puede evaluar el tumor primario.

TO No hay evidencia de tumor primario.

T1 Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible mediante técnicas de
imagen.

Tla Tumor detectado como hallazgo fortuito en una, extension menor o
igual al 5% del tejido resecado.
T1b Tumor detectado como hallazgo fortuito en #na extension mayor del
5% del tejido resecado.
Tlc Tumor identificado mediante puncién bidpsica (por ejemplo, a conse-
cuencia de un PSA elevado).
T2 Tumor confinado en la proéstata.
T2a El tumor abarca la mitad de unijdbulo o menos.
T2b El tumor abarca mas de la mitad de un 16bulo pero no ambos 16bulos.
T2c¢ EI tumor abarca ambos Iébulos.
T3 Tumor que se extiende mas atla de la capsula prostatica.
T3a Extension extracapsuiar unilateral o bilateral.
T3b Tumor que invad¢ 1a/s vesicula/s seminal/es.
T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas se-
minales: cuello vesical, esfinter externo, recto, musculos elevadores del ano
y/o pared pélvica.

N: Ganglios linfaticos regionales®

Nx No se:pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO Nase demuestran metdstasis ganglionares regionales.
N1 Metastasis en ganglios linféticos regionales.

M: Metastasis a distancia

Mx No se pueden evaluar las metdastasis a distancia.
MO No hay metastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.

Mla  Ganglio/s linfdtico/s no regionales.
Mlb  Hueso/s.
Mlc  Otra/s localizacion/es.

¢ Adenocarcinoma de prostata.
¢ Los ganglios linfaticos regionales son los ganglios de la pelvis menor (fundamentalmente, ganglios iliopélvicos
localizados por debajo de la bifurcacion de las arterias iliacas primitivas)*.
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4.2. Grado histopatologico

El sistema de gradacién propuesto por Gleason et al.? estd reconocido internacionalmen-
te; se basa en la realizacion de un examen, por parte de un anatomopatdlogo, de tejido
prostatico obtenido por biopsia. El resultado es un indice de anormalidad media del tejido,
que puede adoptar valores entre 2 'y 10". La clasificacion segiin Gleason es la siguiente*:

GX No se puede evaluar el grado de diferenciacion.
Gl1 Bien diferenciado (anaplasia débil): Gleason 2—4.
G2 Moderadamente diferenciado (anaplasia moderada): Gleason 5-6.

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

En el ano 2005, la International Society of Urological Pathology (ISUP)* establecio
un consenso internacional acerca del diagndstico de un Gleason 2—4, estableciendo que tal
puntuacién deberia ser excepcional (s6lo en tumores de zona transicional}; por lo que ha-
bria que contrastarla siempre con otro experto.

4.3. Clasificacion segun el estadio clinico
o patologico

En el cancer de prostata, la fase en la que se encuentra el paciente se define de forma cli-
nica (estadio que se sospecha antes de extraerla préstata, teniendo en cuenta la informa-
cion clinica y analitica de la que se dispone €1 ese momento, que puede ser inexacta o in-
completa: cT1 a cT4) o patologica (estadio que se define a partir de la informacién que
proporciona el andlisis de la pieza quirtirgica extraida con la prostatectomia radical: pT1 a
pT4). Existen diferentes definiciongs de estas fases*'>1718, Por ejemplo, muchos estudios
hablan de cancer de préstata avanzado®° para referirse de manera global a los que tienen
afectacion localmente avanzada o diseminada. En esta guia se utilizan las siguientes defi-
niciones:

Cancer de prostata localizado

Desde el punto de vista anatomopatologico, el paciente con cancer de préstata localizado
es aquel.en el que se comprueba la presencia de un adenocarcinoma de prostata sin exten-
sion fuera de la cdpsula prostatica (pT1-pT2), sin invasion linfatica (NO) y sin metéstasis
(MG;).

El paciente con cdncer de proéstata clinicamente localizado se corresponde con un es-
tadio ¢cT1-cT2, NO-Nx, MO-Mx.

Céancer de prostata localmente avanzado

Desde el punto de vista anatomopatologico, el paciente con cancer de prostata localmente
avanzado es aquel en el que se comprueba la presencia de un adenocarcinoma de prostata
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con invasion extracapsular (pT3a) o de vesiculas seminales (pT3b), sin invasion linfatica
(NO) y sin metastasis (MO).

El paciente con cancer de prostata en estadio clinico localmente avanzado se corres-
ponde con un estadio cT3, NO-Nx, MO-Mx.

Cancer de prostata en progresion bioquimica

El paciente con cancer de préstata en progresion bioquimica es aquel que, tras haber reci-
bido un tratamiento primario con intencién curativa, tiene un aumento del PSA (antigeno
especifico de la préstata) definido como “recidiva bioquimica” (apartado 7.1 de &sta
guia).

Cancer de prostata diseminado

Desde el punto de vista anatomopatolégico, el paciente con cancer de prostata diseminado
es aquel en el que se comprueba la presencia de un adenocarcinoma de prostata con inva-
sion linfatica (N1) y/o con metéstasis (M1) y/o un tumor primario fijo o que invade estruc-
turas adyacentes distintas de las vesiculas seminales (pT4).

El paciente con céncer de proéstata clinicamente diséminado se corresponde con un
estadio N1 o M1 o cT4.

4.4. Clasificacion segun eliriesgo

El estadio clinico TNM es insuficiente para establecer el tratamiento mds adecuado en
pacientes con cancer de proéstata focalizado.

Los pacientes diagnosticados de cdncer de prdstata en estadios clinicos localizado o
localmente avanzado pueden encuadrarse en subgrupos de riesgo o prondstico en funcion
de los factores de riesgo-conocidos, fundamentalmente PSA y Gleason.

En esta guia se utiliza la clasificacion de D’ Amico®*%

— Bajoriesgo: cT1-cT2a y Gleason <7 y PSA <10 ng/ml.
— Riesgsintermedio: cT2b 6 Gleason = 7 6 (PSA >10 y <20 ng/ml).
— Altoriesgo: cT2c 6 PSA >20 ng/ml 6 Gleason >7.
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5. Cancer de prostata localizado

Desde el punto de vista anatomopatolégico, el paciente con cancer de prostata localizado es
aquel en el que se comprueba la presencia de un adenocarcinoma de prostata sin extension
fuera de la capsula prostatica (pT1-pT2), sin invasion linfatica (NO) y sin metastasis (MO).

El paciente con cancer de proéstata clinicamente localizado se corresponde con un es-
tadio cT1-cT2, NO-Nx, MO-MXx.

5.1. Factores pronosticos

Pregunta para responder:

e ,;Cuales son los factores prondsticos en el cdncer de prostata localizado?

La mayoria de los cadnceres de préstata nunca progresan a enfermedad clinicamente signi-
ficativa. Una minoria de los casos con relevancia clinica permanecen confinados en la
prostata durante muchos afios; otros se transforman rapidamente en una enfermedad que
amenaza la vida®.

El estadio clinico TNM es insuficiente para establecer el tratamiento mds adecuado
en pacientes con cancer de prostata localizado, puesto que no refleja la situacion prondsti-
ca de forma completa. Los pacientes diagnosticados de cdncer de prostata clinicamente
localizado deberian ser encuadrados en subgrupos de riesgo o prondstico en funcién de los
factores de riesgo conocidos, fundamentaimente PSA y Gleason.

Existen diversos factores prondsticos que se utilizan en la practica clinica habitual, ya
que existe evidencia derivada de estudios observacionales de que son factores de riesgo
independientes de mortalidad ¢n pacientes con cincer de proéstata localizado. Los mas
utilizados son el grado Gleasoti y el PSA pretratamiento; pero también se han propuesto
otros cuya importancia esta mas discutida, como la extension del tumor mas alld de la cap-
sula prostatica, la invasion de vesiculas seminales, el volumen tumoral, etc*.

5.1.1. Grado Gleason

Los andlisis univariantes y multivariantes de factores prondsticos en el cancer de prostata
identifican el indice de Gleason como uno de los marcadores prondsticos mas significati-
vos,eon peores resultados de supervivencia, extension tumoral y periodo libre de enferme-
dad cuanto mds indiferenciado esté el tumor*-#’. La utilizacion de indices Gleason combi-
nados (proporcion relativa de muestras con cancer de alto grado) nos proporciona una
informacion prondstica mas precisa*s.

Si valoramos el indice Gleason junto con el estadio clinico haremos estimaciones pro-
noésticas ain mas acertadas®. Sin embargo, se ha encontrado que cuando el tumor es de
alto grado, el prondstico serd desfavorable incluso cuando exista drgano-confinacion®.

El indice Gleason més preciso se obtiene con la pieza de prostatectomia radical. Cuan-
do se intenta estimarlo a partir de la muestra obtenida con biopsia por puncién se comete un

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE TRATAMIENTO DE CANCER DE PROSTATA 33



alto porcentaje de errores, superior incluso al 50%%. Algunos estudios sugieren que el
error mds frecuente ocurre cuando la biopsia por puncion sugiere un Gleason <7, en los que
en muchos casos, tras analizar la pieza quirdrgica se clasificard como Gleason =72,

5.1.2. Antigeno especifico prostatico (PSA)

El cancer de prostata produce la liberacion de una serie de sustancias en la sangre; entre
ellas, el antigeno especifico prostatico (PSA). Existen tres formas de PSA circulante: PSA
libre, PSA unido covalentemente a la alfa-1 antiquimotripsina (PSA-ACT) y PSA combina®
do con la alfa-2 macroglobulina (PSA-MG). El PSA total es la suma de estos tres valores™.

Los analisis de sangre habituales miden el PSA total. Un valor elevado en el miomen-
to del diagndstico supone, con independencia de otros factores, peores resultados de su-
pervivencia, mds probabilidad de fallo bioquimico y mayor riesgo de muerte*#24353-55_ Se
asocia con otras circunstancias desfavorables, como la extension extracapstiar, la invasion
de vesiculas seminales, el volumen tumoral o los méargenes quirtrgicos positivos.

El aumento postratamiento también indica un empeoramientg-en los resultados de
supervivencia* y precede siempre a la recurrencia clinica del cancer*, por lo que el PSA
total se ha convertido en la informacién mas relevante para el scguimiento de los pacientes
con cancer de prostata.

Los valores de PSA libre y PSA-ACT son también factores prondsticos independien-
tes de supervivencia en pacientes con cancer de prostata!.

5.1.3. Foco de origen

La proéstata estd dividida en tres partes:zona periférica, zona transicional y zona central®
(ver figura 1). Diversos estudios han eéncontrado que los tumores de la zona transicional
tienen datos de mejor prondstico {malignidad, extension del tumor, supervivencia libre de
recidiva bioquimica) que los deia zona periférica®*3¢>,

Figura 1. Partes de la préstata

Zona
transicional
vejiga

Vesicula
seminal
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5.1.4. Multifocalidad

Un alto porcentaje (67 %) de cdnceres prostéticos tienen varios focos de origen, que pue-
den tener distintos grados histolégicos (heterogeneidad)?”.

La multifocalidad se asocia con mayores tasas de recurrencia, y con un grado y un
estadio mas avanzados®.

5.1.5. Extension extracapsular

La extension extracapsular es un indicador de mal prondstico, con mayores tasas de-fallo
bioquimico y progresion de la enfermedad*>¢12, Esta relacion desfavorable aumenta'cuan-
do existe un mayor nivel de invasion y penetracion de la capsula por parte del ttmor®-6,
Algunos autores creen que la importancia pronodstica de la extension exiracapsular se
debe a su asociacién con otras variables, como el volumen tumoral o la infiltracion de vesicu-
las seminales®33%4% pero otros encuentran peores resultados en los pacientes con penetra-
cion capsular, independientemente de las posibles variables loco-regicnales asociadas®! -,

5.1.6. Invasidon de vesiculas seminales

La invasion de vesiculas seminales es un factor de mal prondstico, asociado a mayores ta-
sas de progresion de la enfermedad y de fallo bioquimico**6264,

Diversos autores sostienen que este mayor riesgo de resultados desfavorables se debe su
asociacion con otros marcadores de mal prondstico, como el indice Gleason, extension extra-
capsular, el volumen tumoral, margenes quirurgicos positivos o PSA preoperatorio®©>,

Ademais, Debras et al. creen que el ignificado prondstico de la invasion de vesiculas semi-
nales no es constante, y que depende de la zona de las vesiculas que se ve afectada: si la inva-
sion es en la porcion distal el proniostico es peor que cuando ocurre en la zona proximal®.

5.1.7. Margenes quirurgicos positivos

Algunos estudios fran encontrado que los margenes quirtrgicos positivos son un factor
predictor de mayor riesgo de progresion de la enfermedad o fallo bioquimico?®®#0:4362,

Aunque para algunos autores este efecto de los margenes quirdrgicos positivos se
debe a suasociacion con otras variables que empeoran el prondstico, como invasion de
vesicuias seminales, extension extracapsular, PSA preoperatorio, grado Gleason o vo-
lumen tumoral®%, otros han encontrado significacién prondstica de forma indepen-
diente04362,

5.1.8. Volumen tumoral

Un mayor volumen tumoral en la pieza de prostatectomia se asocia a mayor riesgo de
progresiéon de la enfermedad y de fallo bioquimico®?%%. Sin embargo, diversos estudios
han encontrado que este efecto desfavorable se debe a su asociacion con varios factores
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prondésticos®26467 como la existencia de penetracion capsular, margenes quirirgicos posi-
tivos, invasion de vesiculas seminales o un grado Gleason avanzado+366267,

5.1.9. Edad

Diferentes publicaciones han concluido que una menor edad es un factor prondstico favo-
rable. En un estudio® se encontré que, en hombres tratados con radioterapia radical, la
tasa de metdstasis a distancia a 5 afios era significativamente superior en los mayores de 65
anos. En otra publicacion®, el tiempo de recidiva bioquimica tras prostatectomia radical
era significativamente mayor en los menores de 70 afios. Y en un tercer estudio”, la tasa de
recidiva bioquimica tras prostatectomia radical fue significativamente superior endos ma-
yores de 70 afios, comparada con las tasas encontradas tanto en los menores de 51 afios
como en el grupo de 51-70 afios.

Sin embargo, no todos los autores llegan a esa conclusion sobre lacinfluencia de la
edad. En un estudio no se encontraron diferencias entre distintos grupos de edad en una
cohorte de 6890 pacientes”'. Ademas, Austin et al. han descrito que la raza es un factor
modificador del efecto de la edad en cuanto a su significado proznidstico. En su estudio, con
hombres de raza negra, los pacientes méas jovenes tuvieron tumores mas avanzados en el
momento del diagndstico y peores resultados de supervivencia, mientras que el estudio
mostraba lo contrario en hombres de raza blanca’.

5.1.10. Densidad microvascular

El crecimiento de un tumor de cierto tamano requiere angiogénesis, y cuando empiezan a
formarse nuevos vasos también suele aumentar el riesgo de metastasis*. Algunos autores
mantienen que el aumento de la densidad microvascular es un factor de mal prondstico en
el cancer de prostata clinicamente localizado, con mayor riesgo de progresion de la enfer-
medad o recidiva bioquimica®>¥-7,

Otros autores no han ¢ncontrado asociacion entre la densidad microvascular del tu-
mor y el pronéstico del'paciente con cancer de prostata’.

5.1.11. Hailazgos morfométricos

Diversos estudios histolégicos han utilizado la morfometria nuclear (anélisis de la forma y el
tamafio del nicleo celular) para hacer predicciones prondsticas en el cancer de prostata®. Al-
gunics autores””” han descrito que el indice de la forma eliptica de los ntcleos es un factor
prondstico muy importante. Otros han analizado el tamario del nicleo” y otros factores mor-
fométricos™?®! para hacer predicciones prondsticas sobre el cancer de prostata localizado.

5.1.12. E-caderina

La E-caderina es una molécula importante para mantener la adherencia tisular®. La baja
expresion inmunohistoquimica de la E-caderina en los pacientes con cancer de prostata
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supone un factor de mal prondstico, suponiendo menor supervivencia, enfermedad de
grado mas avanzado o mayor riesgo de recurrencia®®.

5.1.13. Factores de crecimiento semejantes a la insulina (IGF)

Existen dos formas de IGF (factores de crecimiento semejantes a la insulina, antiguamen-
te llamados somatomedinas): IGF-I e IGF-II. Para ejercer su funcion se unen a dos recep-
tores especificos, IGFR-I e IGFR-II. Cuando circulan en el plasma viajan unidos a protei-
nas especificas, IGFBP (IGFBP 1 a 6)*.

El desequilibrio en la produccién de IGF o de sus proteinas fijadoras se asocia a dis-
tintas condiciones patoldgicas. El aumento de IGF-II o del IGFBP 5 se asocia con ei-esta-
dio patoldgico, la aparicion de metdstasis ganglionares, malignidad tisular y los niveles de
PSA, al contrario que el aumento de IGF-1 e IGFBP 3. Existen dudas sobre laitnportancia
prondstica de los niveles séricos de IGFBP 292,

5.1.14. p53

La mutacién del gen supresor p53 puede provocar un crecimiento celular desmesurado y
se ha asociado a muchos tumores malignos®. La apariciéon’de mutaciones en el p53 es un
factor de mal prondstico, asociado a menor supervivengia libre de progresion bioquimica,
mayor riesgo de progresion clinica o de aparicion de imetdstasis, resistencia a la radiotera-
pia o menor supervivencia global®*-1%%,

5.1.15. p27

La proteina p27 puede inhibir el ciclo celular y es posible que tenga cierto efecto de supre-
sion tumoral. Niveles bajos de expresion de p27 se han asociado con peor prondstico en
diversos tumores™®.

Yang et al. encontraron que niveles bajos o indetectables de expresién de p27 son un
factor prondstico adverso en pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado
tratados con prostatectomia, especialmente con estadios patolégicos pT2—pT3b!®.

5.1.16. p21

La proteina p21/WAF1 es capaz de interrumpir el ciclo celular en la fase G1 inhibiendo la
replicacion del ADN?. Su sobreexpresion en pacientes con cancer de prostata, paraddjica-
metite, indica un mayor riesgo de peores resultados clinicos!®. La mayor expresion de otro
tipo de p21 (ras p21), se relaciona con menor supervivencia a 5 afios!®.

5.1.17. ADN diploide

Diversos autores han encontrado que pacientes con cancer de préstata con ADN diploide
tienen mejores resultados prondsticos (periodos de supervivencia y libre de enfermedad
mas largos, estadio Gleason menos avanzado, menor riesgo de metdstasis, mejor respuesta
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al tratamiento) que aquellos con tumores no diploides. Los pacientes con tumores aneu-
ploides son los que obtienen peores resultados*-0:105-112,

5.1.18. Ki-67

La Ki-67 es una proteina reguladora del ciclo celular®. El aumento del indice Ki-67 (frac-
cién de ntcleos positivos a la Ki-67 en inmunohistoquimica) se asocia con progresion mas
precoz y mayor riesgo de recurrencia del cancer de prostata!!>115,

5.1.19. Porcentaje de células en fase S

El aumento de la proporcion de células en la fase S del ciclo celular se asocia con periodos
de supervivencia mds cortos y menor tiempo libre de enfermedad en el cancerae prostata
clinicamente localizado!!¢!17.

5.1.20. Perfiles de expresion genética

Algunos perfiles de expresion genética se asocian a peores restiltados de supervivencia o
de respuesta al tratamiento en el cancer de mama''®!"’ y s¢ estd estudiando si ocurre lo
mismo en el cancer de prostata®.

5.1.21. Receptores androgénicos

Los receptores androgénicos se encuentran en el nicleo. Su funcion es mediar los efectos
bioldgicos de las hormonas sexuales mascuiinas en las células diana, activando la transcrip-
cion de genes andrégeno-dependientes.'EEl gen de estos receptores se encuentra en el cro-
mosoma X y contiene una serie de tripletes de nucle6tidos CAG repetidos. La longitud de
estas repeticiones varia entre individuos y estd relacionada con la actividad transcripcional
de los receptores androgénicos:".

Se ha propuesto que la existencia de alteraciones en la expresion de los receptores
androgénicos es un factei“de riesgo de menor supervivencia libre de progresion bioquimi-
cay global en pacientes con cancer de prostata avanzado (afectacion localmente avanzada
o diseminada)®-.

5.2. Eleccion del tratamiento inicial

Pregunta para responder:

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

Las opciones de tratamiento que se consideran habitualmente en los pacientes con cadncer
de prostata localizado son:
—  Tratamiento con intencidn curativa*!’: puede hacerse con prostatectomia radical
o radioterapia. Se aplica con el objetivo de eliminar completamente el tumor.
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—  Observacion del paciente o tratamiento expectante*!?:

o Este término se refiere normalmente a “esperar y ver” (watchful waiting,
WW),una opcién de manejo del paciente que consiste en no hacer nada hasta
que aparezca progresion de la enfermedad o aparicion de sintomas, momento
en el que puede plantearse la aplicacion de un tratamiento paliativo.

o Existe otra opcién de manejo expectante que no es un estandar de actua-
cion, la “vigilancia activa” (active surveillance/monitoring), en el que se opta
por no hacer nada hasta que aumente la agresividad del tumor, momento en

el que se inicia un tratamiento con intencion curativa.

—  Otros tratamientos, normalmente considerados experimentales*!”: crioterapia o
HIFU (ultrasonidos focalizados de alta intensidad). Tratan el tumor de forma local.

5.2.1. Prostatectomia radical vs. otros tratamientos

Prostatectomia radical vs. esperar y ver

La actitud de esperar y ver (watchful waiting) es la decision consciente
de evitar aplicar ningin tipo de tratamiento hasta la progresion deia
enfermedad o la aparicién de sintomas. En esta tultima situaciéon podria
valorarse el inicio de un tratamiento hormonal o paliativo, pero exclu-
yendo cualquier opcién de tratamiento radical. Esta actitud suele pro-
ponerse en hombres muy ancianos o con comorbilidades reievantes, con
baja probabilidad de que el cdncer progrese de farma significativa

durante su expectativa de vida'’.
En el ensayo clinico aleatorizado de Bill-Axeison et al.'?!, se compa-

ra la eficacia de prostatectomia radical vs. esperar y ver (watchful waiting)
en pacientes con cdncer de prostata localizado. El estudio muestra los
resultados con un andlisis por intencion dg tratar. Los resultados (inciden-
cia acumulada a los 10 afios) para ambos grupos (prostatectomia radical
vs. esperar y ver) son del 19,2% [1C€95% = 15,0-24,6] vs. 44,3% [IC 95%:
38,8-50,5] para la progresion lacal (RR = 0,33; [IC 95%: 0,25-0,44]), del
15,2% [IC 95%:11,4-20,3] v5:25,4% [IC 95%: 20,4-31,5] para las metés-
tasis a distancia (RR = €,60; [IC 95%: 0,42-0,86]), del 9,6% [IC 95%:
6,5-14,2] vs. 14,9% [1C 95%: 11,2-19,8] para la mortalidad cancer-especi-
fica (RR = 0,55; [1€95%: 0,36-0,88]) y del 27% [IC 95%: 21,9-33,1] vs.
32% [IC 95%:26,9-38,2] para la mortalidad global (RR = 0,74; [IC 95%:
0,56-0,99]). Es decir, la cirugia es mas eficaz que esperar y ver de forma
estadisticarente significativa.

En‘el ensayo clinico de Steineck et al.'??, se compara la calidad
de vida de prostatectomia radical vs. esperar y ver (watchful waiting)
erpacientes con cancer de prostata localizado. Los resultados para
ambos grupos (prostatectomia radical vs. esperar y ver) son del 80% vs.
45% para la disfuncion eréctil (RR = 1,78 [IC 95%: 1,49-2,12]; nimero
necesario a tratar, NNT = 3 para esperar y ver), del 29,1% vs. 39,6%
para las dificultades de vaciado urinario (RR = 0,74 [IC 95%:0,55-0,98];
NNT = 10 para cirugia), del 15,9% vs. 1,6% para las pérdidas de orina
(RR =9,89 [IC 95%: 3,07-31,86]; NNT = 7 para esperar y ver), del
23,3% vs. 15% para el dolor urinario moderado o grande (RR = 1,55
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[IC 95%: 1,01-2,39]; NNT = 12 para esperar y ver), y del 33,9% vs.
36,4% para la calidad de vida percibida (RR = 0,93 [IC 95%: 0,71-
1,23]). Se considera que las Unicas diferencias clinicamente significati-
vas con respecto a la calidad de vida entre ambos tratamientos son las
relativas a la esfera sexual, en la que existen mejores resultados para
esperar y ver.

Prostatectomia radical vs. vigilancia activa

El objetivo de la vigilancia activa (active surveillance) es evitar tratamientos innecesarics
a pacientes con tumores de progresion muy lenta (con baja probabilidad de tener progre-
sion clinica durante su vida), tratando solamente aquellos cadnceres que muestren signos
precoces de progresion, en los que un tratamiento con intencién curativa podria propor-
cionarle beneficios al paciente. En esta opcién de manejo, los pacientes son nmionitorizados
para ofrecerles un tratamiento radical cuando aparezca progresion de la eafermedad!”!%.

Klotz et al.“‘.O evaluaron una serie de 299 pacientes con cégcer de Gerie de casos
prostata clinicamente localizado a los que se propuso una actitud-de 3)
vigilancia activa cuando cumplian los siguientes criterios:
- Edad <70 afos: Gleason <7 y PSA <10 ng/ml (definicion
semejante al bajo riesgo).

- Edad >70 afios: Gleason <7 (3+4) y PSA <15.ag/ml.

Estos pacientes recibian tratamiento con gntencidn curativa
cuando el tiempo de duplicaciéon del PSA eta inferior a 2-3 afios,
cuando aparecia un Gleason =7 en alguna bigpsia prostética, o cuan-
do el paciente lo solicitaba.

Con un seguimiento medio de 5,3 afios, el 15% de los pacientes
experimentd progresion bioquimica precoz; el 3%, progresion clini-
ca; el 4%, progresion histologica;’y el 12% solicitd tratamiento radi-
cal. A los 8 afios, la superviverncia global fue del 85% y la superviven-
cia cancer-especifica del 99,2% (100% de las muertes por cancer de
prostata tuvieron un tieimpo de duplicacion del PSA <2 afos).

La revision sisternatica de Martin et al.'>* comparaba protocolos Revision de
de vigilancia activa en pacientes con cancer de préstata localizado, series de casos
incluyendo 5 s¢ries de casos. S6lo coincidian en utilizar la determina- (3)
cion del PSA y el tacto rectal en la vigilancia activa, valorandolos
inicialmente cada trimestre y, posteriormente, cada 6 meses.

L:a guifa de préctica clinica sobre cédncer de prostata del National
Inséitute for Health and Clinical Excellence (NICE) del Reino
Unido!®*!” recomienda la vigilancia activa de manera especial en
pacientes con estadio clinico cT1, Gleason 3 + 3, PSA <0,15 ng/ml y
menos del 50% de cilindros afectados en la biopsia. También propo-
ne ofrecer la vigilancia activa a otros pacientes de bajo riesgo y dis-
cutirla como alternativa para pacientes de riesgo intermedio.

En el borrador inicial de dicha guia se recomendaba el segui-
miento de los pacientes que optaran por la vigilancia activa con las
siguientes medidas!?*!25:

Opinién de
expertos (4)

Opini6én de
expertos (4)
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— Biopsias repetidas al afio, a los 4 afios y a los 7 afios, con al
menos 10 cilindros en cada biopsia.

—  Determinaciones de PSA cada 3 meses durante los prime-
ros 2 afios y cada 6 meses a partir de ese momento.

— Estimacién de la velocidad del PSA con regresion lineal,
utilizando al menos 5 determinaciones de PSA que se
extiendan durante al menos un afio.

También se aconsejaba tratamiento radical en los pacientes con
alguno de los datos siguientes: velocidad del PSA >1 ng/ml/afio, mayor
grado o mayor extension del tumor en biopsias repetidas, o evidencia
de enfermedad localmente avanzada en el tacto rectal'?*1%,

Prostatectomia radical vs. radioterapia

Los estudios que se han realizado hasta la actualidad analizando la radioterapia para el
tratamiento del cdncer de proéstata tienen un periodo de seguimienta-menor que las series
de cirugfa.

Eficacia
En la revision sistemdtica de Nilsson et al.'*® sobre los efectos de la
radioterapia para el cancer de prostata se incluyen estudios en los que RS distintos
se comparan los efectos de la radioterapia sola vs, radioterapia con una tipos
intervencion asociada. Concluye que, hay grandes series de pacientes de estudio (3)
que indican que los resultados de eficacia’de la radioterapia externa
(RTE) y la braquiterapia (BQ) son similares a los de la prostatectomia
radical (PR) para pacientes con cancéer de prostata localizado de bajo
riesgo (cT1-cT2a y Gleason <7 y PSA <10 ng/ml).

En la revision sistematica del Medical Services Advisory Commitee
(MSAC) del Ministerio de Sanidad de Australia'?’, que incluye revisio- RS distintos
nes sistemadticas, estudios de cohortes retrospectivos y una serie de tipos
casos, se evalta la braguiterapia con implantes permanentes de I-125 en de estudio (2-)
pacientes con cancei de prostata localizado de bajo riesgo. La revision
concluye que la evidencia disponible no demuestra que existan diferen-
cias en la supervivencia o la progresion de la enfermedad en estos
pacientes at comparar RTE vs. PR vs. BQ.

Exn otra revision sistemdtica del Centro de Evaluacion de Tecnolo-
gias“Sanitarias de Noruega (SINTEF)'?® que analiza la braquiterapia en Serie de casos
pacientes con cancer de prostata localizado, se analizé una serie de (3)
casos de hombres con riesgo bajo o intermedio [¢T2b 6 Gleason =7 6
(PSA >10 y <20 ng/ml)] tratados con BQ o con PR, en la que no se
encontraron diferencias en la supervivencia libre de progresion bioqui-
mica (SLPB) a 5 afios, aunque los grupos no eran totalmente compara-
bles en cuanto a la edad y el estadio clinico. También analizaron otros 3
estudios (un estudio de cohortes de 2.222 pacientes, un estudio de casos
y controles y una serie de casos) que comparaban BQ vs. RTE, y en los
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que no se encontraron diferencias en la SLPB a 5y 7 afios, aunque los
grupos no eran totalmente comparables en el estudio de casos y contro-
les, y el tiempo de seguimiento era muy corto para la serie de casos. Al
comparar BQ + RTE vs. RTE, un estudio de casos y controles encontré
una mayor SLPB a 5 afios para el tratamiento combinado (67% vs.
44%), aunque en este estudio el seguimiento fue incompleto y la media
de edad del grupo control era 5 afios mayor. Los autores concluyeron
que la BQ comparada con RTE o con PR parece obtener resultados
comparables, aunque la evidencia es escasa.

En la revision sistematica de Nilsson et al.'* también se analiza'la
utilizaciéon de braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR, high dose rate
brachytherapy) en pacientes con cancer de prostata, que consiste en la
aplicacion de braquiterapia de alta tasa de dosis con Ir-192 de forma
combinada con RTE para conseguir una sobreimpresién(boost) en la
prostata. Debe hacerse mediante puncion transperineal guiada por
ultrasonidos (TRUS). La revisién concluye que lia“dosis minima total
que se obtiene con esta técnica es muy superict a las que se alcanzan
con 3D-CRT, con una toxicidad aceptable, y que en la mayoria de los
pacientes se induce curacién local, inclus¢-en los de alto riesgo.

Seguridad

La revision sistematica del MSAC!?” también compara la toxicidad de la
braquiterapia vs. radioterapia externa vs. prostatectomia radical, encon-
trando que, a corto plazo.ia braquiterapia tiene igual o menor toxicidad
que RTE y PR en el ambito de la funcién sexual (p = 0,015); que para
la incontinencia uritiaria la BQ tiene mejores resultados que la PR (p
<0,0001); que para la obstruccion uretral, la BQ tiene peores resultados
que RTE (p <06,0001) y que para la toxicidad rectal, BQ y RTE tienen
resultados similares y peores que PR (p = 0,03). Es decir, los perfiles de
toxicidad para PR, RTE y BQ son diferentes. Los autores de esta revi-
sion concluyeron que, aunque se necesita mas evidencia sobre la seguri-
dad y eficacia de la BQ para el tratamiento del cancer de prostata,
puede recomendarse su utilizacién para pacientes con cancer de prosta-
ta localizado de bajo riesgo, volumen glandular menor a 40 cc y dispo-
nibilidad del tratamiento (no existe la posibilidad de aplicarlo en todos
los centros publicos espafioles).

El estudio de Potosky et al.'® es un estudio de cohortes retrospectivo
que compara los efectos adversos de PR vs. RTE, con 5 afos de segui-
miento. A los 2 afios el porcentaje (ajustado) de pacientes con impotencia
es significativamente mayor en los pacientes sometidos a PR (82,1%) que
en los tratados con RTE (50,3%). Entre los 2 y los 5 afios, la funciéon
sexual en los pacientes sometidos a RTE empeora, aunque a los 5 afios se
siguen encontrando diferencias significativas entre ambos tratamientos
(disfuncioén eréctil 79,3% para PR vs. 63,5% para RTE; odds ratio, OR =
2,5 [IC 95%: 1,6-3,8]). Hay diferencias significativas en la continencia
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urinaria (incontinencia 14-16% para PR vs. 4% para RTE; OR =44 [IC
95%:2,2-8,6]), el tenesmo rectal (35% para RTE vs. 20% para PR; OR =
0,56 [IC 95%:0,36-0,87]) y las hemorroides dolorosas (16% para RTE vs.
11% para PR; OR = 0,43 [IC 95%: 0,25-0,74]).

En la revision sistematica del SINTEF'* que analiza la braquitera-
pia en pacientes con cancer de proéstata localizado, se analiz6 un estudio
de casos y controles que comparaba BQ vs. RTE, en el que se encontra-
ron tasas mayores de obstruccion urinaria en pacientes tratados con BQ,
pero no se hallaron diferencias con respecto a la funcién sexual o la
proctitis. También analizé una serie de casos que comparaba BQ vs. BQ
+ RTE, en la que encontraron mas pacientes con complicaciones recta-
les en los pacientes tratados con BQ de forma exclusiva (grado 1:10,5%
vs. 8,9%; grado 2: 7,1% vs. 6,5%; grado 3:0,7% vs. 0,4%).

El estudio de Robinson et al'®* es una revisién sistemdtica que
compara los porcentajes de disfuncidn eréctil tras PR con conservacion
de haces neurovasculares (CHN) vs. otros tratamientos. Los resultados
se desprenden de estudios no randomizados con bajo tamafio muestral
y pueden estar sesgados porque se permite neoadyuvancia hormonal
(que puede bloquear la testosterona hasta un aflo después-de cesar el
tratamiento). Se encuentra que la probabilidad de manterier la funcién
eréctil un afio después del tratamiento, ajustando por.¢dad, es la siguien-
te: para BQ, 0,80 [IC 95%: 0,64-0,96]; para BQ +RTE, 0,69 [IC 95%:
0,51-0,86]; para RTE, 0,68 [IC 95%: 0,41-0,95]; para PR + CHN es 0,22
[IC 95%: 0-0,53]; y para PR sin CHN, 0,16 [I£95%: 0,0-0,37].

5.2.2. Distintas técnicas radioterdpicas

Radioterapia conformada.vs. radioterapia convencional
Eficacia

En la revision sistematica de Morris et al.'!, que incluye ensayos aleatori-
zados y no aleatorizacios, se compara la radioterapia conformada con la
convencional para“tratamiento del cancer de prostata localizado. En
cuanto a la eficicia, se concluye que, a dosis similares, no se encuentran
diferencias -¢stadisticamente significativas para el control local de la
enfermedad, la supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia libre
de progresion bioquimica o la supervivencia global. Estos resultados se
mauatienen incluso con tratamiento hormonal afiadido en ambos grupos.

Seguridad

En la revision de Morris'! también se revisa la toxicidad aguda inducida
por dosis similares de radiacion aplicadas mediante radioterapia con-
vencional y conformada, identificando tres estudios aleatorizados con
informacion relevante:
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En el estudio de Dearnaley et al. del ano 1999'%?, se encuentran diferen-
cias estadisticamente significativas (p = 0,01) en la incidencia de toxici-
dad gastrointestinal aguda grado =2 (proctitis con sangrado), encontran-
do una frecuencia del 5% para la radioterapia conformada y del 15%
para la convencional, cuando se aplican dosis de 64 Gy. No se encontra-
ron diferencias significativas en la funcién vesical.

En el ensayo de Koper et al.'*, en el que se aplica en ambos grupos
una dosis de 66 Gy, se observa una toxicidad gastrointestinal grado 2 del
32% para la radioterapia convencional y del 19% para la radioterapia
conformada, caracterizada por toxicidad anal y proctitis (p = 0,02).

El estudio aleatorizado de Storey et al.'**, que compara la radiote-
rapia convencional con la radioterapia conformada con escalada de
dosis, no identifica diferencias estadisticamente significativas'en la toxi-
cidad aguda rectal o de vejiga (p = 0,6).

Ademas, en la revision de Morris también s¢ identificaron 15
articulos no aleatorizados en los que, no se engontraron diferencias
estadisticamente significativas para la toxicidad al comparar la aplica-
cién de radioterapia conformada vs. radioterapia convencional, admi-
nistrando dosis de radiacién equivalentes. Seguimiento de tiempo
minimo de 2 afios.

En otro ensayo clinico, de Dearnaley et al. del aiio 2007'%, se obtu-
vieron mejores resultados en la toxicidad intestinal (frecuencia de efectos
adversos de 8% y 5%, pero sin diferencias estadisticamente significativas)
para el grupo de radioterapia conformada con escalada de dosis.

IMRT vs. RT conformada tridimensional

RS distintos
tipos de estudio

(2-)

La revision sistemadtica de la Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sani-
tarias de Galicia, avalia-t'*, pretende analizar la efectividad y seguridad
del tratamiento con radioterapia de intensidad modulada (IMRT), que
es una variante técnica (mds avanzada) de la radioterapia conformada
tridimensional, en pacientes con cancer de prostata localizado y local-
mente avanzado (T1-T3). Encuentra tres estudios retrospectivos y de
baja calidad sobre cancer de proéstata localizado que comparan IMRT y
3D-CRT. No se encuentran diferencias estadisticamente significativas
respecto a la eficacia. En cuanto a la seguridad, se encuentran mejores
resultados (de forma estadisticamente significativa) para la IMRT en la
calidad de vida relacionada con la esfera sexual (p = 0,003). Los pacien-
tes tratados con IMRT también obtienen resultados mas favorables (de
forma estadisticamente significativa) en relacion con la toxicidad rectal
tardia grado 2-3 (p <0,001).

La IMRT est4 disponible en pocos centros espaiioles. Su utilizacion puede ser benefi-
ciosa para pacientes con cancer de proéstata localizado de riesgo alto o intermedio. Dar una
dosis >78 Gy supone problemas de toxicidad rectal con la 3D-CRT'¥"13 como se expone
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de forma més amplia en el apartado 5.4 de esta guia. Ademds, la IMRT permite conseguir
escalada de dosis. Para pacientes de bajo riesgo, la IMRT enlentece el proceso sin afiadir
beneficios a la radioterapia conformada tridimensional.

5.2.3. Tratamiento hormonal adyuvante/neoadyuvante

La evidencia cientifica que analiza la eficacia y seguridad del tratamiento hormonal
neoadyuvante/adyuvante en el cdncer de proéstata localizado se examina de forma detalia-
da en el apartado 5.5 de esta guia.

5.2.4. Tratamientos experimentales

La revision sistematica de Hummel et al.'* intenta evaluar la efectivi-

dad clinica de las tecnologias nuevas y emergentes para el cancer de RS distintos
prostata localizado. Con respecto a la crioterapia (crioabiacion de la tipos
prostata) e HIFU (ultrasonidos focalizados de alta intetisidad), anali- de estudio (3)
zando estudios no comparativos, concluye que no exisie evidencia que

las apoye como una primera linea de tratamiento.

Otra revision sistemadtica del National Institute for Health and Clini-
cal Excellence (NICE) del Reino Unido'® evalda la eficacia y seguridad RS distintos
de los HIFU para el tratamiento del cdncer de préstata. Los estudios H1POS
sobre cancer de proéstata localizado son series de casos con seguimiento de estudio (3)
corto (siempre inferior a 2 afios). ¥ambién concluye que es un proce-
dimiento experimental, no un tratamiento de primera eleccion.

La revision sistemadtica.de Shelley et al.'*! compara la eficacia y los
efectos adversos de la crioterapia con los de otros tratamientos prima-
rios (prostatectomia radical, radioterapia y observacion) para el manejo
de pacientes con céiicer de prostata T1-T3. Sélo encuentra un estudio
comparativo. No'se dan los resultados de forma separada para el cancer
de prostata localizado. Considera que la crioterapia es un procedimiento
experimentai, y por lo tanto, no es de primera eleccion.

RS distintos
tipos
de estudio (2-)

Es decir, diferentes revisiones sistematicas bien realizadas'*-'*! no han conseguido
identificar literatura cientifica de buena calidad que permita apoyar los HIFU o la criote-
rapia como primera linea de tratamiento en pacientes con cancer de prostata localizado, lo
que nos lleva a la conclusion de que no existe suficiente evidencia al respecto.
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Resumen de evidencia

Para el manejo del paciente con cancer de prostata clinicamente localizado, la

1+ g . L e
prostatectomia radical (PR) es mads eficaz que esperar y ver'?..

Para el manejo del paciente con céncer de prdstata clinicamente localizado,
1+ |esperar y ver no mejora la calidad de vida de forma clinicamente significativa
con respecto a la PR, salvo en la esfera sexual'?.

En pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado que recibieron
vigilancia activa, con un seguimiento medio de 5,3 afios, el 15% de los pacientes
experimentd progresion bioquimica precoz, el 3% progresion clinica, el 4%
3 progresion histologica y el 12% solicitd tratamiento radical. A los 8 afios, la
supervivencia global fue del 85% y la supervivencia cancer especifica dei 99,2%
(100% de las muertes por cancer de prostata tuvieron un tiempo deduplicacién
del PSA <2 afios)'?.

3/2- No se han encontrado diferencias estadisticamente significativaé al comparar la
eficacia de la radioterapia externa (RTE), la PR y la braguiterapia (BQ) para

2+ 1 . , .. . . S .
el cancer de proéstata clinicamente localizado de riesgobajo o intermedio!*-1%8,

La asociacion de BQ con RTE puede tener mejores tesultados de supervivencia
libre de progresion bioquimica (SLPB) a los 5 @fios que la administracion de
RTE de forma exclusiva en pacientes con canger de prostata clinicamente loca-
lizado!?.

2+

La dosis minima total que se obtiene cot la BQ de alta tasa de dosis (HDR) es
muy superior a las que se alcanzan con 3D-CRT, con una toxicidad aceptable,
induciendo curacion local en la mayoria de los pacientes con cdncer de préstata
clinicamente localizado, inclusoen los de alto riesgo!?.

En los pacientes con cancei de prostata clinicamente localizado, los pacientes
2-12+ | tratados con BQ tienen:mayor riesgo de obstruccién uretral, mientras que los

/2+ |tratados con PR tieneén mds probabilidad de incontinencia urinaria. Los trata-
dos con RTE tienen un riesgo intermedio de ambos efectos adversos!?’-1%.

Los pacientes-¢on cdncer de proéstata clinicamente localizado, tratados con BQ
2.3 0 RTE tiencn una toxicidad rectal similar y mayor que los pacientes sometidos
a PR. La RTE tiene mas riesgo de tenesmo rectal y de hemorroides dolorosas
que la’PR. La combinacién de BO+RTE puede disminuir la tasa de complica-
cienes rectales con respecto al tratamiento con BQ!?7-1?,

2+

"En los pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado, la BQ puede
2-/2:= | tener igual o mejor perfil de toxicidad en el dmbito de la funcion sexual que la
PR y la RTE™"12,

En los pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado, la probabilidad
de mantener la funcién eréctil al afio del tratamiento, es maxima para la BQ
2+/2- | (0,80), seguida de BO+RTE (0,69), RTE (0,68), PR con conservacion de haces
neurovasculares (0,22) y PR sin conservacion de haces (0,16). A los 5 afios la
probabilidad sigue siendo menor para PR que para RTE!?130,

T Cuando la evidencia presentada corresponda a varias referencia bibliografica con distintos niveles de evidencia, se

presentaré el de cada una de ellas en el mismo orden en que se citan.
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No se encuentran diferencias estadisticamente significativas al comparar la efi-

1+ | cacia de la radioterapia conformada y la convencional para dosis similares en el
cancer de prostata clinicamente localizado®!.
1+/ | En los pacientes con céncer de prostata clinicamente localizado, la toxicidad
14/1+ | rectal con radioterapia (RT) conformada es igual o menor que con la RT con-
1- | vencional3>1%,

Para el manejo del paciente con cancer de prdstata clinicamente localizado, no
existen diferencias en la eficacia de la IMRT (radioterapia de intensidad modu-
lada) y la RT conformada tridimensional. La IMRT proporciona mejores resul-
tados en la esfera sexual (p = 0,003), y permite dar dosis mds altas con menor
toxicidad rectal'®.

No existe evidencia que permitan apoyar los ultrasonidos focalizados de alta
intensidad (HIFU) o la crioterapia como primera linea de tratamiento en
pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado!®-141,

Recomendaciones

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

En pacientes con céncer de prostata clinicainente localizado tratados con radio-
terapia externa, ésta debe ser conformada tridimensional, puesto que permite la
administracion de mayor dosis de radjacion con mayor seguridad.

En pacientes con céncer de prostata clinicamente localizado en los que se utilice
radioterapia externa, puede aseciarse 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 £s una alternativa de tratamiento con intencién curativa para
volumenes de préstata inferiores a 50 cc.

En pacientes con cancer de préstata clinicamente localizado con expectativa de
vida inferior a 10 afios esperar y ver puede ser una alternativa.

En pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado de bajo riesgo, Glea-
son‘<3 + 3, <50% cilindros afectados en la biopsia y PSA <15 ng/ml se puede
frecer vigilancia activa como alternativa al tratamiento radical inmediato.

El seguimiento de los pacientes con vigilancia activa se hard de la siguiente
manera:

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

— Biopsia prostatica al afio, a los 4 afios y a los 7 afios (debe haber al menos 10
cilindros por biopsia).
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En pacientes con vigilancia activa se considerara tratamiento radical cuando apa-
rezca 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 técni-
cas experimentales en los pacientes con cadncer de prostata en estadio clinicamente
localizado.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

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

5.3. Cirugia

Preguntas para responder:

¢ En el paciente con cancer de proéstata clinicamente iocalizado en el que esté indica-

da la cirugia, ;cudl es la eficacia y seguridad de fos distintos tipos de cirugia radical
laparoscdpica (transperitoneal o extraperitoneal, con asistencia robética o sin ella)
en comparacion con la prostatectomia radical abierta?

En un paciente con céncer de prostata ciinicamente localizado al que indicamos una
cirugia radical con intencion curativa, ;la linfadenectomia aumenta las tasas de cu-
racion de la enfermedad? En caso de realizarla, ;qué es mejor, linfadenectomia ex-
tendida o limitada?

En el paciente con cancer«e préstata clinicamente localizado al que se le indica una
prostatectomia radical; ;qué porcentajes de margenes quirirgicos positivos se ob-
tienen cuando se detide conservar o no conservar los haces neurovasculares (uni o
bilateralmente)? Y qué resultados obtendremos respecto a la incontinencia urina-
ria y la disfuncion eréctil?

5.3.1:"Prostatectomia radical laparoscopica

L&'prostatectomia radical se puede realizar con una incision retropubica o perineal, utilizan-
do una técnica laparoscopica o no. La realizacion de prostatectomia radical con un laparosco-
pio elimina la necesidad de hacer incisiones extensas en el cuerpo. Permite realizar linfade-
nectomia y conservacion de haces neurovasculares, ademaés de la utilizacién de brazos roboti-
cos que faciliten la operacion. Se puede hacer por via transperitoneal o extraperitoneal'42-14,

Para la incorporacion de un método minimamente invasivo es necesario que los resul-

tados oncoldgicos y funcionales obtenidos con la nueva técnica sean al menos equivalentes
a los de la prueba de referencia'®.
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La evaluacién de la tasa de margenes quirdrgicos positivos es fundamental para valo-
rar adecuadamente distintos procedimientos quirtrgicos desde el punto de vista oncoldgi-
co'¥. El hallazgo de margenes quirtirgicos positivos en pacientes prostatectomizados se
asocia con tasas mds altas de progresién bioquimica, local y sistémica'#s.

El estudio de Guazzoni et al.'*’ es un ensayo clinico aleatorizado
que analiza 120 pacientes con cancer de préstata clinicamente localiza- ECA (1+)
do sometidos a prostatectomia radical abierta (PRA) o laparoscopicas
(PRL) realizadas por un mismo cirujano, con mucha experiencia en
ambas técnicas. No se encuentran diferencias en las tasas de margenes
quirdrgicos positivos al comparar ambos grupos (PRA vs. PRL), pero
hay mejores resultados con la laparoscépica para la pérdida sanguinea
(media + desviacion estandar: 853,3 cc + 485 vs. 257,3 cc + 177;p <0,001);
porcentaje de retirada del catéter antes de 5 dias (33,4% vs. 13,4%);
duracion de la intervencién (media + desviacion estandar: 170 min +
34,2 vs. 235 min + 49,9; p <0,001), y dolor postoperatorio en el primer
dia (p = 0,250). No se aportan datos en términos de eficacia y seguridad
a largo plazo.

Una revisién sistemdtica del National Institute for Health and RS distintos
Clinical Excellence del Reino Unido'# evalda la eficacia,y seguridad tPOS
de la PRL, en comparacion con la PRA, para el cdncer de proéstata de estudio (2-)
localizado. Incluye estudios no randomizados y series de casos. No se
encuentran diferencias estadisticamente significativas ni para la super-
vivencia libre de recurrencia bioquimica ni para la continencia urina-
ria entre PRL (transperitoneal: PLTP, extraperitoneal: PLEP o asistida
roboticamente: PLAR) y PRA con un séguimiento inferior a 3 afos.
No se encuentran diferencias estadisticamente significativas con res-
pecto a la continencia urinaria. Cgn respecto a la impotencia sexual,
aunque no se encuentran diferencias significativas (tamano muestral
bajo), existe una tendencia a ‘obtener mejores resultados para la PRL
en diferentes estudios.

Una revision sisteniatica de Tooher et al.'* compara PRL (transpe-
ritoneal, extraperiteneal o asistida roboticamente) y PRA. Incluye estu-
dios comparatives no aleatorizados. La seguridad y los efectos adversos,
incluida continencia urinaria, son muy parecidos entre los distintos tipos
de PRL y l1a’PRA: PLTP vs. PRA, similar (mediana de complicaciones
2% vs. 0%); PLEP vs. PRA, similar; PLAR vs. PRA, mayor tasa de
complicaciones para la PRA.

RS distintos
tipos
de estudio (2-)

Ademas de depender de criterios clinicos, la aplicaciéon o no de PRL depende de los
medios disponibles en el centro hospitalario. Por ejemplo, la PRL robdtica existe en muy
pocos centros publicos espafioles.

La curva de aprendizaje para la prostatectomia radical laparoscopica es mucho maés
larga con respecto a la abierta, pero la de la robédtica es mucho menor que la laparoscopica
convencional'®.

¢ Transperitoneal.
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En el estudio de Hu et al.'* se incluyeron 2.702 hombres tratados con Estudio de
PRL vs. PRA. Al comparar los pacientes de ambos grupos, se observo cohortes (2+)
que los tratados con prostatectomia laparoscopia eran mas jovenes (p

<0,001). En este estudio no se ofrecié informacién sobre otros datos

clinicos o anatomopatoldgicos relevantes (PSA preoperatorio, Gleason,

estadio clinico). Se encontré una menor tasa de complicaciones preope-

ratorias con el tratamiento minimamente invasivo (29,8% vs. 36,4%; p

=0,002), ademas de estancias hospitalarias mas cortas (1,4 vs. 4,4 dias; p

<0,001). Sin embargo, los pacientes en los que se utiliz6 PRL recibieron

un tratamiento de rescate de forma mas frecuente que aquellos en los

que se aplico PRA (27,8% vs. 9,1%; p <0,001). Al analizar la necesidad

de tratamiento de rescate en funcién del nimero de prostatectomias
laparoscépicas que habia realizado el cirujano en el afio anterior, se

obtuvieron mejores resultados para profesionales mas experimentados

(OR = 0,92; [IC 95%: 0,88-0,99]), aunque la necesidad de tratamiento

posterior de rescate siguio siendo mayor que con la PRA. No se anaii-

zaron los resultados de este estudio en funcién de los datos clinicos o
anatomopatoldgicos de los pacientes.

5.3.2. Linfadenectomia

La realizacion de linfadenectomia pélvica en pacientes que reciben prostatectomia radical
se ha justificado con dos posibles objetivos!>#2

— La eliminacion de metdstasis ganglionares microscopicas, lo que en teoria per-
mitiria aumentar la supervivencia de los pacientes y el tiempo libre de enfer-
medad.

— La identificacién mas precisa de pacientes con ganglios linfaticos positivos, lo
que permitiria unaejor estadificacion del cancer, y con ello la aplicacién de un
tratamiento mas-adecuado a la realidad del paciente.

La linfadenectosiia pélvica extendida® incluye un mayor nimero de ganglios linfati-
cos que la limitada estandar'.

" TIncluye la eliminacién de todo el tejido fibroso, adiposo y linfatico en un drea que se extiende, por arriba, desde 2
cm por encima de la bifurcacién de la arteria iliaca comun; por abajo, hasta el ganglio de Cloquet, y, lateralmente,
desde el nervio génitofemoral hasta la pared vesical'2.

' Incluye los ganglios de la superficie de las venas iliacas externas (desde la vena iliaca circunfleja profunda hasta la
bifurcacién de la arteria iliaca comun), ademas de todo el tejido conectivo que se encuentra entre las arterias iliacas
internas y externas, y el que rodea el nervio obturador!>.
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El estudio de Bhatta-Dhar et al.™>® es un estudio de cohortes, con
seguimiento a 6 afos, de 336 pacientes con cancer de proéstata clinica- Estudio de
mente localizado, PSA <10 ng/ml y Gleason <7 (riesgo bajo), a los que cohortes (2+)
se realiz6 prostatectomia. La decision de realizar o no linfadenectomia
(LNF) la tom¢ el cirujano. A los 6 afios no se encontraron diferencias
significativas en la supervivencia libre de fracaso bioquimico al compa-
rar los pacientes con LNF vs. no LNF.

El estudio de Allaf ez al. '*° es un estudio de cohortes retrospectivo
que incluye 4.000 pacientes con cdncer de préstata clinicamente loca- Estudio de
lizado, comparando linfadenectomia extendida (n = 2.135) vs. limitada cohortes (2-)
(n = 1.865); cada técnica fue aplicada por un cirujano distinto. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los resulta-
dos de supervivencia libre de progresion bioquimica a los 5 afos. No
se encontraron diferencias al comparar extendida vs. limitada para la
supervivencia libre de recurrencia bioquimica en los pacientes con gan-
glios linféaticos positivos, aunque hubo una tendencia a mejores resulta-
dos de supervivencia en los pacientes que se sometieron a la diseccion
extendida (p = 0,07). Con la extendida se detectaron mads ganglios
positivos (media 14,7 vs. 12,4; p = 0,15) y mads pacientes con afectacion
ganglionar (p <0,0001).

El estudio de Bader et al. del aio 2003"! es un estudio de cohortes
que incluye 367 hombres con cancer de proéstata clivicamente localizado
sometidos a prostatectomia, comparando los resultados con LNF y sin
LFN. El1 25% (92 pacientes) tenia ganglios lintaticos positivos. El 43%
de los pacientes tenia un estadio patolégico pT3 (infraestadificacion);
este grupo tenia una mayor probabilidad de tener ganglios linféaticos
positivos que los que estaban en estadios pT1-T2 (39% vs. 13%). La
existencia de ganglios linfaticos positivos se asocia de forma estadisti-
camente significativa con mayor riesgo de progresion, menor supervi-
vencia cancer especifica (74% a los 5 afios) y mayor probabilidad de
recaida.

Estudio de
cohortes (2+)

El estudio de Clark ef al.'>? es un ensayo clinico que compara linfa-
denectomia extendida vs. limitada en 123 pacientes con cancer de pros- gc-a (1+)
tata clinicamente localizado. En este estudio, al mismo paciente se le
hace una LNT extendida en un lado y LNF limitada en el otro lado. No
se enconiraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos con respecto a las complicaciones quirdrgicas unilaterales. S6lo
se encontraron ganglios linfaticos positivos en 8 pacientes, lo que impide
encontrar diferencias estadisticamente significativas para la posibilidad
de detectarlos entre ambos grupos.

Si se tiene como objetivo aumentar las tasas de curacion, parece que la linfadenecto-
mia extendida no estd indicada para los pacientes con cidncer de prostata localizado, excep-
to en estudios clinicos. En pacientes de riesgo intermedio o alto podria utilizarse sélo para
mejorar la estadificacion del paciente.
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5.3.3. Conservacion de haces neurovasculares

La conservacion de los haces neurovasculares que rodean a la préstata al realizar cirugia
radical pretende mejorar funcionalmente al paciente, especialmente en la esfera sexual
pero también con respecto a la continencia urinaria'*15+15, Sin embargo, no hay que olvi-
dar que el objetivo de la prostatectomia radical es eliminar completamente el tumor*!7-14,
y que el hallazgo de margenes quirdrgicos (microscopicos) positivos en pacientes prosta-
tectomizados se asocia con tasas mds altas de progresién bioquimica, local y sistémica'*s.

Estudio de
cohortes (2-)

RS distintos
tipos
de estudio (2-)

Estudio de
cohortes (2+)
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El estudio de Sofer et al.'*® es un estudio de cohortes retrospectivo
que evalda el efecto de la prostatectomia radical (PR) con conservacion
de haces neurovasculares (CHN) vs. PR sin CHN (el cirujano aplica CHN
cuando considera que es técnicamente factible, lo que puede “sesgar los
resultados, ya que los pacientes con CHN pueden ser de rienor riesgo).
No se especifica el nimero de pérdidas. El porcentaje de mdargenes qui-
rargicos positivos fue del 24% en los pacientes conCHN y del 31% en
aquellos sin CHN (no se encontraron diferencias @stadisticamente signi-
ficativas). El riesgo acumulado de progresion bioquimica (PB) con CHN
a los 3 y 5 afios de cirugia fue del 9,7% y 14,4% respectivamente. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la PB
de los pacientes con CHN vs. pacientes sin CHN (ni siquiera al estratifi-
car segln el riesgo previo) a los 3 arios de la cirugia, ni al comparar CHN
unilateral vs. CHN bilateral vs. pacientes sin CHN. Ajustando por varias
variables confusoras (edad, PSA y Gleason), la probabilidad de tener
margenes quirdrgicos positivos no difirié de forma estadisticamente sig-
nificativa entre ambos-grupos: OR = 0,89 [IC 95%: 0,61-1,31].

El estudio de Robinson er al.'* es una revision sistemdtica que
compara los porcentajes de disfuncion eréctil tras PR con CHN vs. otros
tratamientos..i os resultados se obtienen de estudios no randomizados,
con bajo tamafio muestral, y pueden estar sesgados porque se permite
neoadyzivancia hormonal (que puede bloquear la testosterona hasta un
ano.después de cesar el tratamiento). Se encuentra que la probabilidad
de mantener la funcién eréctil tras PR + CHN 1 afio después del trata-
miento es de 0,34 [IC 95%: 0,30-0,38], y a los 2 afios es 0,25 [IC 95%:
0,18-0,33]. Al ajustar por edad, la probabilidad 1 afio después del trata-
miento es 0,22 [IC 95%: 0-0,53]. La probabilidad de disfuncién eréctil
para PR sin CHN es de 0,16 [IC 95%: 0,0-0,37]. Es decir, para pacientes
con cancer de prostata localizado a los que se les realiza una prostatec-
tomia, hay una tendencia a que la probabilidad de mantener la funcién
eréctil sea mayor cuando se conservan los haces neurovasculares.

El estudio de Kundu et al.’>* incluye 1.834 pacientes a los que se
realiza PR retropubica con CHN o sin CHN, uni o bilateralmente. S6lo
se conservan los haces neurovasculares a un 5% de los pacientes (n =
91/1834). No se encuentran diferencias estadisticamente significativas (p
= 0,3) en la recuperacién de continencia urinaria al comparar PR con
CHN vs. PR sin CHN (seguimiento minimo de 18 meses).
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El estudio de Wille et al. ' es un estudio de cohortes retrospectivo Estudio de
de pequeiio tamafno muestral que analiza resultados de continencia uri- cohortes (2-)
naria post-PR en funcién de una serie de variables. Se trata de un cues-
tionario cumplimentado por el 81% de los encuestados. Concluye que
la CHN (tanto uni como bilateralmente) no afecta a los resultados de
continencia urinaria (no hay diferencias estadisticamente significativas
entre la realizacién o no de CHN en PR).

En resumen, los diferentes estudios apuntan a que no hay diferencias entre conservar
los haces o no respecto a margenes e incontinencia, pero si respecto a la potencia sexual,
en estudios con seguimiento minimo de 1 afio.

Los pacientes prostatectomizados son cada vez mds jovenes, por lo que el manteni-
miento de la funcion eréctil (ademads de la continencia urinaria) es un importante aspecto
a considerar a la hora de decidir el tratamiento.

Resumen de evidencia

1+

No existen diferencias en las tasas de margenes qiirurgicos positivos entre
ambos grupos (prostatectomia laparoscdpica vs. abierta) en pacientes con cancer
de prostata clinicamente localizado'¥.

2+

Los pacientes tratados con prostatectomia radical laparoscopica (PRL) necesi-
taron tratamiento de rescate de forma més frecuente que aquellos en los que
se aplic prostatectomia radical abierta (PRA): 27,8% vs. 9,1%; p <0,001. Estas
diferencias se redujeron en cirujanesque realizaban un mayor nimero de PRL.
Estos resultados no estdn ajustados en funciéon de datos clinicos o anatomopa-
tologicos!.

2+/1+

Hay mejores resultados para’'la PRL (comparada con la PRA) en la reduccion de
pérdida sanguinea, retirada precoz del catéter, dolor postoperatorio en el primer
dia, duracién de la estancia hospitalaria y tasa de complicaciones preoperatorias
en pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado!#6147.

No se encuentran diferencias significativas con respecto a la continencia urinaria
al comparar ios distintos tipos de PRL y PRA en pacientes con cancer de pros-
tata clinicamente localizado!#!%.

Con tespecto a la impotencia, existe una tendencia a obtener mejores resultados
con'la PRL en pacientes con cdncer de prdstata clinicamente localizado, aunque
no se encuentran diferencias significativas entre ambas técnicas (tamafio mues-
tral bajo)!4.

2+

En pacientes con cancer de proéstata clinicamente localizado de bajo riesgo (cT1-
cT2ay Gleason <7 y PSA <10 ng/ml) la realizacién de linfadenectomia pelviana
no afecté a la supervivencia libre de fracaso bioquimico a los 6 afios después de
la cirugia'.

En pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado, al comparar linfa-
denectomia extendida vs. limitada, no se encontraron diferencias en la supervi-
vencia libre de progresion bioquimica a los 5 afios *°.
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No se encontraron diferencias al comparar extendida vs. limitada para la super-
vivencia libre de recurrencia bioquimica en los pacientes con ganglios linfaticos
positivos y cancer de prostata clinicamente localizado, aunque hubo una tenden-
cia a mejores resultados de supervivencia en los pacientes que se sometieron a la
diseccion extendida (p = 0,07)°.

En pacientes con cancer de proéstata clinicamente localizado la linfadenectomia
extendida permite detectar mds pacientes con afectacion ganglionar y més gan-
glios linfaticos positivos que la limitada'>.

2+

En pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado, los pacientes con
estadio patoldgico pT3 tienen mayor probabilidad de tener ganglios linfaticos
positivos que los que estdn en estadios pT1-pT255L

2+

En pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado, la existencia de
ganglios linfaticos positivos se asocia de forma significativa con. miayor riesgo
de progresion, menor supervivencia cancer especifica y mayor probabilidad de
recaida''.

1+

En pacientes con cancer de préstata clinicamente localizado no existen diferen-
cias en las complicaciones quirtrgicas unilaterales al coinparar linfadenectomia
extendida vs. limitada'».

En pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado sometidos a prosta-
tectomia radical la preservacion o no de haces’neurovasculares no tiene efectos
significativos sobre la progresion bioquimica a los 3 afios ni sobre el porcentaje
de margenes quirdrgicos microscopicos positivos!'#,

Para pacientes con céncer de préstata clinicamente localizado a los que se les
realiza una prostatectomia, hay una tendencia a que la probabilidad de mantener
la funcion eréctil sea mayor cuando se conservan los haces neurovasculares!®.

2+/2-

En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado sometidos a prostatecto-
mia radical no se encuentran diferencias estadisticamente significativas en los resul-
tados de continencia yrinaria se conserven o no los haces neurovasculares!'>*1.

Recomendaciones

En el cancer de proéstata clinicamente localizado con indicacién de prostatecto-
mia radical puede utilizarse tanto la cirugia laparoscopica como la abierta.

En pacientes con cancer de proéstata clinicamente localizado de bajo riesgo (cT1-
cT2ay Gleason <7 y PSA <10 ng/ml), no es necesario realizar linfadenectomia en
el momento de la prostatectomia radical.

En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado de riesgo interme-
dio o alto tratados mediante prostatectomia radical debe realizarse linfadenec-
tomia.

En los pacientes con cdncer de préstata clinicamente localizado a los que se indi-
ca prostatectomia radical, se recomienda conservar los haces neurovasculares
cuando los hallazgos intraoperatorios lo permitan.
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5.4. Radioterapia

Pregunta para responder:

e 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 segtn el riesgo?

Estudios previos sugieren que cambios en la dosis, volumen y fraccionamiento de radiote-
rapia que reciben los hombres con cancer de prostata localizado y localmente avanzado
pueden tener un impacto en la supervivencia y el control de la enfermedad, diferente se-
gun el riesgo previo del paciente, pero también pueden suponer un aumento de:la toxici-
dad del tratamiento!6156,

Recordar que, en esta GPC, los pacientes con cancer de prostata, atendiendo al riesgo,
se dividen en las siguientes categorias propuestas por D’ Amico?!

— Bajoriesgo: cT1-cT2a y Gleason <7 y PSA <10 ng/ml
— Riesgo intermedio: cT2b 6 Gleason =7 6 (PSA >10 y <20 ng/ml)
— Altoriesgo: cT2c 6 PSA >20 ng/ml 6 Gleason >7

5.4.1. Dosis

En un ensayo clinico aleatorizado de Pecters et al.'¥’, en el que se
comparan dosis de 68 Gy vs. 78 Gy en’664 pacientes con cancer de gca (1)
prostata T1b-T4, encuentran que para la supervivencia libre de pro-

gresion bioquimica (SLPB) a S.anos existen diferencias estadistica-

mente significativas entre ambos grupos: 54% vs. 64% (p = 0,01).

Riesgo bajo

El estudio de Khuntia et al.™>” es un estudio de cohortes prospectivo

de escalada de-dosis, que incluye pacientes T1-T3 tratados con radio- Estudio de
terapia (RT) externa. Para pacientes con T1-T3 y riesgo bajo, la cohortes (2++)
supervivencia libre de progresion bioquimica a 5 afios segin dosis
fue:52% (=68 Gy), 82% (68-72 Gy), 93% (=72 Gy); p <0,001.

La publicacién de Kupelian et al.'*® es un estudio de cohortes
prospectivo de escalada de dosis que analiza 292 pacientes con can-
cer de prostata localizado de bajo riesgo (cT1-cT2a y Gleason <7 y
PSA <10 ng/ml) tratados con RTE (radioterapia externa). Encuentra
diferencias estadisticamente significativas en la SLPB a 96 meses al
comparar <72 Gy vs. > 72 Gy (77% vs. 95%;p = 0,01). Al analizar por
subgrupos de dosis a 4 afos, también encuentra diferencias estadisti-

Estudio de
cohortes (2++)
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ECA (1-)

ECA (1++)

camente significativas cuando compara <74 Gy (77%) vs. >74 Gy
(94%), con p = 0,09. No hay diferencias al comparar 74 Gy (94%) vs.
78 Gy (96%), con p = 0,90.

En un ensayo clinico aleatorio de Peeters et al.'*’, con pacientes
T1b-T4, se encuentra que para la SLPB a 5 afios no existen diferen-
cias estadisticamente significativas al comparar 68 Gy vs. 78 Gy en el
grupo de bajo riesgo. No se puede descartar que existan diferencias
porque el estudio tenia insuficiente potencia estadistica para hacer el
andlisis de subgrupos y porque algunos pacientes recibieron mener
dosis de la que se plane6 inicialmente.

En otro ensayo clinico de Pollack et al.'¥®, se comparan 7¢'Gy vs.
78 Gy en pacientes con cancer de prostata T1-T3 en los que se irradia
minipelvis y préstata con vesiculas. Los resultados se mitiestran segtin
diferentes grupos de riesgo. En pacientes con PSA-<10 ng/ml, no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas en la SLPB.

Riesgo intermedio

Estudio de
cohortes (2++)

ECA (1-)

El articulo de Hanks et al.' es unzestudio de cohortes prospectivo
de escalada de dosis, que analiza pacientes con cancer de prdstata
localizado tratados con RT é&xterna (mediana 9 afios de seguimien-
to). Para PSA entre 10-20 ng/ml, encuentran diferencias estadistica-
mente significativas en<la SLPB al comparar 71,5 Gy vs. 75,6 Gy vs.
>75,6 Gy (19% vs. 31% vs. 84%), p = 0,0003.

En el ensaye de Peeters et al.'¥’, que analizaba pacientes T1b-T4
y en el grupoide riesgo intermedio, encuentran que para la SLPB a 5
afios existen mejores resultados para mayor dosis, de forma estadis-
ticamexite significativa, al comparar 68 Gy vs. 78 Gy.

Riesgo intermedio y alto

Estudio de
cohortes (2++)
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En el estudio de Khuntia'¥ et al., para pacientes T1-T3 de riesgo
intermedio, la SLPB a 5 afios segtn dosis fue: 27% (<68 Gy), 51%
(68-72 Gy), 83% (=72 Gy; mediana de dosis 78 Gy); p <0,001. Tam-
bién encuentran que para pacientes T1-T3 de alto riesgo la SLPB a
5 afos segun dosis fue: 21% (=68 Gy), 29% (68-72 Gy), 71% (=72
Gy; mediana de dosis 78 Gy); p <0,001. Ademas, al incrementar la
mediana de dosis de 70 Gy a 78 Gy, la mdxima mejoria fue para el
grupo de riesgo intermedio y alto. Es decir, en pacientes con cancer
de prostata T1-T3 y riesgo intermedio y alto, los mejores resultados
de SLPB a los 5 aiios fueron en el grupo =72 Gy (mediana 78 Gy).
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En el estudio de Pollack et al.', en pacientes T1-T3 y PSA >10 ng/ml,
al comparar 70 Gy vs. 78 Gy se describen mejores resultados en la

SLPB, con diferencias estadisticamente significativas a los 5 afios:
48% vs. 715% (p = 0,011).

Riesgo alto

En el ensayo de Peeters et al.'¥, en el grupo de alto riesgo, para la
SLPB a 5 afios existe tendencia a encontrar mejores resultados para
mayor dosis al comparar 68 Gy vs. 78 Gy.

Toxicidad

En otro articulo de Peeters'® se incluyen los mismos pacientes que
en el anterior estudio del mismo autor'’, pero se ofrecen resultados
de toxicidad en lugar de resultados de eficacia. Incluye pacientes con
cancer de prostata T1-T4. En este estudio se comparan diferentes
volimenes, limites de dosis diversos (VD) y se involucrar diferentes
instituciones. Al comparar 68 Gy vs. 78 Gy (con un volumen que inclu-
ye el ano), para la toxicidad gastrointestinal grados 2’y 3, no se encuen-
tran diferencias estadisticamente significativas (p = 0,2; p = 0,4). Si
encuentran diferencias estadisticamente significativas para el sangra-
do rectal (3% vs. 7%; p = 0,02) y la inceniinencia anal (para heces,
moco o sangre, que requiere pafales itds de dos veces por semana;
6% vs. 10%; p = 0,03). Es decir, dosis de 78 Gy mantienen la recto-
rragia y las pérdidas anales por debajo del 10% en pacientes con
cancer de proéstata T1-T4.

5.4.2. Volume

ECA (1++)

ECA (1-)

ECA (1-)

Los estudios,que analizan diferencias en el volumen a irradiar se refieren al “volumen de
planificacion”, que es aquel que se desea que reciba la dosis que se prescribe.

Lgs campos que se utilizan varian segun los distintos estudios. Algunos autores!'!-12
hablan de sélo préstata (VSP, con un volumen maximo de 10 x 10 cm), pelvis parcial o
niinipelvis (VMP, que incluye prostata, vesiculas seminales y ganglios linfaticos periprosta-
ticos y obturadores, con un tamaiio tipico de 10 x 14 cm), y pelvis total (VPT, que incluye
proéstata, vesiculas seminales y ganglios linfaticos de la iliaca externa). En otros estudios!®?
se define el campo pelvis (VP), que incluiria tanto los VMP como los VPT. Otros autores'*
irradian un volumen que incluye proéstata y vesiculas seminales (campo VPVS).
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Riesgo bajo

En pacientes con cancer de prostata localizado y localmente avanzado de bajo riesgo, no
se ha localizado evidencia de que la irradiacién de pelvis mejore los resultados.

Riesgo intermedio y alto

Estudio de
cohortes (2+)

Estudio de
cohortes (2+)

ECA (1-)

La publicacién de Vargas et al.'* es un estudio multicéntrico en el se
incluyen pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado
(86,5%) y localmente avanzado (13,5%) y alto riesgo de invasiéon gans
glionar; es decir, superior al 15% (célculo segun la formula’ propuesta
por Roach et al.'®®). Se compara RTE con VPT (n = 312) vs. RTE con
VPVS (n = 284). La eleccion del volumen a aplicar en este estudio
depende del centro en el que se trate el paciente: VPT en:dos centros,
VPVS en otro centro. Al comparar ambos grupos con un:seguimiento de
hasta 15 afios, se encuentran diferencias estadisticamg¢nte significativas
en el fallo clinico (andlisis univariante p = 0,04; muitivariante p = 0,9),
pero no para el fallo bioquimico (andlisis univariante p = 0,8), la super-
vivencia libre de enfermedad clinica (p = 0,06), la supervivencia cancer
especifica (p = 0,8) ni la supervivencia gisbal (p = 0,6). Es decir, para
pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado y riesgo de
metastasis superior al 15% (alto riesgo), al comparar irradiacién pélvica
con prostata y vesiculas seminales no se aprecian diferencias estadisti-
camente significativas para el control clinico y para la supervivencia
cancer especifica con un sgguimiento de hasta 15 afos.

El estudio de Jacob ez al.'*! incluye 420 varones con cancer de pros-
tata y PSA pre-tratamiento <100 ng/ml, tratados con RTE conformada
tridimensional cozvo sin deprivacion androgénica de corta duracién. Los
pacientes tenfan un riesgo de invasion ganglionar =15% o un estadio
cT2 con Gleason 6-10. Los campos aplicados fueron VSP en 48 casos,
VMP err 74,y VPT en 298. En este estudio, el volumen irradiado no fue
un predictor significativo de resultados.

El estudio de Roach et al. del ano 2003!%* es un ensayo clinico alea-
torio que compara RT con VP + hormonoterapia (HT) neoadyuvante
vs. RT con VP + HT adyuvante vs. RT con VSP + HT neoadyuvante vs.
RT con VSP + HT adyuvante en pacientes con cancer de prostata (67 %
son pT2c—pT4). Al comparar VP vs. VSP a 4 anos, llama la atencién la
existencia de diferencias estadisticamente significativas para la supervi-
vencia libre de progresion (54,2% vs. 47,0%;p = 0,02) y la supervivencia
libre de progresion bioquimica (40,7% vs. 33,5%; p = 0,007), pero no
para la supervivencia global (84,7 vs. 84,3%; p = 0,94), la tasa de fallo
bioquimico (34% vs. 40%; p = 0,089), el fallo ganglionar ni las metastasis
a distancia.

i Foérmula de Roach para calcular el riesgo de invasion ganglionar: (2/3) PSA + [(Gleason-6) x 10]. Existen otras
formas de calcular esta probabilidad, como el nomograma de Borque et al'®, validado para la poblacién espafiola.
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En el articulo de Lawton et al.' se actualizan los resultados del
estudio de Roach de 2003!%3, con 1.292 pacientes y un periodo de segui-
miento mads largo, de hasta 10 afios (mediana de seguimiento 7 afios). Al
comparar VP vs. VSP no encuentran diferencias estadisticamente signi-
ficativas para la supervivencia libre de progresion (p = 0,99) ni para la
supervivencia libre de progresion bioquimica (p = 0,93).

En otro articulo de Roach ef al.'®> publicado en 2006, se hace un
analisis de subgrupos de los pacientes que recibieron HT neoadyuvante
del estudio de Roach de 2003'®* (los que habian obtenido mejores resul-
tados para volimenes mayores), con un seguimiento mayor (hasta 9
anos, mediana de 7 afios).

En este articulo del 2006, dividieron los pacientes en 3 grupos de
comparacion diferentes segin el volumen recibido: VPT (n = 309) vs.
VMP (n = 170) vs. VPS (n = 131). De los pacientes analizados, el 67%
eran pT2c—pT4,y todos ellos recibieron HT neoadyuvante.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p .=
0,024) para la supervivencia libre de progresion a 9 afios al comparasz ios
3 grupos: 40% (VPT),35% (VMP) y 27% (VSP),y también al comparar
VPT vs. VSP (p = 0,010; diferencias estadisticamente significativas a
favor de VPT), pero no para VPT vs. VMP (p = 0,06).

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,06)
para la supervivencia libre de progresion bioquimica‘a'V afios al compa-
rar los 3 grupos, ni tampoco al comparar VPT vs, VMP (p = 0,12), pero
si para VPT vs. VSP (p = 0,025; diferencias estadisticamente significati-
vas a favor de VPT).

También encontraron diferencias en ¢l porcentaje de fallo bioqui-
mico a 9 anos al comparar los 3 grupes entre si (p = 0,025), en la com-
paracion VPT vs. VSP (p = 0,029),-y al comparar VPT vs. VMP (p =
0,022); diferencias estadisticamezite significativas a favor de VPT.

Al analizar los resultados‘a 4 afios segtn el tipo de hormonoterapia
recibida, en el articulo de.Roach 2003!%*, cuando se compara VP + HT
neoadyuvante vs. VSP.«+"HT neoadyuvante se encuentran diferencias
estadisticamente significativas para la supervivencia libre de progresion
(54,2% vs. 47,0%p = 0,022), pero no para la supervivencia global
(84,7% vs. 84,3%;p =0,94),1a progresion local (9,1% vs. 8,0%;p =0,78),
el fallo ganglionar (1,3% vs. 2,5%;p = 0,12) ni las metdstasis a distancia
(8,2% vs.6,6%; p = 0,54).

Lawton'® no encuentra resultados estadisticamente significativos para
la supervivencia libre de progresion bioquimica a 10 afios segtn el tipo de
HT recibida: ni para la comparacién de VP + HT neoadyuvante vs. VSP +
HT neoadyuvante (p = 0,066), ni al comparar VP + HT adyuvante vs. VSP
+ HT adyuvante (p = 0,057). Estos resultados sdlo se ofrecen con una defi-
nicion de progresion bioquimica diferente a la del anélisis global*. En cuan-

ECA (1-)

ECA (1-)

ECA (1-)

ECA (1-)

K Aqui se considera progresion bioquimica cuando se obtienen 2 elevaciones consecutivas de PSA, separadas por 1
mes (la elevacion debe ser del 20% del valor anterior del PSA, con un minimo de 0’3 ng/ml). En el resto de resultados
de este apartado, se ha considerado progresién bioquimica cuando los niveles séricos de PSA se incrementen en 2

ng/ml sobre el PSA nadir, que es la definicién que se utiliza en esta guia (ver apartado 7.1).
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to a la supervivencia global, tampoco existe significacion estadistica al
comparar VP + HT neoadyuvante vs. VSP + HT neoadyuvante (p =
0,9629), pero si para la comparaciéon VP + HT adyuvante vs. VSP + HT
adyuvante (p = 0,01), a favor de VSP + HT adyuvante.

En resumen, en pacientes con cdncer de prostata localizado de alto riesgo o localmen-
te avanzado, no hay evidencia de que la irradiacion de pelvis (VPT) frente a la irradacién
de un campo que incluya vesiculas seminales (VMP o VPVS) mejore los resultados de
forma clinicamente significativa.

Toxicidad

En el articulo de Roach et al. 2003'%, al comparar los diferentes grupos
(RT con VP + HT neoadyuvante vs. RT con VP + HT adyuvante vs. RT
con VSP + HT neoadyuvante vs. RT con VSP + HT adyuvante) no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la toxicidad
grado =3, ni gastrointestinal aguda (p = 0,06) o tardia (p = 0,09) ni geni-
tourinaria aguda (p = 0,39) o tardia (p = 0,85).

ECA:(1-)

En el articulo de Roach er al. 2006'2, encontraron los siguientes
resultados de toxicidad al comparar VPT vs. VMP vs. VSP: La toxicidad pcp (1-)
gastrointestinal aguda = grado 2 fue de 46,5% vs. 36,7%ws. 20,2%; p
<0,001. La tardia fue de 15,2% vs. 8,5% vs. 7%; p = 0,002. La toxicidad
genitourinaria aguda grado =2 fue de 31,4% vs. 37,7% vs. 221%;p =
0,016. La tardia fue de 14,9% vs. 14,7% vs. 5,6%;p = 0,03.

En pacientes con cancer de préstata (con mas del 67% T2c-T4) y hormonoterapia
neoadyuvante, la toxicidad genitourinaria y gastrointestinal (aguda y tardia) = grado 2 es
mayor en los pacientes a los que se irtadia el volumen VPT.

5.4.3. Fraccionamiento

Hay algunos estudies randomizados!®"1®® que comparan hipofraccionamiento con fraccio-
namiento estdndar, pero en ellos la dosis era demasiado baja (maximo 66 Gy) como para
que la comparacion fuera valida.

El estudio de Kupelian et al.' es una serie de casos de 770 pacien- Serie de casos
tes tratados con hipofraccionamiento a 5 afios, con una supervivencia (3)
libre‘de progresion bioquimica del 82% [IC 95%: 79-85]. También hay
otva serie de 300 casos tratados con hipofraccionamiento, de Higgins et
al.'®, que también recibieron hormonoterapia neoadyuvante, en la que
a 5 aflos encontrd una supervivencia libre de progresiéon bioquimica del @)
57,3%,y supervivencia cancer-especifica del 83,2%.

Serie de casos

Se considera que en la actualidad no existe suficiente evidencia como para llegar a
ninguna conclusion sobre la eficacia y seguridad del hipofraccionamiento, comparado con
el fraccionamiento estandar.
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Resumen de evidencia

En pacientes con cdncer de prostata tratados con radioterapia, para la supervi-
vencia libre de progresién bioquimica (SLPB) a 5 afios existen mejores resulta-
dos para 78 Gy que para 68 Gy'?’.

24+

En pacientes con cancer de prostata de bajo riesgo (cT1-cT2a y Gleason <7 y
PSA <10 ng/ml), dosis 272 Gy mejoran la SLPB a los 5 y 8 afios al compararlo
con dosis menores!>71%,

1-/2++
14+

En pacientes con cancer de préstata de bajo riesgo, dosis >74 Gy no mejoran la
SLPB al compararlo con dosis menores!37:158159,

2++

En pacientes con cdncer de préstata de riesgo intermedio [¢T2b 6 Gleasa;nﬁ =7
6 (PSA >10 y <20 ng/ml)], dosis >75,6 Gy mejoran la SLPB a los 9 afics al com-
pararlo con dosis menores!®.

En pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio, dosis 278 Gy mejoran
la SLPB a los 5 afos al compararlo con dosis 68 Gy’ .

2++
/1++

En pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio o alto (cT2c 6 PSA
>20 ng/ml 6 Gleason >7), dosis =78 Gy mejoran la SLPB a los 5 anos al compa-
rarlo con dosis menores'>’1%.

En pacientes con cdncer de proéstata de riesgo alto, dosis =278 Gy mejoran la
SLPB a los 5 afios al compararlo con 68 Gy!*".

Dosis de 78 Gy mantienen la rectorragiay las pérdidas anales por debajo del
10% en pacientes con cancer de prostata T1-T4, sin aumentar la toxicidad gas-
trointestinal grados 2 y 3",

2+

Para pacientes con cancer de cprostata clinicamente localizado y alto riesgo
(>15%) de invasion gangliorar, no existen diferencias para el control clinico ni
para la supervivencia cancer especifica (seguimiento de hasta 15 afios) al com-
parar volumenes de RT en pelvis total (VPT) vs. RT en préstata + vesiculas
seminales (VPVS)!%,

2+

Para pacientes con cancer de préstata y alto riesgo (>15%) de invasion ganglio-
nar o un un estadio cT2 con Gleason 6-10, el volumen irradiado no es un pre-
dictor significativo de resultados'®!.

Para pacientes con cancer de prostata pT2c—pT4, al comparar la RT en pelvis
(VP) vs. RT solo en préstata (VSP), se encuentran diferencias para la supervi-

| vencia libre de progresion a 4 afios (p = 0,02) y la supervivencia libre de progre-
i'sién bioquimica (p = 0,007), pero no para la supervivencia global (p = 0,94), la

progresion local (p = 0,78), la tasa de fallo bioquimico (p = 0,089), el fallo gan-
glionar ni las metéstasis a distancia'®.

Para pacientes con cancer de prostata pT2c—pT4, al comparar VP vs. VSP, no se
encuentran diferencias a 10 afios para la supervivencia libre de progresién (p =
0,99) ni para la supervivencia libre de progresién bioquimica (p = 0,93)6.

Para pacientes con cincer de prostata pT2c—pT4, y hormonoterapia (HT)
neoadyuvante, no hay diferencias significativas entre VPT vs. VSP con respecto
a la supervivencia libre de progresion a 9 anos (p = 0,010)'¢
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Para pacientes con cancer de prostata pT2c—pT4, y HT neoadyuvante, hay
mejores resultados para los tratados con VPT con respecto a los que recibieron
VSP para la supervivencia libre de progresién bioquimica a 9 afios (p = 0,025)
y el porcentaje de fallo bioquimico (p = 0,029)'¢2.

Para pacientes con cdncer de prostata pT2c—pT4, y HT neoadyuvante, no hay
diferencias significativas entre VPT vs. VMP con respecto a la supervivencia
libre de progresién (p = 0,06) y la supervivencia libre de progresién bioquimica
a 9 anos (p = 0,12)'%.

Para pacientes con cancer de prostata pT2c—pT4, y HT neoadyuvante, se
encuentran diferencias significativas entre VPT vs. VMP con respecto al por-
centaje de fallo bioquimico a 9 afios (p = 0,022), con mejores resultades para
VPT!e,

Para pacientes con cancer de prostata pT2c—pT4, y HT neoadyuvazite, hay dife-
rencias significativas a 4 afios entre VP vs. VSP con respecto a la supervivencia
libre de progresion (p = 0,022), pero no para la supervivencia global (p = 0,94),
la progresién local (p = 0,78), el fallo ganglionar (p = 0,12) ni las metéstasis a
distancia (p = 0,54) a 9 afios!®.

Para pacientes con cincer de prostata pT2c—pT4; y HT neoadyuvante, no se
encuentran diferencias significativas a 10 afios entre VP vs. VSP con respecto a
la supervivencia libre de progresion (p = 0,066) ni para la supervivencia global
(p = 0,9629)166,

Para pacientes con cancer de prostata pt2c—pT4,y HT adyuvante, no se encuen-
tran diferencias significativas a 10, afios entre VP vs. VSP con respecto a la
supervivencia libre de progresiér {p = 0,057), pero si para la supervivencia glo-
bal (p = 0,01), con mejores resuitados para el VSP.

Para pacientes con cancercde préstata pT2c—pT4, y hormonoterapia neoadyu-
vante, no se encontrareii diferencias en la toxicidad gastrointestinal o genitouri-
naria = grado 3 al comparar RT con VP vs. RT con VSP!®.

Para pacientes cen cancer de préstata pT2c—pT4, y hormonoterapia neoadyu-
vante, la toxicidad genitourinaria y gastrointestinal grado =2 es mayor en los
pacientes gque recibieron RT con VPT que en los que recibieron. RT con VMP,
excepto-para la toxicidad genitourinaria aguda'®.

Se comsidera que en la actualidad no existe suficiente evidencia como para lle-
g4t a ninguna conclusion sobre la eficacia y seguridad del hipofraccionamiento

comparado con el fraccionamiento estandar!'®-'".

Recomendaciones

En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado de bajo riesgo
(cT1-cT2a y Gleason <7 y PSA <10 ng/ml), la dosis de radioterapia externa
debe ser 72-74 Gy.

En pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado de riesgo interme-
dio [(cT2b 6 Gleason = 7 6 (PSA >10 y <20 ng/ml)], la dosis de radioterapia
externa debe ser 76-78 Gy.
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En pacientes con cancer de préstata clinicamente localizado de alto riesgo (T2c
6 PSA >20 ng/ml 6 Gleason >7) o con cancer de préstata en estadio clinico
localmente avanzado (cT3), la dosis de radioterapia externa debe ser al menos
de 78 Gy.

En pacientes con cdncer de proéstata localizado de bajo riesgo, se debe irradiar
exclusivamente la proéstata.

En pacientes con cancer de préstata y riesgo de invasion ganglionar =15% se
recomienda irradiacion de prostata 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

Pregunta para responder:

tacion de un tratamiento hormonal neoadyuvatte o adyuvante?

¢ En el paciente con céncer de prostata clinicamente loealizado sometido a tratamiento
con intencidn curativa, jmejora las tasas de curacion de la enfermedad la implemen-

Debido a que la hormonoterapia induce la apoptosis de las células prostaticas*!'’!, en
los pacientes con cancer de prostata a veces se decide combinar un tratamiento local (nor-
malmente prostatectomia o radioterapia) con un tratamiento general con hormonotera-
pia. En esos casos, la HT se puedée aplicar'”!”! antes que el tratamiento principal (HT

neoadyuvante), al mismo tiempo'(HT concomitante) o después (HT adyuvante).

El estudio de Kumar er al.'’' compara la efectividad y los efectos

adversos de la terapia hormonal anadida al tratamiento local (prostatec- RS de ECA

tomia radical o radicterapia) vs. el tratamiento local en pacientes con (1+)
cancer de prostata localizado y localmente avanzado (en ocasiones sin
separar ambos grupos).

5.5.1. HT + PR vs. PR
HT neoadyuvante + PR vs. PR

En la revision de Kumar!™ et al., para pacientes con enfermedad T1 y T2,

en pacientes con cancer de proéstata localizado de riesgo bajo e interme- RS de ECA

dio [cT2b 6 Gleason =7 6 (PSA >10y <20 ng/ml)] que recibieron pros- (1+)
tatectomia radical, la adicion de HT neoadyuvante no mejoro la super-

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE TRATAMIENTO DE CANCER DE PROSTATA

63



vivencia global (OR = 1,11; [IC 95%: 0,67-1,85]; p = 0,69). No habia
datos disponibles sobre supervivencia asociada a la enfermedad (SAE).

Encontraron una reduccién limite significativa de las tasas de recidiva
(OR =0,74; [IC 95%: 0,55-1,0]; p = 0,05).

HT adyuvante + PR vs. PR

ECA (1+)

En el dnico articulo de la revision de Kumar!'”' que analizaba pacientes
con cancer de proéstata localizado T1-T2 Nx que recibieron prostatecto:
mia radical, McLeod et al.'’?, encuentran que la adiciéon de HT adyuvan-
te (bicalutamida 150 mg/dia) no mejoraba la supervivencia.

5.5.2. HT + RT vs. RT
HT neocadyuvante + RT vs. RT

ECA (1++)

El estudio de D’ Amico et al.'” es un ensayo cliriico aleatorio de alta cali-
dad que incluye pacientes de cancer de pidstata localizado (la mayoria
de ellos de bajo riesgo, cT1-cT2a y Gleason <7 y PSA <10 ng/ml), y en
el que se compara el tratamiento con radioterapia (conformada tridi-
mensional) + HT de supresion androgénica neoadyuvante vs. 3D-CRT,
en ambos casos a dosis de 30:Gy. La supervivencia global a los 5 afios
en el grupo tratado con RT + HT fue del 88% [IC 95%: 80-95%] y en
los tratados con RT, del 78% [IC 95%: 68-88%]. Es decir, a los 5 afios
de tratamiento no se eiicontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas para la supervivencia global entre ambos grupos.

HT adyuvante+RT vs. RT

ECA (1+)

En el estudio de McLeod et al.'’?, para pacientes con cancer de prostata
locatizado que recibieron radioterapia radical, la adicion de HT adyu-
vante (con bicalutamida 150 mg/dia) no mejoré la supervivencia.

5.5.3. ¢ Tratamiento hormonal neoadyuvante/adyuvante

RS distintos
tipos
de estudio (3)
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El estudio de Hummel et al.'** es una revision sistemdtica que compara
diversos tratamientos para cancer de prostata localizado. En la compa-
racion de tratamiento local + HT neoadyuvante vs. tratamiento local no
se identifican diferencias en términos de supervivencia libre de progre-
sion bioquimica (SLPB), y en la comparacion de tratamiento local + HT
adyuvante vs. tratamiento local no se identifican diferencias en términos
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de supervivencia, aunque se apunta que pacientes de alto riesgo podrian
beneficiarse de la HT afiadida al tratamiento local.

5.5.4. Toxicidad de la HT

En la revision de Kumar!”! y en el estudio de D’Amico!”, en pacientes
con cancer de prostata localizado que recibieron tratamiento radical, la
adicién de HT (neoadyuvante o adyuvante) aumenta los eventos adver-

RS de ECA 'y
ECA (1+/1++)

sos (sofocos, diarrea, astenias, ginecomastia).

Especificamente, la bicalutamida parece provocar elevadas cifras de ginecomastia (en
ocasiones dolorosa) en la poblacion de nuestro medio.

Resumen de evidencia

1+

En pacientes con céncer de proéstata clinicamenté iocalizado de riesgo bajo e
intermedio [cT2b o Gleason =7 6 (PSA >10y <20 ng/ml)] que recibieron pros-
tatectomia radical, la adiciéon de hormonoterapia neoadyuvante no mejoré la
supervivencia global'”!.

1+

En pacientes con cancer de proéstata clinicamente localizado que recibieron
prostatectomia radical, la adiciéon de HT adyuvante (con bicalutamida 150 mg/
dia) no mejord la supervivencia!™.

1++

En pacientes con cancer de prostata localizado de bajo riesgo (cT1-cT2a y
Gleason <7 y PSA <10 ng/ml) que recibieron radioterapia radical, la adicién de
HT neoadyuvante no wejord la supervivencia global a los 5 afios'”.

En pacientes con cdncer de prdstata clinicamente localizado de riesgo interme-
dio [cT2b o Gleason = 7 o (PSA >10 y <20 ng/ml)] que recibieron radioterapia
radical, la adicion de HT neoadyuvante no mejoré la supervivencia global a los
Sy 8 afos'™.

1+

En pacientes con cancer de proéstata clinicamente localizado que recibieron
radioterapia radical, la adiciéon de HT adyuvante (con bicalutamida 150 mg/dia)

no mejoro la supervivencia!”’.

»

| En pacientes con cancer de proéstata clinicamente localizado con tratamiento con

intencion curativa, pacientes de alto riesgo (cT2¢c 6 PSA >20 ng/ml o Gleason >7)
podrian beneficiarse de la adicion de HT neoadyuvante y/o adyuvante'®.

1+
/1++

En pacientes con cancer de proéstata clinicamente localizado que recibieron
tratamiento radical, la adicion de HT (neoadyuvante o adyuvante) aumenta los
eventos adversos!’H17,

1+

En pacientes con cancer de prostata, la adicion de bicalutamida parece provocar
elevadas cifras de ginecomastia!’.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE TRATAMIENTO DE CANCER DE PROSTATA 65



Recomendaciones

En el paciente con cdancer 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 cdncer de préstata clinicamente localizado de riesgo bajo o
B | intermedio, la hormonoterapia adyuvante a la prostatectomia radical deberia evi-

tarse.

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

B En el paciente con cancer de proéstata clinicamente localizado de bajo wiesgo, la

hormonoterapia adyuvante a la radioterapia deberia evitarse.

En el paciente con cancer de proéstata clinicamente localizado de riesgo interme-
V| dio, se recomienda utilizar hormonoterapia neoadyuvante y'concomitante a la
radioterapia.

En el paciente con cancer de préstata clinicamente localizado de alto riesgo (cT2c
Vv 6 PSA >20 ng/ml 6 Gleason >7) se seguiran los criterios utilizados en el paciente
con cancer de proéstata localmente avanzado parada utilizacion de hormonotera-
pia neoadyuvante y adyuvante a la prostatectoriiia radical o a la radioterapia.

5.6. Seguimiento

Pregunta para responder:

e ;Cuando puede finalizarse el seguimiento de un paciente con cancer de préstata
localizado tras tratamiento con intencion curativa (prostatectomia radical y radio-
terapia radical)? ;Con qué pruebas y con qué frecuencia debe realizarse?

Algunos pacientes con cancer de prostata localizado reciben un tratamiento radical o con
intencién curativa*!’, que es el que tiene el objetivo de eliminar completamente el tumor.
Normalmetite se realiza con prostatectomia radical o radioterapia radical (radioterapia
externa y/o braquiterapia).

i.a progresion bioquimica es la situacioén en la que el paciente que habia recibido un
tratamiento con intencidn curativa para el cdncer de prostata supera determinado nivel de
PSA total, marcando un riesgo significativamente mayor de morbilidad y mortalidad*. La
progresion bioquimica precede en unos afios a la recidiva clinica’.
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Para valorar la manera de hacer el seguimiento de hombres con cancer
de prostata localizado sometidos a prostatectomia radical, se ha exami-
nado, en primer lugar, la serie de casos de Han et al.'’*, que sigui6 2.404
pacientes de esas caracteristicas durante 15 afios. En este estudio se
encontrdé que ningln paciente experimento recurrencia local o a distan-
cia sin elevacién de PSA. Ademads, los pacientes con estadio clinico T1a
0 Gleason 24 (subgrupo de 50 casos) no experimentaron progresion
bioquimica'. Los pacientes con estadio clinico T1b-T1c no experimenta-
ron progresion bioquimica a partir de los 10 afios de seguimiento. En el
resto de estadios clinicos, ningtin paciente presentd progresion bioqui-
mica después de 15 afos.

En otra publicacion de Kupelian ef al.'”® se comparan pacientes con
cancer de proéstata localizado tratados con prostatectomia vs. radiotera-
pia™ La proporcion de pacientes con supervivencia libre de progresion
bioquimica (SLPB)" fue, para los 1.467 prostatectomizados del 79% [IC
95%:77-81%] a los 5 afios, y del 67% [IC 95%: 64-71%] a los 10 afids,
mientras que para los 1.049 pacientes irradiados fue 66% [IC 95%: 63—
69%] a los 5 afos,y 62% [IC 95%: 58-65%] a los 10 afios. La ¢iirva de
supervivencia se estabilizaba alrededor de 6,5 afios después-del trata-
miento con radioterapia y unos 13 afios después de la operacion.

El estudio de Hanks et al.'® es una serie de 229 casosdé¢ cancer de pros-
tata localizado tratados con radioterapia externa canformada tridimen-
sional (3D-CRT), que es el tratamiento radioterdpico estdndar en estos
pacientes. La supervivencia libre de progresion bioquimica® fue 55% a
los 5 afios; 48% a los 10 afios, y 48% a los”i2 afios, sin diferencias esta-
disticamente significativas al compararlas entre si. La curva de SLPB se
estabilizaba alrededor de los 7,2 afios. Al estratificar en diferentes gru-
pos prondsticos segun el nivel de:PSA pretratamiento, no se encontra-
ron diferencias estadisticamerie significativas para la SLPB. En los
pacientes que tenian PSA pretratamiento <10 ng/ml, la supervivencia
libre de progresion biogitimica a los 8 afios estaba entre 68% y 74%.

En la serie de casos de Albertsen et al.*’ se siguieron 767 pacientes con
cancer de prostata‘iocalizado que no recibieron tratamiento con inten-
cion curativa, v'se encontrd que estos pacientes estabilizaron su curva
de supervivencia cancer-especifica a los 15 afios, lo que se considera un
resultade extrapolable al resto de pacientes que si reciben algtin trata-

miento.

Serie de casos

)

Estudio de
cahortes (2+)

Estudio de
cohortes (2++)

Serie de casos

)

Ademads de los datos de supervivencia, otro factor a tener en cuenta a la hora de decidir el
tiempo maximo de seguimiento es que normalmente los pacientes con cancer de prostata
localizado en los que se opta por radioterapia tienen una edad més avanzada que aquellos

' Definicién de progresién bioquimica con un nivel de corte 0,2 ng/ml.

m  RT:57% conformada, 43% convencional; RT: 54% >72 Gy, 46% <72 Gy.

" Definicion de progresién bioquimica: en los pacientes irradiados se utiliza la definicion de la ASTRO!75; en los que

recibieron cirugfa, un punto de corte 2 ng/ml.
O Definicién de progresién bioquimica de la ASTRO.
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en los que se opta por cirugia en el momento del diagndstico, lo que también se comprueba
en estos estudios'®7*: media de 70 afios en los tratados con radioterapia; media de 58,2 afios
en los que se sometieron a prostatectomia.

Opinién de Como no se han localizado estudios que realicen comparaciones sobre la
expertos (4) periodicidad de la pauta de seguimiento con PSA, se propone seguir las

recomendaciones de la guia de préctica clinica sobre cincer de prostata
de 2007 de la European Association of Urology*, donde se propone hacer
revisiones 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.

Para poder establecer las recomendaciones también se ha tenido en

Opini6n de cuenta que en el consenso internacional de 2005 de la ISUP, fziternatio-
expertos (4) nal Society of Urological Pathology*, se acordé que el diaghostico de un

grado sumatorio de Gleason 2-4 en la pieza de prostatectomia deberia
ser excepcional (s6lo en tumores de zona transicienal) y que deberia
contrastarse siempre.

Resumen de evidencia

El diagnostico de un grado sumatorio de Gleason 2—4 en la pieza de prostatecto-

4 . . .
mia es algo tan excepcional que debe contrastarse siempre®.
3 Los pacientes con estadio clinico T1a © Gleason 2—4 tratados con cirugia no expe-
rimentaron progresion bioquimica'’.
3 Los pacientes con estadio clinice T1b-T1c tratados con cirugia no experimentaron
progresion bioquimica a partir de los 10 afios de seguimiento!’.
Los pacientes con cdncerile prostata clinicamente localizado sometidos a prosta-
2+ | tectomia radical estabilizaron su curva de supervivencia unos 13 afios después del
tratamiento!”.
En el resto de estadios clinicos del cancer de prostata clinicamente localizado
3 | tratados con'cirugia ningdn paciente presentd progresion bioquimica después de
15 anos!'7:
Los pacientes con cancer de proéstata clinicamente localizado que no recibieron
3 | tratamiento con intencidn curativa estabilizaron su curva de supervivencia cancer
especifica a los 15 afios?’.
| Ningin paciente con céncer de prostata clinicamente localizado tratado con ciru-
7| gia experiment6 recurrencia local o a distancia sin elevacion de PSA'7,
S Los pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado que recibieron
P radioterapia estabilizaron su curva de supervivencia unos 7 afios después del tra-
tamiento!¢*175,
244 | LOS pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado en los que se decide
3 tratamiento con radioterapia son de mayor edad en el momento del diagndstico

que aquellos en los que se opta por cirugia!®®174,
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Recomendaciones

En el caso singular en el que se informe de un grado sumatorio de Gleason 2—4
D |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

b de prostatectomia, no requieren seguimiento oncolégico.

D Los pacientes con cancer de prostata en estadios clinicos T1a sometidos a pros-
tatectomia radical no requieren seguimiento oncoldgico. 42

D Los pacientes con cancer de proéstata en estadios clinicos T1b-T1c sometidos a

prostatectomia radical requieren seguimiento durante 10 afios.

Para el resto de pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado (T2),
D | tras tratamiento con prostatectomia radical, el periodo de seguimiento deberia
ser 15 afios.

El periodo minimo de seguimiento para pacientes con cdncer de prostata cli-
D | nicamente localizado tras radioterapia con intencidn curativa deberia ser 8
afnos.

En el seguimiento del paciente con cancer de prdstata clinicamente localizado
D | tratado con prostatectomia radical o radioteripia requieren Unicamente con-
troles con PSA mientras no se detecte pregresion bioquimica.

La periodicidad recomendada en el seguimiento con PSA para pacientes con
cancer de prostata clinicamente locatizado es la siguiente: a los 3,6 y 12 meses
tras el tratamiento con intencion-curativa; a partir del afio, cada 6 meses, y des-
pués del tercer afio, anualmerte.
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6. Cancer de prostata localmente
avanzado

Desde el punto de vista anatomopatologico, el paciente con cancer de prostata localmente
avanzado es aquel en el que se comprueba la presencia de un adenocarcinoma de préstata
con invasion extracapsular (pT3a) o de vesiculas seminales (pT3b), sin invasién linfatica
(NO) y sin metastasis (MO).

El paciente con cidncer de prostata en estadio clinico localmente avanzado se coires-
ponde con un estadio ¢T3, NO-Nx, MO-Mx.

6.1. Eleccion del tratamiento inicial

Pregunta para responder:

e ,;Cudl es la opcion mads eficaz y segura de tratamiento para un paciente con cancer
de prostata en estadio clinico localmente avanzado?

Cuando se plantea el tratamiento de los pacientes con cincer de prdstata localmente
avanzado se pueden plantear las siguientes opciones*:

—  Tratamiento local: radioterapia o prostatectomia

—  Observacion del paciente (esperar y ver)

—  Combinacion de tratamiento local (radioterapia o prostatectomia) y hormonote-
rapia

—  Hormonoterapia de forma exclusiva

—  Otros tratamientosexperimentales: crioterapia o HIFU

6.1.1. Prostatectomia vs. otros tratamientos

Prostatectomia vs. esperar y ver

No se hairlocalizado estudios que comparen la prostatectomia con esperar y ver (watchful
waiting) en pacientes con cancer de prostata localmente avanzado.

Prostatectomia vs. radioterapia

No se han localizado estudios que comparen prostatectomia con radioterapia en pacientes
con cancer de prostata localmente avanzado; pero, con relacion a estos pacientes, se sabe
lo siguiente:
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—  Con la prostatectomia, por la propia definiciéon de lo que es un
Estudio de cancer localmente avanzado, existe la probabilidad de que no
cohortes (2+) se elimine completamente el tumor. El efecto adverso mas
importante de este tratamiento es la incontinencia urinaria,
que altera mucho la calidad de vida de los operados (en
pacientes con cancer de proéstata localizado'®, el riesgo de

incontinencia es 14-16%).

— La radioterapia tiene resultados similares de eficacia a los de
la prostatectomia, pero mayor seguridad. Los efectos secunda:
rios mas importantes con este tratamiento son rectales (en
cancer de prostata localizado'?, en el que se utilizan-dosis
menores, el riesgo de tenesmo es un 35% y de hemorroides
dolorosas, 16%).

6.1.2. IMRT vs. RT conformada tridimensional

La revision sistematica de la Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sani-
tarias de Galicia, avalia-t"*, pretende analizar la efectividad y seguridad
RS distintos del tratamiento con radioterapia d¢ intensidad modulada (IMRT), que
tipos es una variante técnica (mds avanzada) de la radioterapia conformada
de estudio (2-)  tridimensional, en pacientescon céncer de préstata localizado y local-
mente avanzado (T1-T3).Concluye que la evidencia cientifica sobre la
efectividad y seguridadrde la IMRT frente a la radioterapia conformada
es escasa y de baja calidad, y que los estudios que han trabajado con la
IMRT no han encontrado diferencias estadisticamente significativas en
el control de l&’enfermedad o la supervivencia de los pacientes con cin-
cer de préstata localmente avanzado al compararla con la 3D-CRT a
dosis equivalentes. En cuanto a la seguridad, la revisién concluye que la
IMR® presenta menor toxicidad rectal tardia y sexual al compararla con
la-3D-CRT en los pacientes con cancer de prostata localizado.

6.1:3. Tratamiento hormonal neoadyuvante/adyuvante

Kumar et al.'”' comparan la efectividad y los efectos adversos de la terapia hormonal afia-
dida al tratamiento local (prostatectomia radical o radioterapia) vs. tratamiento local en
pacientes con cancer de prostata localizado y localmente avanzado (en ocasiones sin sepa-
rar ambos grupos).
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HT + WW vs. WW

En el estudio de McLeod et al.'”?, al comparar HT (con bicalutamida 150
mg/dia) afiadida al WW vs. WW en pacientes con céncer de prdstata en
estadio clinico localmente avanzado, la bicalutamida obtuvo mejores
resultados en la supervivencia libre de progresién bioquimica (HR = 0,60;
[IC 95%:0,49-0,73]; p <0,001), ademads de presentar una tendencia a mejo-
rar la supervivencia global (HR = 0,81; [IC 95%: 0,66-1,01]; p = 0,06).

HT + RT vs. RT
HT neoadyuvante + RT vs. RT

Los estudios analizados por Kumar et al.'’! que comparan RT + HT
neoadyuvante vs. RT en el tratamiento del cdncer de prostata localmen-
te avanzado, ofrecen los siguientes resultados relevantes:

— Con respecto a la supervivencia global a los 8 afios, no se encon-
traron mejores resultados con la HT neoadyuvante para el global
de pacientes, aunque si se aprecié mejoria en los que pres¢titaban
tumores con puntuacion de Gleason de 2 a 6 (70% vs::52%; p =
0,015).

— Parala supervivencia libre de enfermedad a 5 afios, se encontré un
HR (hazard ratio) estadisticamente significativo (0,65; [IC 95%:
0,52-0,80]; p = 0,0001)'77. A los 8 afios, el ‘porcentaje de pacien-
tes libres de enfermedad fue mayor en-cl grupo de tratamiento
neoadyuvante (33% vs. 21%, p <0,004)'7.

— Para la supervivencia libre de enfermedad bioquimica, se obtuvo
un OR agrupado muy significativo a favor del la HT neoadyu-
vante (1,93; [IC 95%: 1,45-2,56]) con heterogeneidad entre los
estudios.

La revision sistematica de Jereczek-Fossa et al.'>® pretende revisar
el tratamiento con radigterapia para el cancer de préstata no metasté-
sico. Encuentra que ia adicion de tratamiento hormonal neoadyuvante
a la radioterapia iricrementa la supervivencia libre de enfermedad en
pacientes T1-T4 con una OR = 1,64 [IC95%: 1,12-2,4]. En estos estu-
dios, la duracién habitual del tratamiento hormonal es variable; en la
mayoria-de los casos, en torno a los 3 meses.

HT adyuvante + RT vs. RT

Los estudios identificados por la revision de Kumar!’! que abordaron
la adyuvancia hormonal con la radioterapia mostraron los siguientes
resultados:

Cuando se utilizan andlogos LHRH como adyuvante, mejoran los
resultados de forma significativa con respecto a la supervivencia global,
la supervivencia libre de enfermedad, el riesgo de metdstasis a distancia
y la supervivencia libre de progresion bioquimica a 5y 9 afios!”!¥. Con
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RS distintos
tipos de estudio

(1+)

RS distintos
tipos de estudio
(2+)

respecto al fallo locorregional, se han demostrado mejores resultados
a los 5 afios!”. Para la supervivencia cancer-especifica, hay mejoria
significativa con el tratamiento combinado a 5 afios'” pero no a los 12
afios'®.

La hormonoterapia adyuvante con bicalutamida, con una mediana
de seguimiento de 7,4 afios demostré mejores resultados para el trata-
miento combinado con respecto a la supervivencia global y la supervi-
vencia libre de enfermedad'®.

La revision sistematica de Sharifi et al.'® encuentra que en pacien-
tes con cancer de prostata localmente avanzado, la deprivacion andro-
génica adyuvante a la radioterapia mejora la supervivencia global aios 5
anos (en dos estudios distintos) y a los 10 afios (53% vs. 38%:p <0,004)
de forma estadisticamente significativa.

En los estudios sobre la adyuvancia hormonal tras radioterapia
que se presentan por la revision sistematica de Jereczek-Fossa et al.',
la duracién habitual del tratamiento hormonal adyuvante en pacientes
con cancer de prostata localmente avanzado es de 2-3 afios.

HT + prostatectomia vs. prostatectomia

HT neoadyuvante + prostatectomia vs. prostatectomia

Los articulos incluidos en la revision de Kumar-ez al.'’”! que comparaban estos tratamientos
incluian pacientes T1-T3 NO MO, pero los pacientes presentaban predominantemente en-
fermedad T1 y T2 y no se mostraban los resultados de forma separada, por lo que no pue-
den utilizarse para sacar conclusionessobre los pacientes con cadncer de préstata localmen-

te avanzado.

HT adyuvante + prostatectomia vs. prostatectomia

ECA (1+)

74

El dnico articulo de la revision de Kumar et al.'”' que analiza pacientes
cen cancer de proéstata localmente avanzado (McLeod et al.'”?), incluye
pacientes T1-T4 Nx, en los que se compara la administracion de bicalu-
tamida (150 mg/dia) adyuvante al tratamiento local (prostatectomia o
RT) o esperar y ver (WW) vs. tratamiento local o WW. En este estudio,
para pacientes con cdncer de préstata en estadio clinico localmente
avanzado, al comparar bicalutamida con prostatectomia vs. prostatecto-
mia, la bicalutamida obtuvo mejores resultados en la supervivencia libre
de progresion bioquimica (HR = 0,75; [IC 95%: 0,61-0,91]; p = 0,004),
pero no encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia global con un seguimiento méaximo de 10 afios (HR =
1,09; [IC 95%: 0,85-1,39]; p = 0,51).

La revision sistematica de Sharifi er al.'*?, pretende analizar los
riesgos y beneficios de la deprivacion androgénica en el cdncer de
prostata localmente avanzado y en el cdncer de prostata localizado de
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alto riesgo. Encuentra que, en pacientes con cancer de prdstata en
estadio clinico localmente avanzado y sometidos a prostatectomia en
la que se detecta afectacion ganglionar, la deprivacién androgénica
adyuvante mejora la supervivencia global a 10 anos (72,4% vs. 49%;
p = 0,025).

Prostatectomia + HT vs. RT + HT

El estudio de Akakura et al.'® es un ensayo clinico aleatorio que pretende
identificar la eficacia y seguridad de la prostatectomia + HT neoadyuvan-
te y adyuvante vs. RT + HT neoadyuvante y adyuvante en 95 pacientes
con cancer de prostata cT2b-T3 NO MO. El 37% (17/46) de los pacientes
operados y el 27% (13/49) de los que recibieron radioterapia en este estu-
dio son casos clinicamente localizados (T2b), y no se ofrecen los resulta-
dos de forma separada con los localmente avanzados. Encuentran que en
pacientes con céncer de préstata cT2b—cT3 NO MO, los pacientes que
reciben prostatectomia + HT presentan resultados equivalentes a lazgo
plazo (10 afios) al compararlos con los que reciben RT + HT.

Toxicidad de la HT

En la revision de Kumar et al.'”! se encuentra que hay mas eventos
adversos (sofocos, diarrea, astenias, ginecomastia) en los grupos que
reciben tratamiento local y hormonal que en los pacientes que solamen-
te reciben tratamientos locales.

Green et al.’® abordan de manera destacada la calidad de vida de
los pacientes tratados por cancer de prdstata no localizado, en los que
se pone de manifiesto una afectacién de la funcién sexual durante el
tratamiento hormonal. Se trata de-poblacion anciana o de edad avanza-
da y con niveles medios-bajos de funcion sexual previa.

6.1.4. Hormonoterapia de forma exclusiva

RS distintos
tipos de estudio

(1+)

ECA (-

RS de ECA
(1+)

ECA (1+)

No se han lgcalizado estudios que comparen la utilizacion de hormonoterapia de forma
exclusiva'con tratamientos locales en pacientes con cancer de préstata localmente avan-

zado.
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6.1.5. Tratamientos experimentales

No se han identificado estudios que valoren la utilidad del docetaxel administrado de
forma concomitante o adyuvante a la radioterapia tras tratamiento local.

RS distintos
tipos de estudio

(1+)

RS distintos
tipos de estudio

(2-)

El National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), del
Reino Unido, ha realizado dos revisiones sistematicas que abordan la
utilizacion de la crioterapia'® y los HIFU* como intervenciones prima-
rias para el cdncer de prdstata no metastdsico. Concluyen que la eviden-
cia cientifica disponible sobre estos tratamientos para el cdncer de
prostata localmente avanzado es escasa y de baja calidad.

La revision sistematica de Shelley et al.'*! compara la eficacia y os efec-
tos adversos de la crioterapia con los de otros tratamientos primarios (pros-
tatectomia radical, radioterapia y observacion) para el manejo de pacientes
con cancer de prostata T1-T3. S6lo encuentra un estudio.£omparativo, y en
€l no se muestran los resultados de forma separada para el cdncer de pros-
tata localmente avanzado. También concluyen quée“se trata de un proce-
dimiento experimental y, por lo tanto, no es de primera eleccion.

En resumen, diferentes revisiones sistematicas bien realizadas!“*!*1% no han conseguido
identificar literatura cientifica de buena calidad que perinita apoyar los HIFU o la criotera-
pia como primera linea de tratamiento en pacientes con cancer de prostata localmente
avanzado, lo que nos lleva a la conclusion de que no existe suficiente evidencia al respecto.

Resumen de evidencia

No se han localizado estudios ¢jue comparen la prostatectomia con esperar y ver
(watchful waiting, WW) en‘pacientes con cancer de préstata en estadio clinico
localmente avanzado.

No se han localizade estudios que comparen la prostatectomia con la radiotera-
pia en pacientes.con cancer de préstata en estadio clinico localmente avanzado.

2+

Con la prostaiectomia existe la probabilidad de que no se elimine completa-
mente el tumor. El efecto adverso mds importante de este tratamiento es la
incontiréncia urinaria'®.

2+

En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado, 1a RT tiene resul-
tados similares de eficacia a los de la prostatectomia pero mayor seguridad. El
efecto adverso mas importante de este tratamiento es la toxicidad rectal'®.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre la radioterapia de
intensidad modulada (IMRT) y la radioterapia conformada con respecto a la
eficacia a dosis equivalentes. La IMRT presenta menor toxicidad rectal tardia y
sexual que la RT conformada'.

1+

Al comparar HT (con bicalutamida 150 mg/dia) afiadida al WW vs. WW en
pacientes con cancer de prostata en estadio clinico localmente avanzado, se
obtienen mejores resultados al afiadir bicalutamida para la supervivencia libre
de progresién bioquimica (SLPB), ademads de presentar una tendencia a mejo-
rar la supervivencia global'’.
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1+

La adicién de HT neoadyuvante al tratamiento con radioterapia en pacientes
con cancer de prostata en estadio clinico localmente avanzado puede mejorar
los resultados de supervivencia libre de progresion bioquimica, de superviven-
cia libre de enfermedad, y de supervivencia global a 8 afios en pacientes con
Gleason 2-6156171,

1+

La duracién habitual de la HT neoadyuvante en pacientes con cdncer de pros-
tata en estadio clinico localmente avanzado estd en torno a los 3 meses'®.

1+

Cuando se utilizan andlogos LHRH como adyuvante, mejoran los resultados de
forma significativa con respecto a la supervivencia global, la supervivencia libre
de enfermedad, el riesgo de metdastasis a distancia y la supervivencia libre de
progresién bioquimica a 5y 9 afios!”*!%. Con respecto al fallo loco-regionail, se
han demostrado mejores resultados a los 5 afios!”. Para la supervivencia céncer-
especifica, hay mejoria significativa con el tratamiento combinado a5 afios'”
pero no a los 12 anos'.

1+

La hormonoterapia adyuvante con bicalutamida con una mediana de segui-
miento de 7,4 afios demostré mejores resultados para el trataimmiento combinado
con respecto a la supervivencia global y la supervivencia libre de enferme-
dad'®!.

1+

En pacientes con cdncer de prostata en estadio clinico localmente avanzado, la
adicion de HT adyuvante a la radioterapia (con.deprivacion androgénica) mejo-
ra la supervivencia global'®.

2+

La duracién habitual de la HT adyuvante“en pacientes con cancer de prostata
en estadio clinico localmente avanzado es de 2-3 afios' .

No se han localizado estudios que comparen HT neoadyuvante + prostatecto-
mia vs. prostatectomia en pacietites con cancer de proéstata en estadio clinico
localmente avanzado.

1+

En pacientes con cancer de préstata en estadio clinico localmente avanzado que
recibieron radioterapia,la adicion de HT adyuvante (con bicalutamida 150 mg/
dia) mejoro6 la supervivencia libre de progresion bioquimica pero no la supervi-
vencia global'’.

1+

En pacientes con cancer de prostata en estadio clinico localmente avanzado y
sometidosa prostatectomia en la que se detecta afectacion ganglionar, la depri-
vacion androgénica adyuvante mejoro la supervivencia global a 10 anos!'®.

La HT adyuvante/ neoadyuvante a la prostatectomia muestra resultados equi-
valentes a 10 afios al compararla con HT adyuvante/neoadyuvante a la RT en
pacientes con cancer de prostata cT2b—cT3!%,

Hay mas eventos adversos (sofocos, diarrea, astenias, ginecomastia) en los
pacientes con cancer de prostata que reciben tratamiento local y hormonal que
en los que solamente reciben tratamientos locales!”!.

1+

El tratamiento hormonal afecta la funcion sexual durante el tratamiento hor-
monal en pacientes con cancer de préstata en estadio clinico localmente avan-
zado. Son pacientes ancianos o de edad avanzada y con niveles medios-bajos de
funcién sexual previa's:.
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1+

No se han localizado estudios que comparen la utilizaciéon de hormonoterapia
de forma exclusiva con tratamientos locales en pacientes con cancer de préstata
en estadio clinico localmente avanzado 40141186,

1+

No existe evidencia que permitan apoyar los ultrasonidos focalizados de alta
intensidad (HIFU) o la crioterapia como primera linea de tratamiento en

pacientes con cancer de proéstata en estadio clinico localmente avanzado
140,141,186

Recomendaciones

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

En los pacientes con cdncer de prdstata en estadio clinico focalmente 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 cdncer 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 pros-
tatectomia radical.

En pacientes con cancer de prostata’en estadio clinico localmente avanzado con
expectativa de vida inferior a 10 @nos, esperar y ver u hormonoterapia pueden ser
alternativas terapéuticas.

Debe administrarse neoadyuvancia hormonal a aquellos pacientes con cancer de
prostata en estadio clinico localmente avanzado a los que se les indique tratamien-
to radioterdpico.

La duracién hatbitual del tratamiento hormonal neoadyuvante a la radioterapia en
pacientes con‘cancer de prostata en estadio clinico localmente avanzado serd de 3
meses.

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

I’a duracion habitual de la adyuvancia hormonal tras radioterapia en pacientes
con cancer de proéstata en estadio clinico localmente avanzado es de 2-3 afos.

No se recomienda la neoadyuvancia hormonal en pacientes con cancer de prosta-
ta en estadio clinico localmente avanzado a los que se va a someter a prostatecto-
mia radical.

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

78

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



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

Pregunta para responder®:

¢ En el paciente sometido a prostatectomia radical en el que se demuestra cancer de pros-
tata localmente avanzado y/o margenes quirtrgicos microscopicos positivos, jinstaurar
un tratamiento adyuvante (radioterapia) es mas eficaz y seguro que no instaurarlo?

El objetivo de la prostatectomia radical es eliminar completamente el tumor*!"!*, Los pa-
cientes con cancer de proéstata localmenté avanzado tienen mayor riesgo de margenes qui-
rurgicos positivos (33,5-66% ), metastasis ganglionares y/o recidiva a distancia que los clini-
camente localizados*. El hallazgo d¢’margenes quirtrgicos positivos en pacientes prostatec-
tomizados se asocia con tasas mas altas de progresion bioquimica, local y sistémica'*.

El ensayo clinico aleatorio de Bolla et al.'¥!% incluye pacientes en

estadio clinico localizad< 0 localmente avanzado, con mérgenes quirurgi-

cos positivos o estadic patologico pT3 tras prostatectomia radical, compa-
rando los resultados en los pacientes tratados con RT posquirdrgica

ECA (1+)

(adyuvante) cecitlos que reciben RT a la progresion bioquimica o clinica.
Los resultados a 5 afios fueron significativamente mejores en el grupo
que recibid RT posquirtrgica para la supervivencia libre de progresion
bioquimica (74,0% vs. 52,6%; p <0,0001), la supervivencia libre de progre-
siénclinica (p = 0,0009) y la tasa de fallo locorregional (p <0,0001). Los
¢fectos adversos de grado 2 6 3 fueron significativamente mas frecuentes
en el grupo de RT posquirtrgica (p = 0,0005), pero no hubo diferencias
significativas para la toxicidad severa (p = 0,0726), que ademads aparecid
en un pequeiio porcentaje de pacientes (2,6% vs. 4,2%).

P

En el apartado 5.4 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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En la revision sistemadtica de Nilsson er al.'* sobre los efectos de la

RS distintos radioterapia para el cdncer de prostata, se encuentra que la radioterapia
tipos de externa posquirirgica (adyuvante) en pacientes pT3 prolonga mas la
estudio (1-) supervivencia libre de progresién bioquimica y la supervivencia libre de
enfermedad a largo plazo, al compararla con la RT de rescate (a la progre-

sién bioquimica o clinica). Estos resultados se repiten en varios estudios.
La revision de Lennernas et al.'¥ evalda las posibles ventajas de
RS distintos afladir radioterapia adyuvante (>65 Gy) en pacientes con cdncer de
tipos de prostata pT3-T4 a los que se ha realizado prostatectomia radical:
estudio (2-) Encuentran que la radioterapia posquirtrgica mejora el control localde

la enfermedad en los pacientes con margenes quirirgicos positivos o
con recidiva local (especialmente en tumores de pequefio tamafio o
PSA <1-2 ng/ml) o con multiples margenes positivos. En estos pacien-
tes, la probabilidad de recidiva local tras 5 afios si se les apiica RT adyu-
vante es 0-23%;sin RT adyuvante, la probabilidad es 17--30%. No parece
existir evidencia de que se mejore la supervivencia global. Por otra
parte, se incrementan los efectos adversos al utilizar RT adyuvante.

En el estudio de MacDonald er al.'°, gue analiza pacientes con

Serie de casos  c4ncer de prostata tratados con prostatectomia radical y que tiene un

S)

seguimiento de 5 afios, se describe guie la supervivencia global y la
supervivencia libre de metdstasis sofi‘mejores cuando se realiza RT a la
recidiva bioquimica comparado:¢on la RT a la recidiva local palpable
(p = 0,02; p = 0,05), aunque ne'se encuentran diferencias para la super-
vivencia libre de progresién bioquimica (p = 0,1).

Resumen de evidencia

1-/1+
1+/2-

En pacientes con cdncer de préstata en estadio clinico localizado o localmente
avanzado y en zito riesgo de progresion de la enfermedad tras prostatectomia
radical retrepibica, si se les administra radioterapia posquirtrgica (dosis sobre
préstata »65 Gy), se obtienen mejores resultados que en los que reciben radio-
terapia a la progresion clinica, para la supervivencia libre de progresion bioqui-
micg, la supervivencia libre de progresion clinica y el control local de la enfer-
medad, sin aumentar de forma significativa el riesgo de efectos adversos graves.
No parece existir evidencia de que mejore la supervivencia global!26:187-18,

En pacientes con cancer de proéstata tratados con prostatectomia radical, la
supervivencia global y la supervivencia libre de metdéstasis a S afios son mejores
cuando se aplica radioterapia a la recidiva bioquimica que cuando se administra
a la recidiva local palpable, aunque no se encuentran diferencias para la super-
vivencia libre de progresion bioquimica'®.
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Recomendaciones

radioterapia adyuvante de manera sistemaética.

En pacientes con cdncer de prostata localmente avanzado y/o con margenes qui-
V| rirgicos microscopicos positivos tras prostatectomia radical, no se recomienda la

6.3. Linfadenectomia

Pregunta para responder:

extendida o linfadenectomia limitada?

e En el paciente con cancer de proéstata en estadio clinico localmente avanzacio en el
que esté indicada la cirugia, ;la realizacion de linfadenectomia aumentadas tasas de
curacion de la enfermedad? En caso de realizarse, ;qué es mejor, linfadenectomia

La realizacion de linfadenectomia pélvica en pacientes con cancer de prostata en estadio
clinico localmente avanzado que reciben prostatectomia seha justificado con los mismos
objetivos que en el cancer de proéstata clinicamente localizado'>1!: eliminacién de metés-
tasis ganglionares microscopicas e identificacion més precisa de pacientes con ganglios

linfaticos positivos.

No se han localizado estudios que respondan directamente a la necesidad de realiza-

cion de linfadenectomia en pacientes con cancer de préstata localmente avanzado.

El estudio de Bader ef al.'! incluye pacientes con cancer de prosta-
ta clinicamente localizado sometidos @ prostatectomia, que compara los
resultados obtenidos al realizar o no linfadenectomia. Incluye pacientes
con estadios patolégicos T1-T3(56% son pT1-T2; 43% son pT3; 1%
son pT4) y no separa los resultados. La existencia de ganglios linfaticos
positivos se asocia de fornia estadisticamente significativa con mayor
riesgo de progresion, menor supervivencia cancer especifica (74% a los
5 afios) y mayor probtiabilidad de recaida. Encuentra que algunos pacien-
tes con metdstasis minimas se mantienen libres de recaida de la enfer-
medad 10 anos después de la prostatectomia. Resulta méas probable
encontrar ganglios linfaticos positivos en pacientes con cancer de pros-
tata en estadios pT3 que en estadios pT1-T2 (39% vs. 13%).

E1 estudio retrospectivo de Allaf er al.'° incluy6 pacientes con can-
cev de prostata clinicamente localizado, y compara linfadenectomia
extendida (n = 2.135) vs. limitada (n = 1.865), cada técnica realizada por
un cirujano. No se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas en los resultados de supervivencia libre de progresioén bioquimica a
los 5 afios (tiempo de seguimiento corto). En los pacientes con ganglios
linfaticos positivos, aunque hubo una tendencia a mejores resultados de
supervivencia para la diseccion extendida (p = 0,07), tampoco se encon-
traron diferencias para la supervivencia libre de progresion bioquimica.
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Ademas, la linfadenectomia extendida permitié detectar més pacientes
con afectacion ganglionar (p <0,0001) y més ganglios linfaticos positivos
(media 14,7 vs. 12,4; p = 0,15) que la limitada.

La revision sistemadtica de Sharifi er al'®?, pretende analizar los
riesgos y beneficios de la deprivacion androgénica en el cancer de pros-

RS distintos tata localmente avanzado y en el localizado de alto riesgo. Encuentra
tipos de estudio que en pacientes con cancer de prostata localmente avanzado y someti-
(1+) dos a prostatectomia en la que se detecta afectacion ganglionar, la
deprivacion androgénica adyuvante mejora la supervivencia global a 10

afios (72,4% vs. 49%; p = 0,025).
El estudio de Clark et al.'>> comparaba linfadenectomia exterdida
vs. limitada en 123 pacientes con cancer de prostata clinicamente locali-
ECA (1+4) zado. En este estudio, el mismo paciente recibia una linfadenectomia

(LNF) extendida en un lado y LNF limitada en el oti0 lado. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos con respecto a las complicaciones quirurgie2s unilaterales.

Resumen de evidencia

2-

La existencia de ganglios linfaticos positivos se asocia con mayor riesgo de progre-
sién, menor supervivencia cancer especifica y mayor probabilidad de recaida'™'.

En pacientes con cancer de prosteta clinicamente localizado, al comparar linfade-
nectomia extendida vs. limitada, no se encontraron diferencias en la supervivencia
libre de progresion bioquimica a los 5 afios, ni siquiera en los que tenian ganglios
linfaticos positivos, aungue en este subgrupo hubo una tendencia a mejores resul-
tados de supervivenci2 con la diseccion extendida (p = 0,07)°.

En pacientes con cdncer de préstata clinicamente localizado la linfadenectomia
extendida permitié detectar mds pacientes con afectacion ganglionar y mds gan-
glios linfaticos positivos que la limitada'*.

1+

En pacientes con cancer de prostata de alto riesgo (cT2¢c-T3 o PSA >20 ng/ml o
Gleason >7), sometidos a prostatectomia radical en la que se detecta afectacion
ganglionar, la deprivacién androgénica adyuvante mejora la supervivencia global
a los 10 afos'™®.

1+

En pacientes con cancer de proéstata clinicamente localizado no existen diferencias
en las complicaciones quirurgicas unilaterales al comparar linfadenectomia exten-
dida vs. limitada'>.

82

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Recomendaciones

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

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

6.4. Hormonoterapia adyuvante/neoadyuvante

Pregunta para responder:

¢ En el paciente con cancer de préstata localmente avanzado sometido a tratamiento
local (como radioterapia o cirugia) asociado a hormonoterapi, ;qué forma de tra-
tamiento hormonal es mads eficaz y segura: monoterapia con‘antiandrégenos, mono-
terapia con agonistas LHRH o bloqueo androgénico completo?

La hormonoterapia induce la apoptosis de las células prostaticas*!”!. El tratamiento hor-
monal del cancer de prostata puede instaurarse con distintos fairmacos*: agonistas de la
LHRH, hormona liberadora de gonadotropina (1¢’que se denomina “castracién quimica”),
antiandrogenos, o una combinacién de ambos {bloqueo androgénico completo).

No se han identificado estudios con ur-disefio lo suficientemente sélido como para po-
der determinar qué tipo de intervenciérn-hormonal (monoterapia con antiandrégenos, mo-
noterapia con agonistas LHRH o blogueo androgénico completo) es mas eficaz y seguro.

Resumen de evidencia

No se han ideutificado estudios con un disefio lo suficientemente robusto para
poder deterainar qué tipo de intervencion hormonal es mas eficaz (antiandroge-
nos o agonistas LHRH o bloqueo androgénico completo) en pacientes con cancer
de priéstata en estadio clinico localmente avanzado.

Recomendaciones

No se puede determinar el tratamiento hormonal idéneo (monoterapia con
Vv antiandrégenos, monoterapia con agonistas LHRH o bloqueo androgénico com-
pleto) para el paciente con cancer de préstata en estadio clinico localmente avan-
zado al que se plantea afiadir hormonoterapia.
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RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

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

El paciente con cancer de préstata en progresion bioquimica es aquel que, tras haber reci-
bido un tratamiento primario con intencién curativa, tiene un aumento del PSA (antigeno
especifico de la préstata) definido como “recidiva bioquimica”.

7.1. Definicion de progresion bioquimica

Pregunta para responder:

¢ En pacientes con cidncer de prostata sometidos a prostatectomia o*adioterapia con
intencion curativa, jcudl seria el mejor criterio analitico para el‘diagndstico de pro-
gresion bioquimica?

El antigeno prostatico especifico (PSA, por sus siglas en inglés) es una proteina producida
por las células prostaticas epiteliales, sean de cardcter benigno o maligno. La medicién del
nivel de PSA es un aspecto fundamental en el seguimiiento tras un tratamiento con inten-
cién curativa, que, como persigue eliminar completamente el tumor, disminuye los niveles
de PSA a valores muy bajos*!".

Se sabe que si después de un tratamiento radical el PSA se incrementa, esta situacion
precede en unos afios a la recurrencia clirica del tumor!74185192-195,

El desafio consiste en saber a pzitir de qué niveles este aumento del PSA tras trata-
miento radical supone un riesgo sigtiificativamente alto de morbilidad o mortalidad, lo que
se denomina progresion, recaida o recidiva bioquimica. Se ha discutido mucho sobre el li-
mite de PSA que marca este inayor riesgo*!8319.197,

7.1.1. Tras cirugia radical

En el estudia’de Stephenson et al.'® se evalian diferentes definiciones Serie de casos
de progresion bioquimica tras prostatectomia radical. Encuentran que retrospectiva
la situacion que mejor se correlaciona con la progresion metastasica es (3)

la obtencion de un valor de PSA =0,4 ng/ml y en aumento, lo que ade-

mads tiene una probabilidad de progresion del PSA en los siguientes 4

afios del 91%, y de tratamiento secundario o fracaso clinico en los

siguientes 7 afios del 62%. También concluyen que si se incrementa el

nivel de corte del PSA sérico por encima de 0,4 ng/ml, la probabilidad

de que a los 10 afios el paciente siga libre de enfermedad es del 74% [IC

95%: 70-78%], lo que supone un aumento de los falsos negativos de

progresion bioquimica.
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Algunos grupos optan por adherirse a valores de 0,2 ng/ml o superiores debido a la
mayor sensibilidad del método de cuantificacién de los niveles séricos de PSA. La eleccion
de un nivel de corte mds bajo tiene como consecuencia una mayor tasa de intervenciones
secundarias en pacientes con una probabilidad elevada de permanecer libres de enferme-

dad a los

10 afios (falsos positivos).

7.1.2. Tras radioterapia

Hay varios estudios que analizan la mejor definicién de progresién bio-
quimica tras radioterapia (externa o braquiterapia), como el estudio de

Diversos tipos ~ cohortes retrospectivo de Horwitz ez al. 1% dos series de casos prospec-
de estudios tivas publicadas por Kuban et al.'”"*® y el documento de consenso de la
(2-13/3/4) American Society for Therapeutic Radiology and Oneology (ASTRO)

publicado por Roach et al.'%. Concluyen que para laradioterapia exter-
na, la definicién acordada por consenso por la ASTRO 2005 (PSA por
encima de 2 ng/ml sobre el valor nadir) tien¢ los mejores valores de
sensibilidad (72-74%) y especificidad (71-83%) para el fracaso clinico
y a distancia. En cuanto a la braquiteragia, encuentran que también es
la definicién que mejor sensibilidad.y’ especificidad ofrece. La tasa de
falsos positivos es del 2% para la-radioterapia externa (con o sin trata-
miento hormonal neoadyuvante y/o adyuvante) y para la braquiterapia
con hormonoterapia. En el’caso de la braquiterapia sin tratamiento
hormonal, la tasa de fals¢s positivos llega al 4%.

Resumen de evidencia

En pacientes qiie recibieron prostatectomia radical, la obtencidon de un valor de
PSA =0,4 ng/ml y en aumento, es la definiciéon de progresion bioquimica que
mejor se <orrelaciona con la progresion metastésica, con una probabilidad de
progresion del PSA en los siguientes 4 afios del 91%, y una probabilidad de
tratamiento secundario o fracaso clinico en los siguientes 7 afios del 62 %1%.

1 81 al definir progresion bioquimica en pacientes que recibieron prostatectomia
| radical, el nivel de corte del PSA sérico se sitda por encima de 0,4 ng/ml, la pro-

babilidad de que a 10 afios el paciente siga libre de enfermedad es del 74% [IC
95%: 70-78%], lo que supone un aumento de falsos negativos. Si se utilizaran
puntos de corte mds bajos, habria una mayor tasa de falsos positivos!®,

2-/141
3/3

En pacientes que recibieron radioterapia externa radical, la definicién de pro-
gresion bioquimica de la ASTRO 2005 (PSA por encima de 2 ng/ml sobre el
valor nadir) tiene los mejores valores de sensibilidad (72-74%) y especificidad
(71-83%) para el fracaso clinico y a distancia!®*1%6-1%,

4/3

En pacientes que recibieron braquiterapia radical, la definicién de progresion
bioquimica que mejor sensibilidad y especificidad ofrece es la de la ASTRO
2005196,197'
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En pacientes que recibieron radioterapia radical, la tasa de falsos positivos de
oy la c%efinici(j)n de progresion b‘ioquimice.l de la ASTRO 2005 es del 2% para la
3/3 radioterapia externa (con o sin tratamiento hormonal neoadyuvante y/o adyu-
vante) y para la braquiterapia con hormonoterapia. En el caso de la braquitera-
pia sin tratamiento hormonal, la tasa de falsos positivos llega al 4 % !4196-1,
Recomendaciones

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 intencion curativa ha sido le-radiote-
D |rapia o braquiterapia, se considerard 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

Pregunta para responder:

¢ En el paciente con progresion bioquimica tragprostatectomia radical, ;qué tipo de
intervencion de rescate es mas eficaz y segura?

La prostatectomia radical es un tratamierito frecuentemente utilizado para el cancer de
prostata localizado. Las recurrencias locales de la enfermedad tienen lugar en mds de un
33% de los pacientes a los 5 afios tras la cirugia. La existencia de progresion bioquimica
supone un riesgo de enfermedad metastdsica del 34% a los 5 afios de la prostatectomia
radical. Tras la aparicién de meiastasis, la mediana de supervivencia es de 5 afios!”.

El tratamiento de rescate es el que se ofrece a pacientes en los que aparece progresion
bioquimica con la intencidn de reducir los resultados adversos producidos por el cancer de
prostata avanzado (afectacion localmente avanzada o diseminada). El manejo adecuado
depende del tratamiento con intencion curativa y de la situacion del paciente®®.

No se han tocalizado estudios que comparen directamente la radioterapia de rescate
con el tratardiento hormonal inmediato.

Dos estudios analizan la supervivencia global tras la aplicacion de
radioterapia de rescate en pacientes prostatectomizados con progresion  Series de casos
bigquimica. Se encuentra que la supervivencia a los 5 afios estd entre el (3)
87% y el 95%'"1*. Cuando la radioterapia se ofrece en el momento en el
que la enfermedad es palpable, esta supervivencia es del 76% (p = 0,02)'.

En cuanto a la supervivencia libre de progresion en estos pacien- RS distintos
tes, diferentes publicaciones!'?¢?*22 agpuntan a que mejora de manera tipos
estadisticamente significativa si se aplica radioterapia de rescate a la de estudios (3)
recidiva bioquimica, definida con niveles de PSA comprendidos entre
0,6-2,5 ng/ml.
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Series de casos

Analizando las series de casos de Stephenson et al.'® y de Pazona
et al® se encuentran diversos factores que aumentan la probabilidad
de estos pacientes de no responder a la radioterapia de rescate, como

) un tiempo de duplicacion del PSA pretratamiento inferior a 10 meses, la
existencia de afectacidn linfatica o seminal, o un Gleason >7. De manera
general, en pacientes con recaida bioquimica, tener un tiempo de dupli-
cacion del PSA menor de 3 meses fue un factor prondstico adverso para
la supervivencia cancer-especifica y global en las publicaciones de Free-
dland et al*® y D’ Amico et al.>™.

El estudio publicado por Moul et al.>*® analiza la terapia hormosil

Estudio de temprana de rescate tras prostatectomia radical (inicidndola cuando se

cohortes alcanzan valores de PSA <5 ng/ml), compardndola con hormonoterapia

retrospectivo de rescate tardia (cuando existen signos y sintomas clinicos de progre-

(2-) si6n de la enfermedad). Observan que la hormonoterapia temprana

s0lo mejora de manera estadisticamente significativa‘ia supervivencia
libre de metdstasis en un subgrupo de pacientes de‘alto riesgo: los que
tienen un Gleason patoldgico >7, o duplicacién dei PSA inferior a 1 afio
(HR =2,32; [IC 95%: 1,14-4,70]).

Resumen de evidencia

La supervivencia global a 5 afios en pacienies prostatectomizados, con recurrencia
bioquimica y radioterapia de rescate,estd entre el 87% y el 95%"*!*°. Cuando la
radioterapia se ofrece en el momenio en el que la enfermedad es palpable, esta
supervivencia es del 76% (p = 0,02)'.

Parece que la supervivencia libre de progresion mejora de manera estadisticamen-
te significativa si se aplica-RT de rescate a la recidiva bioquimica tras prostatecto-
mia con niveles de PSA comprendidos entre 0,6-2,5 ng/m]!26200202,

Son factores de riesgo de no responder a la RT de rescate tras cirugia: tener un
tiempo de duplicicion del PSA pretratamiento menor a 10 meses, la existencia de
afectacion lintatica o seminal, o presentar Gleason >7182%,

Tener un tiempo de duplicacién del PSA menor de 3 meses fue un factor pronds-
tico adverso para la supervivencia cidncer especifica y global en series de hombres
con‘recaida bioquimica tras prostatectomia?’32%4,

[la terapia hormonal temprana de rescate tras prostatectomia radical (inicidndola
cuando se alcanzan valores de PSA <5 ng/ml), comparada con hormonoterapia de
rescate tardia (cuando existen signos y sintomas clinicos de progresion de la enfer-
medad), s6lo mejora de manera estadisticamente significativa la supervivencia
libre de metdstasis en un subgrupo de pacientes de alto riesgo: los que tienen un
Gleason patoldgico >7, 6 duplicacion del PSA inferior a 1 afio (HR = 2,32; [IC
95%:1,14-4,70])%5.
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Recomendaciones

A los pacientes con recurrencia bioquimica de la enfermedad tras prostatectomia
D | radical, sin metastasis 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 sintomatica o existencia de metéastasis a distancia o duplicacién de los niveles
de PSA en menos de 10 meses. |

3

7.3. Tratamiento de rescate tras radioterapia

Pregunta para responder:

e En el paciente con progresion bioquimica tras radioterapia o braquiterapia con in-
tencion curativa, ;qué tipo de intervencion de rescate es m&s eficaz y segura?

El uso de la radioterapia como tratamiento definitivo de i0s nuevos casos diagnosticados
de cancer de prostata se ha incrementado de manera significativa en los tltimos 30 afios.
Se estima que un 76% de pacientes con buen promudstico (cT1-cT2a y Gleason <6) y un
51% con prondstico desfavorable (cT2b—cT3 6 GGleason >7) permanecen libres de recaida
bioquimica a los 5 afios del tratamiento curativo. A través de estudios por biopsia se ha
puesto de manifiesto la persistencia de célitfas neoplésicas en un 20-50% de los pacientes
tras el tratamiento mediante radioterapia, lo que sugiere que, cuando no se consigue un
control local adecuado de la enfermedad, existird un empeoramiento de los resultados con
un aumento de las metastasis a distancia tardias®.

No existen estudios aleaterizados que presenten resultados de comparaciones direc-
tas entre las distintas alternativas de rescate en los pacientes con progresion bioquimica
tras tratamiento con intencidn curativa. Ademas, la comparacion retrospectiva de los datos
existentes presenta dificultades metodoldgicas debidas a las distintas definiciones de reci-
diva bioquimica utilizadas en los diferentes estudios®”’.

7.3.1.“Hormonoterapia vs. esperar y ver

Faria et al.?® presentaron los resultados de 178 varones con recurrencia

bioquimica asintomdtica tras radioterapia externa. Algunos recibieron Estudio de
tratamiento de rescate con terapia hormonal y en otros se opté por cohortes (2-)
esperar y ver (watchful waiting). En estos pacientes no se produjo nin-

guna muerte por cancer de préstata. Con una mediana de seguimiento

de 7 afios, la supervivencia global fue del 95% en el grupo de hormono-

terapia y del 89% en el grupo de esperar y ver.
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Estudio de
cohortes (2-)

En un estudio publicado por Pinover et al.**, con 248 varones con trata-
miento de rescate (hormonoterapia vs. esperar y ver), la tasa de super-
vivencia libre de metéstasis a los 5 afios fue de 88% vs. 92% (p = 0,74)
en los que tenian un tiempo de duplicacion del PSA =12 meses. En
aquellos que presentaban un tiempo de duplicacion del PSA <12 meses,
se obtuvieron unos resultados de 78% vs. 57% (p = 0,0026).

7.3.2. Prostatectomia

Series de casos

©3)

Opinién de
expertos (4)

Diferentes series?*21021! presentan resultados del tratamiento de rescate
con prostatectomia. La supervivencia cancer-especifica a 10 afios fue del
73%,y a los 15 afos del 60%. Cuando se practico cistoprostatectomia
en lugar de prostatectomia retroptbica, la supervivencia cancer-especi-
fica a los 10 afios fue mucho menor (38% vs. 77%; p <0,001). La frecuen-
cia de las posibles complicaciones tras prostatectomia radical de rescate
fue la siguiente: incontinencia urinaria (48%), extravasacion urinaria
(15%), contraccion del cuello vesical (22%3; dafio rectal (4%) o dafio
renal (2%).

En la guia de practica clinica de la- European Association of Urolo-
gy* se recomienda que la prostatectomia de rescate se considere en
pacientes con pocas comorbilidades, con una esperanza de vida de al
menos 10 afios, cT1-T2, Gleason <7 y PSA prequirtdrgico <10 ng/ml.

7.3.3. Braquiterapia

Serie de casos

S)

En un estudie’(n = 49), la supervivencia global a los 5 afios tras braqui-
terapia de tescate fue del 56% [IC 95%: 36-71%] y la supervivencia
cancer-especifica del 79% [IC 95%: 58-91%]. Mediana de seguimiento:
2 afios (rango: 3 meses a 6,5 afios)*2.

7.3.4. Crioterapia

Serie de casos
3)

Serie de casos

()
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En otra serie (n = 116), la mortalidad céncer-especifica a 5 afios fue de
un 8,3% para la crioterapia de rescate y 5,4% para la prostatectomia
radical, sin diferencias estadisticamente significativas. Aparecié progre-
sion bioquimica en el 66,7% de los tratados con crioterapia y en el
28,6% de los tratados con cirugia®'®.

En otro grupo de pacientes tratados con crioterapia de rescate, con
una media de seguimiento de 13,5 meses, hubo progresion bioquimica
en el 58% de los pacientes. En 31% de los casos se obtuvieron niveles
indetectables de PSA%'“.
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Los efectos adversos encontrados a los 12-13,5 meses tras criotera- Series de casos
pia de rescate fueron frecuentes: incontinencia urinaria (28-73%), sin- (3)
tomas obstructivos (67 % ), impotencia (72-90%) y dolor perineal severo
(8%)2]4,2]5.

7.3.5. HIFU

Sobre el uso de ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU) como tratamiento de
rescate hay series de casos muy pequeiias con un periodo de seguimiento corto de lasiue
no se pueden extraer conclusiones sobre eficacia®®.

Resumen de evidencia

En varones con recurrencia bioquimica asintomdtica tras radivterapia externa y
tratamiento de rescate (hormonoterapia vs. watchful waitingy, ninguna muerte fue
2- | por cancer de préstata. Con una mediana de seguimientg de 7 afios, la superviven-
cia global fue del 95% en el grupo de terapia hormoual y del 89% en el grupo de
esperar y ver’®,

En varones con tratamiento de rescate (hormonoterapia vs. watchful waiting) tras
radioterapia, la tasa de supervivencia libre de metastasis a 5 afios fue 88% vs. 92%
2- | (p =0,74) en los que tenian un tiempe de duplicacion del PSA =12 meses. Si el
tiempo de duplicacion del PSA fue <12 meses, se obtuvieron unos resultados del
78% vs. 57% (p = 0,0026)>*.

En tratados con prostatectom?a de rescate tras radioterapia, la supervivencia can-
cer especifica a 10 afios fue'del 73%,y a los 15 afios del 60%2!°. Cuando se hacia
cistoprostatectomia en lugar de prostatectomia retropubica, la supervivencia can-
3 | cer especifica a los 10anos era mucho menor (38% vs. 77%; p <0,001)*®. Frecuen-
cia de las posibles complicaciones tras prostatectomia radical de rescate: inconti-
nencia urinaria-(48%), extravasacidon urinaria (15%), contraccién del cuello
vesical (22%), dafio rectal (4%) o dafio renal (2% )02,

Se recomiienda que la prostatectomia de rescate tras radioterapia se considere en
4 | pacientes con pocas comorbilidades, con una esperanza de vida de al menos 10
atios, TNM =2, Gleason <7 y PSA pre-quirtdrgico <10 ng/ml*.

En una serie pequeiia (n = 49), la supervivencia global a los 5 afios para la braqui-
terapia de rescate tras radioterapia fue del 56% [IC 95%: 36-71%] y la supervi-

vencia cdncer especifica del 79% [IC 95%: 58-91%]. Mediana de seguimiento: 2

afnos (rango: 3 meses a 6,5 afios)?!%.

En pacientes con tratamiento de rescate tras radioterapia (prostatectomia vs.
3 crioterapia) y seguimiento medio: 4,6 afios vs. 5,1 afios, la mortalidad cancer espe-

cifica fue 5,4% vs. 8,3%, sin diferencias estadisticamente significativas. Pacientes
con progresion bioquimica: 28,6% vs. 66,7 %>%3.
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En tratados con crioterapia de rescate tras radioterapia, con una media de segui-
3 | miento de 13,5 meses, hubo progresion bioquimica en el 58% de los pacientes. En
el 31% se obtuvieron niveles indetectables de PSA2!.

En tratados con crioterapia de rescate tras radioterapia, los efectos adversos
encontrados a los 12-13,5 meses fueron frecuentes: incontinencia urinaria (28 a
73%), sintomas obstructivos (67 % ), impotencia (72 a 90% ) y dolor perineal seve-
1o (8%)214215,

Sobre el uso de los HIFU (ultrasonidos de alta intensidad) como tratamiento de

rescate tras radioterapia, hay series de casos muy pequefias con un periodo de

seguimiento corto, de las que no se pueden extraer conclusiones sobre efica-
19216

cia?'e.

Recomendaciones

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

La terapia hormonal debe considerarse comc-una opcién terapéutica de rescate en
D | aquellos pacientes tratados mediante radioterapia y con recurrencia local de la
enfermedad, a quienes no se les pueda oirecer prostatectomia radical de rescate.

La adopcién de otras alternativas térapéuticas de rescate (crioterapia o ultrasoni-
D | dos focalizados de alta intensidad) debe considerarse dentro del campo de la
experimentacion.

RECOMENDACION L& INVESTIGACION:

D Se deberian poner en‘tnarcha ensayos clinicos que evaluen las terapias de rescate
locales en cuanto-a’supervivencia y calidad de vida, en varones con recaida bio-
quimica tras radioterapia o braquiterapia.

7.4. Momento de inicio de la hormonoterapia

Pregunta para responder:

¢ En aquellos pacientes sometidos a tratamiento curativo que se encuentran en pro-
gresion bioquimica y en los que estd indicado el tratamiento hormonal (tratamiento
activo), ;cuando debe iniciarse éste?

Los objetivos del tratamiento del cdncer de préstata diseminado incluyen prolongar la
supervivencia, prevenir sintomas de la progresion de la enfermedad, mejorar la calidad de
vida y reducir la morbilidad debida al propio tratamiento!®2"7,
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La terapia hormonal de supresion androgénica es una de las posibles alternativas de
tratamiento. Se puede iniciar de forma temprana o precoz (cuando el paciente es diagnos-
ticado de progresion bioquimica y estd asintomaético), o de manera diferida, (al aparecer
signos y sintomas clinicos de progresion de la enfermedad)!+?!7.

Disponemos de una revision Cochrane de Nair et al.’'’ que compara la

terapia hormonal inmediata frente a la diferida en varones con cancer Revision

de prostata avanzado (afectacion localmente avanzada o diseminada). sistematica de
En estos pacientes no se encontraron diferencias para la supervivencia ECA (1+)
cancer-especifica al comparar el tratamiento inmediato y el diferido.

El estudio de 1.352 pacientes publicado por Moul et al.>*® analiza la tera-

pia hormonal temprana de rescate en pacientes en progresion bioquimi- Estudio de
ca tras prostatectomia radical (iniciada cuando se alcanzaban valores de cohortes _
PSA <5 ng/ml), comparandola con la hormonoterapia de rescate tardia TEeSpectivo
(cuando habfia signos y sintomas de progresion). Observaron que para (29)

la supervivencia libre de metéstasis a 5 y 10 afios no existian diferencias
estadisticamente significativas [HR = 0,91 (IC 95%: 0,58-1,41)]. Soio

mejoraba de manera estadisticamente significativa en un subgrupo de

pacientes de alto riesgo: los que tenian un Gleason >7 6 duplicacion del

PSA <1 afio (HR =2,32; [IC 95%: 1,14-4,70]).

Resumen de evidencia

En varones con cancer de préstata evanzado (afectacion localmente avanzada o
1+ | diseminada) no se encontraron diferencias para la supervivencia cancer especifica
al comparar el tratamiento inmediato y el diferido?”.

En pacientes con progresiéi bioquimica tras prostatectomia radical, al comparar
la supervivencia libre de metdstasis a 5 y 10 afios de los que recibieron terapia
hormonal temprana de rescate (iniciada cuando se alcanzan valores de PSA <5
2- | ng/ml) vs. tardia (cuando habia signos y sintomas de progresién), no se encuen-
tran diferencias-estadisticamente significativas. S6lo mejora de manera estadisti-
camente sigtificativa en un subgrupo de pacientes: Gleason >7 6 duplicacion del
PSA <1 aito (HR =2,32; [IC 95%: 1,14-4,70])*»

Recomendaciones

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

En los pacientes con progresién bioquimica tras radioterapia o braquiterapia
V| radical en los que se indique tratamiento hormonal, la decision sobre el momento
de aplicarlo debe ser individualizada.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE TRATAMIENTO DE CANCER DE PROSTATA 93



7.5. Hormonoterapia intermitente vs. continua

Pregunta para responder:

¢ En aquellos pacientes sometidos a tratamiento curativo que se encuentran en pro-
gresién bioquimica y en los que estd indicado el tratamiento hormonal, ;qué es mds
eficaz y seguro, aplicarlo de forma continua o aplicarlo de forma intermitente?

La utilizacion de hormonoterapia de supresion androgénica intermitente se ha justificado
por diversas razones*:

ECA (1-)

94

Mejora de la calidad de vida en los periodos sin hormonoterapia.

Disminucion de costes.

Posible induccion de retraso de la aparicion de andrégeno-independencia en el
tumor prostatico: después de un tiempo variable de tratamiente hormonal (me-
dia 24 meses), los tumores prostaticos normalmente recidivan. Existe la teoria de
que, si la deprivacion androgénica cesara antes de la aparicion de células andro-
geno-independientes, cualquier crecimiento tumoral pesterior se deberia a estir-
pes celulares andrégeno-dependientes, susceptibles de responder a un nuevo ci-
clo de tratamiento hormonal.

La revision sistematica Cochrari¢ publicada por Conti ef al.?'® es un
metandlisis que compara la hoitnonoterapia (HT) intermitente (tras
prostatectomia, radioterapia o braquiterapia) vs. HT continua en
pacientes con cdncer de pristata. La mayoria de los estudios incluyeron
pacientes que no habian‘recibido tratamiento radical, excepto el estudio
de de Leval et al.?"; formado por varones con cincer de prdstata en
progresion bioquimica tras prostatectomia radical. La mediana de la
tasa de progresion a los 3 afios fue significativamente menor para la HT
intermitente (7% vs. 38,9%). La mortalidad cdncer-especifica fue del
5,7% de dos tratados con HT intermitente, y del 12,1% de los tratados
con Hi" continua, tras una mediana de seguimiento de 2,4 afios. Al ana-
lizaiwel riesgo de progresion bioquimica (definida como PSA =10 ng/ml)
no se encontraron diferencias significativas al comparar HT intermiten-
te vs. HT continua. En pacientes con Gleason >6, existié una tendencia
a menor riesgo de progresion bioquimica en el grupo de HT intermiten-
te (RR =0,47; [IC 95%: 0,04—4,96]; p = 0,53). La mayoria de los pacien-
tes que recibieron HT experimentaron efectos adversos leves-modera-
dos propios de la supresion androgénica (sofocos, pérdida de libido y
disfuncion eréctil), que casi siempre desaparecian durante el periodo sin
tratamiento hormonal en el grupo de HT intermitente. Ademas, la apa-
ricién de toxicidad gastrointestinal severa hizo interrumpir el trata-
miento en el 4,4% de los pacientes tratados con HT continua y en el
2,9% de los que recibieron HT intermitente?".
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En cuanto a la funcién sexual, en un ensayo publicado por Calais et
al.?*, el 50% de los pacientes incluidos habian sido sexualmente activos
en el mes previo. A los 15 meses de tratamiento, mantenian la actividad
sexual el 40% del grupo HT intermitente y el 25% del grupo HT conti-
nua. En este estudio se obtuvieron resultados iguales en ambos grupos
al utilizar escalas de calidad de vida.

ECA (1+)

Resumen de evidencia

En pacientes en progresion bioquimica tras prostatectomia radical sometidos a
HT de rescate, la mediana de la tasa de progresion a los 3 afios fue significativa-
mente menor para la HT intermitente comparada con la HT contintta (7% vs.
38,9% )>Y.

En pacientes en progresion bioquimica tras prostatectomia radical, habian muer-
1- | to por el tumor el 5,7% de los tratados con HT de rescate intermitente y el 12,1%
de los tratados con HT continua®"’.

En pacientes en progresion bioquimica tras prostatectomia radical sometidos a
HT de rescate, no se encontraron diferencias signriticativas al comparar HT inter-
mitente vs. HT continua al analizar el riesgo de‘presentar progresion bioquimica
(definida como PSA =10 ng/ml). Para Gleasen >6, existié una tendencia a menor
riesgo de progresion bioquimica en el grizpo de HT intermitente (RR = 0,47; [IC
95%:0,04-4,96]; p = 0,53)*".

La mayoria de los pacientes que. recibieron HT experimentaron efectos adversos
leves-moderados propios de lasupresion androgénica (sofocos, pérdida de libido
y disfuncion eréctil), que desaparecian durante el periodo sin tratamiento hormo-
nal en el grupo de HT intermitente?'’.

En pacientes en progresion bioquimica tras prostatectomia radical sometidos a
HT de rescate, la toxicidad gastrointestinal severa hizo interrumpir el tratamiento
en el 4,4% de los pacientes tratados con HT continua y en el 2,9% de los que
recibieron BT intermitente®".

En pacientes en progresion bioquimica tras prostatectomia radical, el 50% de los
hombres habian sido sexualmente activos en el mes previo al momento de inicio
dela HT de rescate. A los 15 meses de tratamiento, mantenian actividad sexual el
40% del grupo HT intermitente y el 25% del grupo HT continua??,

1+

Las escalas de calidad de vida tuvieron resultados iguales al comparar HT inter-
1+ | mitente vs. continua en pacientes en progresion bioquimica tras prostatectomia
radical de rescate*®.
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Recomendaciones

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

Desde el punto de vista anatomopatologico, el paciente con cancer de préstata diseminado
es aquel en el que se comprueba la presencia un adenocarcinoma de préstata con invasion
linfatica (N1) y/o con metéstasis (M1) y/o un tumor primario fijo o que invade estructuras
adyacentes distintas de las vesiculas seminales (pT4).

El paciente con céncer de proéstata clinicamente diseminado se corresponde con un
estadio N1 6 M1 6 cT4.

8.1. Hormonoterapia

Preguntas para responder:

¢ En pacientes con cancer de prostata diseminado, ;qué es mas eficaz y scguro, el tratamien-
to mediante bloqueo androgénico completo o la castracion (quirdrgica o quimica)?

e En pacientes con cancer de prostata diseminado (afectacidon ganglionar y/o metas-
tasica), ;qué es mas eficaz y seguro, el tratamiento hermonal inmediato o el trata-
miento hormonal diferido?

¢ En el paciente con cdncer de prostata diseminado, ;qué tratamiento hormonal es mds
eficaz y seguro, el continuo o el intermitente?’; Con qué pautas de tratamiento?

e En el paciente con cancer de prostata.diseminado en el que tras fallar la primera
linea de tratamiento hormonal (supresion androgénica, bloqueo androgénico com-
pleto) comienza a aumentar el PSA, ;qué es mas eficaz y seguro: continuar con las
siguientes lineas de tratamient® hormonal o iniciar quimioterapia?

8.1.1. Bloqueo androgénico completo vs. castracion

Los objetivos del tratamiento en los hombres con cdncer de prostata diseminado incluyen
la prolongacion.de la supervivencia, la prevenciéon o demora de los sintomas debidos a la
evolucion dea enfermedad, la mejoria de la calidad de vida y la reduccién de la morbili-
dad relacionada con el tratamiento!®27.

Cuando se plantea el tratamiento hormonal en estos pacientes existen diferentes op-
ciongs. La supresion o ablacion androgénica (castracion) se puede hacer con farmacos
agonistas de la LHRH (hormona liberadora de la hormona luteinizante) o quirdrgicamen-
te (orquidectomia). Se considera que ambas opciones tienen una supervivencia y una tasa
de efectos adversos comparables. El uso de castraciéon quimica, frente a la quirtrgica, tiene
tanto ventajas (como la posibilidad de aplicacién intermitente) como inconvenientes (ma-
yor coste, falta de adherencia al tratamiento)'.

Otra posibilidad de tratamiento hormonal en estos pacientes son los antiandrégenos,
que pueden ser no esteroideos (flutamida, nilutamida, bicalutamida) o esteroideos (aceta-
to de ciproterona)*!6,
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Existe una tendencia a la obtencién de mejores resultados de supervivencia global con
la castracion que con los antiandrégenos. Ambos tratamientos tienen diferentes perfiles de
toxicidad: la ginecomastia es mds frecuente con los antiandrégenos no esteroideos, mientras
que los sofocos y la disminucion de la funcion sexual son mas probables con la deprivacion
androgénica. La tasa de abandonos es similar en antiandrégenos y agonistas LHRH'.

Cuando los agonistas de la LHRH se administran en monoterapia, el paciente recibe
ademds un periodo corto de tratamiento antiandrogénico para prevenir el “fenémeno de
llamarada” (flare)': cuando no se actida asi, la castraciéon quimica provoca una reaccion
blastica regenerativa en las lesiones metastdsicas dseas, apareciendo a veces también nue-
vas lesiones®!.

Los andlogos de LHRH también pueden administrarse en combinacién con trata-
miento antiandrogénico, lo que se denomina “bloqueo androgénico completo” i{BAC).
Esta alternativa terapéutica puede aplicarse como pauta hormonal inicial o tras fallar el
tratamiento con castracion de forma exclusiva*!6.

Diferentes revisiones concluyen que el BAC groporciona una

Revisiones mejora (de alrededor del 3%) en la supervivencia'a 5 afios cuando se

de ECA (1++) compara con castracion®*?. Parece que este bereficio ocurre solo en
pacientes que toman antiandrégenos de tipo.n0 esteroideo?>*22%,

Al estimar el efecto del BAC utilizando bicalutamida vs. castracion,

Revision la hazard ratio de mortalidad global-iostré una pequefia diferencia

de ECA (1+) estadisticamente significativa a fayor del bloqueo (HR = 0,8; [IC95%:
0,66-0,98])**

Revisiones La supervivencia cancer-especifica fue mejor con BAC que con

de ECA (1++) orqqldectomla, excepto si-él bloqueo androgénico se hacia con acetato
de ciproterona???2,

En la revision de Schmitt et al.?** se evalué el BAC en pacientes con

Revision cancer de prostata avanzado (afectacion localmente avanzada o disemi-

de ECA (1++) nada). En el andlisis de subgrupos de los pacientes con enfermedad

metastasica;se obtuvo un OR significativo para supervivencia global a 5

anos a favor del BAC (OR = 1,25; [IC 95%: 1,05-1,48]) comparado con

castracion. Cuando este andlisis se limit6 a estudios identificados por la

revision como de calidad alta, el OR no era significativo (OR = 1,34; [IC
95%:0,96-1,87])**.

En distintas revisiones y en un estudio de Moinpour ef al.?* se ha

Revisiones encontrado mds toxicidad para el BAC que para la castracion: diarrea
de ECA } (9,7% vs. 1,8%), dolor gastrointestinal (74% vs. 1,6% ), eventos oftalmo-
ECA {(1++) l16gicos (29% vs. 5,4%), alteraciones emocionales a 3 y 6 meses (p

<0,003) y toxicidad hematoldgica??3223:226:229,

8.1.2. Hormonoterapia inmediata vs. diferida
El tratamiento con supresion androgénica se puede aplicar de manera inmediata (en el

momento del diagnéstico de enfermedad ganglionar o metastasica) o diferida (cuando
aparecen signos y sintomas de evolucién clinica)*?!.

98 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Los estudios localizados presentan los resultados de pacientes con cancer de préstata
avanzado sin diferenciar si tienen afectacion localmente avanzada o diseminada.

En el estudio de Jordan et al.**° se compararon hormonoterapia diferida

e inmediata en pacientes con cancer de prostata avanzado. El analisis ECA (1+)
del subgrupo de los pacientes con metdstasis mostré un hazard ratio de
supervivencia global al aino de HR = 1,29 (IC 95%: 0,83-2,02); a los 5

afios fue un HR = 1,00 (IC 95%:0,65-1,55) y a los 10 afios fue un HR =

1,88 (IC 95%: 0,86—4,07).

En la publicacién de Loblaw que presenta las recomendaciones de la o
American Society of Clinical Oncology (ASCO) relativas a esta tema, se Rev1s1c’>n
presentan evidencias de resultados moderadamente mejores en la mor- Sistematica
talidad cancer-especifica con el uso inmediato de deprivacion androgé- de ECA(1+)
nica en pacientes con cdncer de préstata avanzado, aunque para la

mortalidad global no existen diferencias®!.

En la revisiéon publicada por Nair er al’!’ se incluyen estudios d¢
pacientes con cancer de prostata avanzado tratados con hormonotgra-
pia (como tratamiento Unico o adyuvante a prostatectomia radical)
antes de que se generalizara el uso del PSA como herrami¢nta diag-
nostica. En estos pacientes no se encontraron diferencias para la
supervivencia cancer-especifica al comparar el tratamiento inmediato
y el diferido.

Revisiéon
sistematica
de ECA (1+)

Dos publicaciones coinciden en concluir que la HT diferida es més
coste-efectiva que la inmediata en pacientes con céncer de prostata
avanzado*>'.

Revisiones
sistematicas

de ECA (1++/1+)
En el grupo de HT inmediata se presentaron con mas frecuencia que en

el de la HT diferida los siguientes efectos adversos: genitourinarios ECA (1+)
(48% vs. 13%), sofocos (59% vs0%), ginecomastia (22% vs. 2%) e
incontinencia (43% vs. 30%)*% Con respecto a las muertes cardiovas-

culares, se encuentran resultados similares en los grupos de tratamiento

inmediato y diferido¥;

Se considera relevante valorar la utilizacion de la HT inmediata vs. diferida de forma
distinta en pacientes sintomdticos y en pacientes asintométicos.

Ademas, cemo la supervivencia cadncer-especifica tiende a ser mayor en los pacientes
con HT inmgdiata®!, la esperanza de vida del paciente es un factor importante a conside-
rar a la hera de decidir el tratamiento hormonal.

8.1.3. Hormonoterapia intermitente vs. continua

Al igual que en los pacientes con cancer de prostata en progresion bioquimica, la utiliza-
cion de hormonoterapia de supresion androgénica intermitente en varones con cancer de
prostata diseminado se ha justificado por diversas razones, como la mejoria de su calidad
de vida en los periodos sin hormonoterapia, la disminucién de costes y la posibilidad de
retrasar la aparicion de andrégeno-independencia del tumor prostatico®.
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Serie de casos

S)

ECA (1)

ECA (1+)

Opinion de
expertos (4)

Serie de casos

)

Lane et al.?* encontraron que en una serie de pacientes con cancer
de prostata metastdsico sometidos a tratamiento intermitente, la super-
vivencia global a 5 afios fue del 70%.

En el estudio de de Leval er al.?" se incluyeron pacientes en progresion
bioquimica tras prostatectomia radical, con cancer de préstata avanza-
do (afectacion localmente avanzada o diseminada). Fueron sometidos
a hormonoterapia intermitente vs. continua. La mediana de la tasa de
progresion a los 3 afios fue 7% vs. 38,9%. Se obtuvo una mortalidad can-
cer-especifica del 5,7% en los tratados con HT intermitente (mediana
de seguimiento: 2,4 afios). No se encontraron diferencias significativas il
comparar HT intermitente vs. HT continua para el riesgo de progresion
bioquimica (definida como PSA =10 ng/ml). En pacientes con-Gleason
>0, existid una tendencia a menor riesgo de progresion bioauimica en el
grupo de HT intermitente (RR = 0,47; [IC 95%: 0,04—4,96]; p = 0,53)*".

La mayoria de los pacientes que recibieron HT”experimentaron
efectos adversos leves-moderados propios de la supresion androgénica
(sofocos, pérdida de libido y disfuncion eréctil); que casi siempre des-
aparecieron al cesar el tratamiento hormonal *"°.

Se interrumpid el tratamiento a causa de toxicidad gastrointestinal
severa en el 4,4% de los pacientes que recibieron HT continua y en el
2,9% del grupo de HT intermitente-".

En cuanto a la funciéon sexual, en el estudio de Hering et al.>* se
obtuvieron mejores resultados para el grupo HT intermitente durante
la interrupcién del tratasniento hormonal (ndimero de impotentes al
final del tratamiento: 18/25 vs. 18/18; RR = 0,72; [IC 95%: 0,56-0,92]; p
= 0,008).

Con respecto a las repercusiones econdmicas de ambos tratamien-
tos, la guia de practica clinica del National Institute for Health and Clini-
cal Excelletice (NICE) del Reino Unido, apunta que la HT intermitente
tiene probablemente menor coste que la continua a pesar de la necesi-
dad.de mayor monitorizacion'®.

En lo relativo a la forma de administrar este tratamiento, en la serie
de casos de Lane ef al.>* s6lo se considero la aplicacion de HT intermi-
tente a pacientes que habian recibido deprivacién androgénica durante
al menos 9 meses y habian alcanzado un PSA <4 ng/ml o una reduccion
del 90% de los niveles previos al tratamiento. Si en un paciente que
habia interrumpido la deprivaciéon androgénica se alcanzaba un PSA
>20 ng/ml, se le volvia a administrar otro ciclo de deprivacion andro-
génica.

El estudio de Hussain et al.** compara el tratamiento hormonal intermitente vs. con-
tinuo, pero aun no existen resultados concluyentes. Incluye pacientes con cancer de pros-
tata metastatico que hayan recibido deprivacion androgénica durante al menos 7 meses y
hayan alcanzado PSA <4 ng/ml (estable o en descenso durante los meses sexto y séptimo).
De forma aleatoria, se decide que reciban tratamiento intermitente o continuo. En los que
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se interrumpe la deprivacion, se repetird la pauta inicial si el PSA del paciente comience a
incrementarse o aparecen sintomas clinicos de enfermedad progresiva. Tras ese ciclo de
deprivaciéon androgénica, si el PSA se normalizara de nuevo, se volveria a interrumpir la
HT. Los pacientes se siguen cada 6 meses.

8.1.4. Hormonoterapia de segunda linea

En el esquema terapéutico que se sigue en esta guia se consideran dentro de la hormoro-
terapia de primera linea la castraciéon (quimica o quirtdrgica) o el bloqueo androgénico
completo. Si comienza a fallar la castracion, se afiadird un antiandrégeno. Si lo que pierde
eficacia es el BAC, se retirara el antiandrogeno, actuacion que tiene un efecte ®araddjica-
mente beneficioso (lo que se conoce como “sindrome de retirada del antiandrégeno”)*".

Si existe progresion bioquimica o clinica después de agotar las posikiiidades de trata-
miento hormonal de primera linead, se considerard que existe androgeno-independen-
cia*!%!7 tras comprobar que la testosterona esta en niveles de castracion.

En pacientes con cancer de préstata andrégeno-independierite (CPAI) puede plantear-
se iniciar tratamiento con quimioterapia citotoxica (QT, conic docetaxel o estramustina) o
con hormonoterapia de segunda linea: ketoconazol, progestagenos (como el AMP), estrége-
nos, corticoides, bicalutamida a altas dosis (150 mg/dia) y otras maniobras hormonales*!®!.

En la actualidad la quimioterapia de primera liriea en pacientes con cancer de prostata
incluye el docetaxel (ver apartado 8.2), aunque taitbién se han utilizado otras pautas de tra-
tamiento utilizando farmacos como estramustina, mitoxantrone, vinorelbina o etopdsido®’.

En un estudio que comparaba ac¢tato de medroxiprogesterona
(AMP) vs. estramustina en pacientes'con CPAIL no se encontraron dife- ECA (1+)
rencias para la progresion a 3 meses ni para la supervivencia global a 1
afio; pero si en el tiempo hasta progresion: 12 a 56 semanas en 13/51
pacientes con AMP; 22 a 28 s¢manas en 4/51 con estramustina (p = 0,05).
El tratamiento se interrumpio en 8/51 pacientes que recibieron estra-
mustina, debido a los ¢fectos secundarios (nduseas, vomitos y diarrea),
y en 3/51 pacientes que recibieron AMP (edema, toxicidad cardiovascu-
lar y aumento delP'dolor)>®.

El tnicg-ensayo clinico que se ha localizado cuyo objetivo fuera
comparar. HT de segunda linea vs. QT con docetaxel fue el ECOG
1899**;que tuvo que interrumpirse precozmente debido a su baja capa-
cidadde reclutamiento (17 pacientes entre 2003 y 2005)4241, Segiin una
revision narrativa de Ryan et al., este hecho nos indica que pocos de
estos pacientes aceptan ser incluidos en un estudio experimental que
compare directamente QT con docetaxel vs. HT de segunda linea, por
lo que consideran improbable que en el futuro se pueda disponer de un
estudio lo bastante potente que resuelva esta cuestion?*..

Opinién de
expertos (4)

9 En algunos documentos, el fallo de la hormonoterapia de primera linea se considera “hormonorrefractariedad”,
término que en esta guia indica fallo de todo tipo de hormonoterapia (de primera y segunda linea)*¢!7.
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ECA (1++)

ECA (1++)

ECA (1++)

ECA (1++)

Opinién de
expertos (4)

Opinién de
expertos (4)
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Se dispone de algunos estudios que evaliian la hormonoterapia de
segunda linea o la quimioterapia con docetaxel en pacientes con CPAI,
pero en ellos no se comparan directamente ambos tratamientos?#>24,

En la publicacion de Small et al. se evaluan dos pautas de HT de
segunda linea (ketoconazol 400 mg/dia + hidrocortisona 40 mg/dia +
retirada de antiandrogeno vs. retirada de antiandrégeno) en pacientes
con CPAI. Se obtuvieron unos resultados de supervivencia de 15,3
meses vs. 16,7 meses (diferencias no significativas)?*.

Petrylak et al. analizaron dos pautas de tratamiento QT (docetaxel -
estramustina vs. mitoxantrone + prednisona), consiguiendo una supeivi-
vencia global de 17,5 meses vs. 15,6 meses (diferencias significativas)>*.

En el estudio de Tannock ef al. se comparaban otras pautas de tra-
tamiento QT (docetaxel vs. mitoxantrone + prednisona). S¢-obtuvieron
unos resultados de supervivencia de 18,9 meses vs. 16,5 meses (diferen-
cias significativas)**.

En la revision narrativa de Ryan et al.?*!, los attores enumeran una
serie de argumentos que se han utilizado para abogar por una estrategia
de tratamiento u otra. Entre los motivos quie se han aducido para reco-
mendar aplicar QT en cuanto el tumor se hace hormonorresistente se
encuentran los siguientes:

— Se ha probado que la ufilizacion precoz de QT es eficaz en
otros tumores sélidos (mama, colorrectal), donde aplicarla
inmediatamente después de cirugia se considera el tratamien-
to estdndar cuaado la enfermedad estd diseminada.

—  Segun algunos autores, en fases mas precoces de la enferme-
dad puedc existir un menor nimero de células andrégeno-
independientes, con lo que la QT tendria un mayor efecto
acumulativo.

— . Paraalgunos puede resultar éticamente inaceptable retrasar el
ofrecimiento de un tratamiento que es capaz de prolongar la
vida y reducir el dolor.

En cuanto a los argumentos que, segun Ryan et al., se han utilizado
para recomendar el empleo de QT unicamente en los pacientes con
enfermedad avanzada y sintomatica, estan los siguientes?*:

—  En el estudio TAX 327?* no se encontraron diferencias signi-
ficativas para el hazard ratio de mortalidad al comparar
pacientes sintomdticos y no sintomdticos, lo que para algunos
autores sugiere que retrasar el tratamiento con QT hasta que
exista clinica no altera los resultados.

—  El tiempo hasta progresion de la enfermedad inducido por la
deprivacién androgénica tiene una duracidén importante, inclu-
sO en pacientes con metastasis.

—  Los tratamientos hormonales secundarios, como el ketocona-
zol, tienen cierta utilidad.
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Algunos mantienen que, aunque es posible que la proporcion
de respuestas a la hormonoterapia de segunda linea sea lige-
ramente menor que con la quimioterapia, cuando esta res-
puesta se consigue en un individuo (evaluada mediante PSA),
la supervivencia final del paciente puede ser mayor. Por tanto,
antes de ofrecer QT puede ser conveniente intentar primero
un tratamiento hormonal de segunda linea, especialmente en
pacientes con mayor carga de enfermedad y que no refieran
dolor de origen tumoral significativo.

Hay autores que opinan que es posible que la utilizaciéon de
quimioterapia de forma precoz cause efectos adversos impor-
tantes y sea innecesaria en muchos pacientes puesto que no les
aportaria beneficios significativos.

Como no existe una QT de segunda linea estdndar (actual-
mente la alternativa podria ser el mitoxantrone), algunos con-
sideran que es mejor utilizar el docetaxel s6lo cuando-iio
exista otra posibilidad de tratamiento. Si no se hace asi, segtiin
estos autores, es posible que la resistencia a este tratamiento
aparezca demasiado pronto, dejando al paciente sin més alter-
nativas de tratamiento que la paliacién una vez el tumor se
vuelve sintomatico.

En conclusion, con la informacién disponibie hasta el momento, es dificil saber si
existen o no diferencias entre ambas alternativas de tratamiento en términos de eficacia o
seguridad.

Resumen de evidencia

1++

El BAC proporciosa una mejora del 3% en la supervivencia a 5 afios cuando se
compara con castraciéon**?*’. El beneficio parece limitarse a pacientes que toman
antiandrégencs no esteroideos??*2%,

1+

La hazard-ratio de mortalidad global mostré una pequefia diferencia estadistica-
mente significativa a favor del bloqueo con bicalutamida al compararla con cas-
tracton (HR = 0,8)%%.

14+

Al comparar BAC vs. orquiectomia se encontraron mejores resultados en la
supervivencia cincer especifica, excepto cuando se usaba BAC con acetato de
ciproterona??*22,

1++

En un andlisis de subgrupos, los pacientes con enfermedad metastdsica tuvieron
un OR significativo para supervivencia global a 5 afios a favor del BAC (OR =
1,25; [IC 95%: 1,05-1,48]) al compararlo con castraciéon. Cuando el anilisis se
limit6 a estudios de calidad alta el OR no fue significativo (OR = 1,34; [IC 95%:
0,96-1,87])*%.
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1++

Hay mas frecuencia de toxicidad para el BAC vs. castracién: diarrea (9,7% vs.
1,8%), dolor gastrointestinal (74% vs. 1,6%), eventos oftalmolégicos (29% vs.

5,4%), alteraciones emocionales a 3 y 6 meses (p <0,003) y toxicidad hematol6gi-
03223,225,226,229.

1+

En un andlisis de subgrupos, la supervivencia global relativa (HT diferida vs.
inmediata) de los pacientes con cancer de prostata metastatico al aflo mostré un
hazard ratio de supervivencia HR =1,29;a los 5 afios HR =1,00; a los 10 afios HR
= 1,88 (todos ellos sin diferencias estadisticamente significativas)®.

1+

Para la mortalidad cancer especifica hay unos resultados moderadamente mejo-
res con la HT inmediata en pacientes con cancer de prostata avanzado (localraen-
te avanzado o diseminado). Para la mortalidad global no hay diferencias®"

1+

En pacientes con cidncer de prostata avanzado, tratados con HT inmediata o dife-
rida (como tratamiento tnico o adyuvante a prostatectomia radical) antes de que
se generalizara el uso del PSA como herramienta diagndstica, 119 se encontraron
diferencias para la supervivencia cancer especifica®’.

1++
1+

La HT diferida es mds coste-efectiva en pacientes con cénicer de prostata avanza-
do (afectacion localmente avanzada o diseminada)?*3'.

1+

Los efectos adversos relacionados con el tratamiento se presentaron con maés
frecuencia en el grupo de HT inmediata vs. HT diferida: genitourinarios (48% vs.
13%), sofocos (59% vs. 0% ), ginecomastia (22% vs. 2% ), incontinencia (43 %
vs. 30%)%2. Muertes cardiovasculares: similares resultados en los brazos de tra-
tamiento inmediato y diferido?*2%,

En pacientes con cancer de préstaia metastatico sometidos a tratamiento intermi-
tente la supervivencia global a'5 afos fue del 70%%*.

En pacientes con cdncer de prostata avanzado (afectacion localmente avanzada
o diseminada), la mediara de la tasa de progresién a los 3 afios fue significativa-
mente menor para Ja HT intermitente comparada con la HT continua (7% vs.
38,9% )>Y.

En pacientes©on cdncer de prostata avanzado, tras una mediana de seguimiento
de 2,4 afies, habian muerto por el tumor el 5,7% de los tratados con HT intermi-
tente?!’.

En pacientes con céncer de préstata avanzado no se encontraron diferencias sig-
aificativas al comparar HT intermitente vs. HT continua al analizar el riesgo de
presentar progresion bioquimica (definida como PSA =10 ng/ml). Para Gleason
>6, existi0 una tendencia a menor riesgo de progresion bioquimica en el grupo de
HT intermitente (RR = 0,47; [IC 95%: 0,04—4.,96]; p = 0,53)".

La mayoria de los pacientes que recibieron HT continua o intermitente experi-
mentaron efectos adversos leves-moderados propios de la supresion androgénica
(sofocos, pérdida de libido y disfuncién eréctil), que en la mayoria de los casos
desaparecieron al interrumpir el tratamiento hormonal?”.
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Se interrumpié a causa de toxicidad gastrointestinal severa en el 4,4% de los
pacientes tratados con HT continua y en el 2,9% de los que recibieron HT inter-
mitente?".

1+

Para las tasas de impotencia se encontraron mejores resultados para el grupo HT
intermitente mientras cesaba el tratamiento (18/25 vs. 18/18; RR = 0,72; [IC 95%:
0,56-0,92]; p = 0,008)*.

1+

Al comparar Acetato de medroxiprogesterona (AMP) vs. estramustina en pacien-
tes con cancer de préstata andrégeno-independiente (CPAI), no existen diferen-
cias para la progresion a 3 meses ni para la supervivencia global a 1 afio, pero.si
en el tiempo hasta progresion: 12 a 56 semanas en 13/51 pacientes con AMP;22 a
28 semanas en 4/51 con estramustina (p = 0,05)>%.

1+

Al comparar AMP vs. estramustina en pacientes con CPAI, el tratamiento se
interrumpié en 8/51 pacientes que recibian estramustina debide-a los efectos
secundarios (nduseas, vomitos y diarrea) y en 3/51 pacientes giie recibian AMP
(edema, toxicidad cardiovascular y aumento del dolor)>%.

El dnico estudio que ha pretendido comparar HT de segunda linea vs. QT con
docetaxel fue el ECOG 1899%, que tuvo que concluirse precozmente debido a su
baja capacidad de reclutamiento (17 pacientes entie 2003 y 2005)>*24. Es impro-
bable que se pueda disponer de un estudio lo-bastante potente que compare
directamente QT vs. HT de segunda linea en estos pacientes?!.

1++

El tratamiento con HT de segunda linea {ketoconazol + retirada de antiandrédge-
no vs. retirada de antiandrégeno) en pacientes con CPAI, tuvo unos resultados de
supervivencia de 15,3 meses vs. 16,7 meses (diferencias no significativas)>*.

1++

El tratamiento con QT (docetaxel + estramustina vs. mitoxantrone + prednisona)
en pacientes con CPAI, tuvo unos resultados de supervivencia de 17,5 meses vs.
15,6 meses (diferencias significativas)?#.

1++

El tratamiento con QT (docetaxel vs. mitoxantrone + prednisona) en pacientes
con cancer de prostata androgeno-independiente (CPAI), tuvo unos resultados
de supervivencia de 18,9 meses vs. 16,5 meses (diferencias significativas)>*.

Algunos auiores han recomendado aplicar QT en cuanto el tumor se hace hor-
monorresistente basdndose en los siguientes argumentos?!:

- Esta estrategia se ha probado como eficaz en otros tumores sélidos, donde apli-
car QT inmediatamente después de cirugia es el tratamiento estdndar en enfer-
medad diseminada.

- En fases mds precoces puedir existe menor numero de células andrégeno-inde-
pendientes, con lo que la QT tendria un mayor efecto acumulativo.

- Para algunos puede ser éticamente inaceptable retrasar el ofrecimiento de un
tratamiento capaz de prolongar la vida y reducir el dolor.
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Algunos autores han recomendado utilizar QT unicamente en los pacientes con
enfermedad avanzada y sintomatica basandose en los siguientes argumentos®*!:

- En el estudio TAX 327?* no se encontraron diferencias significativas para el
hazard ratio de mortalidad al comparar pacientes sintoméaticos y no sintomaticos,
lo que para algunos autores sugiere que retrasar la terapia hasta la clinica no
altera los resultados.

- El tiempo hasta progresion de la enfermedad inducido por la deprivacién andro-
génica tiene una duracion sustancial, incluso en pacientes con metéstasis.

- Los tratamientos hormonales secundarios, tienen cierta utilidad.

- Algunos mantienen que, aunque es posible que la proporcion de respuestas-a la
hormonoterapia de segunda linea sea ligeramente menor que con QT, cuando
esta respuesta se consigue en un individuo (evaluada mediante PSA),ia supervi-
vencia final del paciente puede ser mayor. Por tanto, antes de ofrecer QT puede
ser conveniente intentar primero un tratamiento hormonal de segunda linea,
especialmente en pacientes con mayor carga de enfermedad‘y que no refieran
dolor de origen tumoral significativo.

- Como no existe una QT de segunda linea estdndar, algunos consideran que es
mejor ser conservador con el docetaxel y utilizarle’sélo cuando realmente se
requiera QT. Si no se hace asi, creen que es posibie’'que la resistencia a este trata-
miento aparezca demasiado pronto, dejando-al paciente sin mds alternativas de
tratamiento que la paliacién una vez el tumot se vuelve sintomdtico

Recomendaciones

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

En pacientes con‘cancer de préstata diseminado sintomatico, se recomienda tra-
tamiento hornzonal.

n pacierites con cancer de prostata diseminado asintomatico, la hormonoterapia
E £ d tata d d t tico,la h t
puede ofrecerse de forma inmediata o diferida (a la aparicion de sintomas).

En pacientes con céncer de prostata diseminado y carga tumoral baja se puede
valorar la supresion 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
deprivacién 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 reduccion
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 interrumpirse la hormonoterapia.
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En pacientes con cancer de préstata diseminado andrégeno-independiente (en
v los que han fallado la supresién androgénica y el bloqueo androgénico completo)
se puede ofrecer la aplicacion de hormonoterapia de segunda linea antes de ini-
ciar un tratamiento con quimioterapia.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

A los pacientes con cancer de prostata diseminado andrégeno-independiente
Vv (con fallo de la supresién androgénica y el bloqueo androgénico completo), se les
deberia ofrecer su inclusion en ensayos clinicos que evaltien la eficacia y seguri-
dad de la hormonoterapia de segunda linea, compardndola con la quimioterapia
que haya demostrado eficacia.

8.2. Quimioterapia

Preguntas para responder:

¢ En el paciente con cancer de préstata diseminado androgeno-independiente, ;qué es
mas eficaz y seguro para la mejora de la supervivencia global, la respuesta clinica o bio-
quimica, la supervivencia libre de progresion y la rediiccion de efectos adversos: estra-
mustina, mitoxantrone, docetaxel, docetaxel-estrairiustina, vinorelbina o etopdsido?

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

e En el paciente con céncer de préstata diseminado en progresion tras tratamiento
hormonal al que se le va a dar guimioterapia, ¢se modifica la eficacia y la seguridad
si se suprimen los agonistas CH-RH?

8.2.1. Eleccitsi de la pauta quimioterapica de primera linea

En los hombrés'con céncer de préstata hormonorrefractario, se hace necesario evaluar
otras alternativas terapéuticas. Una posibilidad es la quimioterapia (QT) citotdxica sisté-
mica, cuyos resultados difieren segin los firmacos utilizados. De manera estandar, tanto el
docetaxel como el mitoxantrone se administran asociados a corticoides. Se puede emplear
prednisona o dexametasona®’.

La revision de Shelley et al.**’, analiza el uso de QT en pacientes con cancer de pros-
tata andrégeno-independiente (CPAI), apenas presenta estudios que comparen entre si la
mayoria de estos farmacos.
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Mitoxantrone + corticoide vs. corticoide

ECA (1+)

ECA (1+)

ECA (1+)

ECA (1+)

ECA (1+)

ECA (1+)

ECA (1+)

ECA (1+)

El primer quimioterapico que se consideré estdndar de tratamiento en
pacientes con CPAI fue el mitoxantrone, analizado por varios estudios
en los que se comparaba mitoxantrone (dosis 12-14 mg/m?* cada 3 sema-
nas) + corticoide vs. corticoide>27,

El uso de mitoxantrone consiguié una disminucion significativa de
la intensidad del dolor (descenso de 2 puntos en una escala de 6). En
este estudio, el porcentaje de pacientes que consiguieron paliacion fue
29% vs. 12% (p = 0,01)*.

También se consiguid un aumento de la calidad de vida erivlos
pacientes tratados con mitoxantrone, debido a la mejoria del estads emo-
cional (p = 0,04), la disminucién de trastornos familiares (p = 0,62), menor
frecuencia de dolor (p = 0,06) o la existencia de dolor menos intenso (p =
0,03), aunque los criterios de dificultad en la funcién sexual y urolégica
favorecieron los tratados con hidrocortisona de forma exclusiva®®.

En otro estudio, las escalas de calidad de vida'fueron generalmente
mejores en los pacientes que recibieron mitoxantrone y respondieron a
la paliacion del dolor?”.

En pacientes asintomadticos, con una mediana de seguimiento de
22 meses, con el uso de mitoxantrone aumenté el nimero de pacientes
que lograron una disminucién de:maés del 50% en los niveles de PSA
(p = 0,007).

Con la utilizacién del quimioterdpico, se obtuvo un aumento

pequerio, pero estadisticamente significativo, en el tiempo hasta progre-
sion de la enfermedad’(p = 0,0224; p = 0,018%).

En ningunole los tres estudios el mitoxantrone consiguié que la
supervivencia:giobal aumentara de forma significativa®*-247.

Las toxicidades principales se asociaron con mitoxantrone e inclu-
yeron neutropenia grado 3-4 (7%), nduseas y vomitos, alopecia (24%)
y cardrotoxicidad (66% )*'". En otro estudio, la cardiotoxicidad de grado
3=4’aparecio en el 5% de los pacientes que recibieron mitoxantrone, y
la toxicidad hematoldgica fue significativamente mayor en los pacientes
que recibieron el quimioterapico®®.

Docetaxel + corticoide vs. mitoxantrone + corticoide

ECA (1++)
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Los resultados de eficacia del docetaxel se compararon con el mitoxan-
trone (el quimioterdpico de referencia en aquel momento) en el estudio
de Tannock et al. de 2004?** que incluia 1.006 hombres con CPAI. En
este ensayo, hubo dos pautas diferentes de administracion del doce-
taxel: unos pacientes lo recibieron a dosis de 75 mg/m?* cada 3 semanas
y otros mediante un régimen semanal (30 mg/m?/semana en un ciclo de
6 semanas). El mitoxantrone se administré a dosis de 12 mg/m? cada 3
semanas.
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Cuando el docetaxel se compard con el mitoxantrone, los hazard
ratio de mortalidad fueron: HR = 0,76; [IC 95%: 0,62-0,94]; (p = 0,009) para
el docetaxel cada 3 semanas y HR = 0,91; [IC 95%: 0,75-1,11]; (p = 0,36)
para el régimen semanal. Es decir, se aprecié una mejoria significativa en
la supervivencia global con el régimen de docetaxel cada 3 semanas, com-
parado con el mitoxantrone (reduccion del riesgo de muerte: 24%).

También se observd una reduccion significativa del dolor en los
pacientes que recibieron el régimen de docetaxel cada 3 semanas, compa-
rado con el mitoxantrone (35% vs. 22%;p = 0,01), pero no con el régimen
semanal (31%). La mediana de la duracién de la respuesta al dolor (3,5
vs. 5,6 meses) no fue significativamente diferente entre los grupos.

La calidad de vida también mostré una mejoria significativa en los
pacientes tratados con el régimen de docetaxel cada 3 semanas, compa-
rado con los tratados con mitoxantrone (22% vs. 13%; p = 0,009).

La neutropenia grados 3 y 4 en los pacientes incluidos en el régimen de
cada 3 semanas fue mas frecuente, de forma significativa, que en los_gue
recibieron docetaxel semanal o mitoxantrone (32% vs. 2% vs. 22%),aunque
la frecuencia de neutropenia febril fue menor de 4% en todos los grupos.

Hubo alta frecuencia de nduseas y vomitos en todas las pautas
(38% a 42%). La diarrea fue significativamente mas frecuente en los
regimenes con docetaxel.

La interrupcion del tratamiento con docetaxel se debid a fatiga,
eventos musculoesqueléticos, cambios en las ufias, neuropatia sensorial
e infeccion. En el grupo de mitoxantrone {a razon principal fue la dis-
funcién cardiaca.

Docetaxel + estramustina =+ corticoide vs. mitoxantrone + corticoide

La combinacién de docetaxel y estramustina también ha sido compara-
da con el mitoxantrone en pacientes con CPAI El estudio de Petrylak
et al.*¥ administr6 a-in grupo docetaxel (60 mg/m? el dia 2) y estramusti-
na (280 mg/m? los-dias 1-5), y al otro grupo mitoxantrone (12 mg/m? el dia
1). En el estudic de Oudard ez al.?® hubo 3 ramas de tratamiento: una que
recibié docetaxel a dosis de 70 mg/m? (administrada el dia 2 cada 3 sema-
nas) y esiramustina (280 mg/m? administrados en 3 dosis al dia en los dias
1-5);otra que recibié docetaxel a dosis de 35 mg/m? (los dias 2 y 9, repi-
tiendo esta pauta cada 3 semanas) y estramustina (la misma pauta), y otra
que recibié mitoxantrone (12 mg/m? cada 3 semanas).

En el estudio de Petrylak et al. se observo una mejoria significativa en
la supervivencia global para los tratados con docetaxel y estramustina
(17,5 meses vs. 15,6 meses, p = 0,02)**. Sin embargo, en el estudio de
Oudard et al., aunque la mediana de la supervivencia global fue mayor
para los tratados con docetaxel (18,6 y 18,4 meses) que para los tratados
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ECA (1++)

ECA (1++)

ECA (1++)

ECA (1++)

ECA (1++)

ECA (1++)

con mitoxantrone (13,4 meses), no se encontraron diferencias significa-
tivas entre los regimenes (p = 0,3)*%.

En cuanto al tiempo de progresion de la enfermedad, se encontraron
mejorias significativas para los que recibieron tratamiento combinado
[6,3 meses vs. 3,2 con p <0,001 en un estudio®?; p <0,00001 en otro#].

El porcentaje de pacientes que lograron una respuesta del PSA
(disminucion de los niveles en al menos un 50%) fue mejor, de forma
significativa, en los pacientes tratados con docetaxel y estramustina
[50% vs. 27%, con p <0,001 en un estudio’?; p <0,00001 en otro®*®].

Con respecto al alivio del dolor, en el estudio de Petrylak et al: no
se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos cuando
fue evaluado por los pacientes®”. Sin embargo, en el estudio d&’Oudard
et al. hubo mejoria significativa en el indice de dolor para-cada uno de
los dos grupos en los que se incluia docetaxel (70 mg/m* y 35 mg/m?)
cuando se compararon con mitoxantrone (40% y 29% vs. 17% ).

Se observé una mejoria significativa en elcéstado funcional del
ECOG en los pacientes tratados con docetaxel comparado con mitoxan-
trone (60% y 48% vs. 28%, respectivamente)**.

Con la combinaciéon docetaxel-estramustina se encontraron mas
efectos secundarios digestivos (p = 0,661), nauseas y vomitos (p = 0,001),
infeccion (p = 0,004), toxicidad metabdlica (p <0,001) y disfuncién neu-
roldgica (p = 0,001)**. Ademds, se observd trombosis provocada por
estramustina en el 7% en 10 pacientes tratados con docetaxel, a pesar
de recibir tratamiento aniicoagulante?#,

La granulocitopenia grado 3 y 4 fue la toxicidad mas frecuente en
los pacientes tratades con docetaxel 70 mg/m? y con mitoxantrone (37%
y 48%, respectivamente), aunque no se observoé con la dosis inferior de
docetaxel*®.

Docetaxel + estramustina + corticoide vs. docetaxel + corticoide

ECA (144)
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La comparacién de docetaxel-estramustina vs. docetaxel en pacientes
con cancer de préstata andrégeno-independiente (CPAI) y metastdsico
ha sido evaluada por el estudio de Eynard et al.?*, en el que se aplicaba
docetaxel (70 mg/m? el dia 2) y estramustina (280 mg/m? administrados
en 2 dosis al dia en los dias 1-5) en un grupo de pacientes (n = 47),y
docetaxel (75 mg/m? el dia 1) en el otro (n = 44).

La respuesta en el PSA (disminucion del nivel de PSA en =50% man-
tenida durante =3 semanas) fue: 68% [IC 95%: 55-81] vs. 30% [IC 95%:
16-43], con diferencias estadisticamente significativas. La mediana de la
duracién de la respuesta en el PSA fue de 6,0 meses en ambos grupos.

La mediana del tiempo hasta progresion fue de 5,7 meses [IC 95%:
4,7-6,8] vs. 2,9 meses [IC 95%: 2,0-6,9], y la mediana del tiempo de
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supervivencia de 19,3 meses [IC 95%: 14,6-25,9] vs. 17,8 meses [IC 95%:
11,8-20,9], ambas sin diferencias significativas.

La toxicidad hematoldgica y no hematoldgica, y la calidad de vida
fueron similares en ambos grupos.

El 6% de los pacientes de los tratados de forma combinada tuvie-
ron flebitis, posiblemente debida a estramustina. Hubo 1 paciente en
cada grupo que decidié abandonar el estudio debido a toxicidad. Se
produjo 1 muerte antes de 30 dias relacionada con el tratamiento en el
grupo de docetaxel (edema pulmonar)*.

Aunque los resultados en eficacia son similares, hay que tener en cuenta que ¢n el
estudio de Petrylak et al. aparecié un 15% de eventos cardiovasculares en el grupe de do-
cetaxel-estramustina®?. Como se trata ademas de pacientes de edad muy elevada y con
comorbilidades asociadas, se hace necesario valorar la necesidad de afadir estramustina al
tratamiento con docetaxel, puesto que solamente aporta un aumento en latasa de respues-
ta al PSA?¥ a expensas de un posible incremento en la toxicidad.

8.2.2. Momento de iniciar la quimioterapia

Un aumento de los niveles de PSA es un signo que presume y anticipa la progresion de la
enfermedad en el cidncer de prostata, y también sirve para valorar la respuesta al trata-
miento instaurado. En pacientes con cancer de prostata andrégeno-independiente (CPAI)
en los que se decide administrar quimioterapia (QT) citotoxica, se puede considerar ha-
cerlo en el momento de la recidiva bioquimica o ante la progresién clinica*!%!’.

No se han localizado estudios gie comparen directamente la utilizaciéon de QT en
estas dos situaciones, puesto que la;eficacia de la quimioterapia sé6lo se ha evaluado en el
momento de la progresion clinica*’.

En la guia de préctica ¢iinica de la European Association of Uro-
logy* se recomienda instaurar un régimen de quimioterapia en el caso Opinioén de
de pacientes con CPAIen los que aparecen dos aumentos consecutivos expertos (4)
de PSA sobre los vaiores de referencia, y un nivel de PSA superior a 5
ng/ml. También se recomienda decidir el momento de iniciar el régimen
de quimioterapia de forma individualizada.

8.2.3. Utilizacion de los agonistas LHRH junto con QT

En los pacientes con CPAI tratados con hormonoterapia de primera linea (supresion an-
drogénica o bloqueo androgénico completo) en los que se decide aplicar QT citotdxica,
existe la posibilidad de mantener el tratamiento con agonistas LHRH o retirarlo®®.

No se han localizado estudios que comparen directamente estas dos alternativas de
tratamiento, ni siquiera en la revisiéon Cochrane de Shelley et al. del afio 2006 que analiza
el uso de QT en pacientes con CPAI*.
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Dos revisiones no sistematicas®*»! recientes (2006 y 2007) incluyen un breve comen-
tario sosteniendo que se puede continuar con el tratamiento de castraciéon quimica, pero
no presentan estudios controlados que sustenten esta afirmacion.

La estrategia de manejo habitual de estos pacientes consiste en mantener el trata-
miento con agonistas LHRH cuando se inicia el tratamiento con QT, lo que habitualmente
se justifica por los profesionales sanitarios debido a la intencién de que no haya una esti-
mulacién sobre las células hormonosensibles que puedan existir en el paciente.

Hay que tener en cuenta también que, cuando un paciente ha recibido tratamiento
con agonistas LHRH durante largo tiempo y se retiran, los niveles de testosterona pueden
tardar mds de un afio en recuperar sus valores normales.

Resumen de evidencia

1+

El uso de mitoxantrone con corticoide consiguié una disminucié:significativa de
la intensidad del dolor, comparado con corticoide. El porcentaie de pacientes que
consiguieron paliacion fue 29% vs. 12% (p = 0,01)%*.

1+

Se consiguié un aumento de la calidad de vida con.rhitoxantrone + corticoide,
debido a la mejoria del estado emocional (p = 0,04), ia disminucion de trastornos
familiares (p = 0,02), la existencia de dolor menas-frecuente (p = 0,06) y de dolor
menos intenso (p = 0,03). Las dificultades en‘da funcion sexual y urolégica favo-
recieron la opcion de hidrocortisona sola?*Las escalas de calidad de vida fueron
generalmente mejores en los pacientes e recibieron mitoxantrone y respondie-
ron a la paliacion del dolor?¥.

1+

En pacientes asintomaticos, con ¢fia mediana de seguimiento de 22 meses, con el
uso de mitoxantrone y corticoide aumenté el nimero de pacientes que lograron
una disminucién de mas del’S0% en los niveles de PSA (p = 0,007), en compara-
cion con los que recibieron sélo corticoide?#.

1+

El mitoxantrone can corticoide obtuvo un aumento pequefio, pero estadistica-
mente significativo, en el tiempo hasta progresion de la enfermedad (p = 0,02; p
= 0,018), en carnparacion con soélo corticoide?#>24,

1+

El mitoxantrone con corticoide, comparado con corticoide, no consiguié descen-
der la siipervivencia global de forma significativa?#>2/.

1+

Las toxicidades asociadas con mitoxantrone incluyeron las siguientes: neutrope-
nia grado 3—4 (7%), nduseas y vomitos, alopecia (24 %) y cardiotoxicidad (66 % )*¥".
La cardiotoxicidad de grado 3—4 apareci6 en el 5% de los pacientes que recibie-
ron mitoxantrone. La toxicidad hematoldgica fue significativamente mayor para
el grupo mitoxantrone?®.

1++

Cuando el docetaxel se compard con mitoxantrone, los hazard ratio para la mortali-
dad fueron HR = 0,76; [IC 95%: 0,62-0,94]; p = 0,009) para docetaxel cada 3 semanas
y HR = 0,91; [IC 95%: 0,75-1,11]; p = 0,36) para el régimen semanal. Existe una
mejoria significativa en la supervivencia global con el régimen de docetaxel cada 3
semanas, comparado con el mitoxantrone (reduccion del riesgo de muerte: 24 % )*“.
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1++

Se observé una reduccion significativa del dolor en los pacientes que recibieron
el régimen de docetaxel cada 3 semanas comparado con mitoxantrone (35% vs.
22%;p =0,01), pero no con el régimen semanal (31% ). La mediana de la duraciéon
de la respuesta al dolor (3,5 meses vs. 5,6 meses) no fue significativamente dife-
rente entre los grupos?*.

1++

La calidad de vida mostré una mejoria significativa en los pacientes tratados con
el régimen de docetaxel cada 3 semanas, comparado con los tratados con mitoxan-
trone (22% vs. 13%; p = 0,009)**.

1++

La neutropenia grado 3—4 fue més frecuente, de forma significativa, en los paciez-
tes que recibieron el régimen de cada 3 semanas que en los que recibieron doce-
taxel semanal o mitoxantrone (32% vs. 2% vs. 22%), aunque la frecuencia de
neutropenia febril fue inferior al 4% en todos los grupos?*.

1++

Se registro alta frecuencia de nduseas y vomitos en todas las pautas de tratamien-
to con docetaxel o mitoxantrone (38% a 42%). La diarrea fue significativamente
mas frecuente en los regimenes con docetaxel?*.

1++

La interrupcion del tratamiento con docetaxel se debid @ fatiga, eventos muscu-
loesqueléticos, cambios en las ufias, neuropatia sensotial e infeccion. En el grupo
de mitoxantrone, la razon principal fue la disfunciéa cardiaca®*.

1++

En un estudio se observo una mejoria significativa en la supervivencia global para
los pacientes tratados con docetaxel-estramtistina (17,5 meses vs.. 15,6 meses, p =
0,02), al compararlo con mitoxantrone®*;Sin embargo, en otro estudio, aunque la
mediana de la supervivencia global fue mayor para los dos grupos de pacientes
tratados con docetaxel (18,6 y 18,4 teses) que para los tratados con mitoxantrone
(13,4 meses), no se encontraron diferencias significativas entre los regimenes (p =
0,3)24,

1++

Con respecto al tiempo de progresion de la enfermedad, se encontraron mejorias
significativas para los;pacientes que recibieron tratamiento de docetaxel + estra-
mustina, comparados con los pacientes tratados con mitoxantrone [6,3 meses vs.
3,2; p <0,001 enciin estudio®, p <0,00001 en otro**].

1++

El porcentaje de pacientes que lograron una respuesta del PSA (disminucién de
los niveles de PSA en =50%) fue mejor, de forma significativa, en los pacientes
tratados con docetaxel-estramustina que en los pacientes tratados con mitoxan-
trenie [S0% vs. 27%; p <0,001 en un estudio, p <0,00001 en otro?*®].

1++

Con respecto al alivio del dolor, en un estudio no se encontraron diferencias sig-
nificativas entre docetaxel + estramustina vs. mitoxantrone cuando fue evaluado
por los pacientes?®. Sin embargo, en otro se hall6 mejoria significativa en el indi-
ce de dolor para cada uno de los dos grupos en los que se incluia docetaxel (70
mg/m? y 35 mg/m?) cuando se compararon con el grupo de mitoxantrone (40% y
29% vs. 17% )*%.

1++

Se observé una mejoria significativa en el estado funcional del ECOG en los
pacientes tratados con docetaxel (60% y 48% vs. 28%, respectivamente), compa-
rado con mitoxantrone?*.
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Docetaxel-estramustina fue significativamente mas téxico (que mitoxantrone) en
cuanto a efectos secundarios digestivos (p = 0,001), nduseas y vomitos (p = 0,001),
infeccién (p = 0,004), toxicidad metabdlica (p <0,001) y disfunciéon neuroldgica (p
= 0,001)*. Se observo trombosis provocada por estramustina en el 7% de los
pacientes tratados con docetaxel a pesar de recibir tratamiento anticoagulan-
t6248.

1++

La granulocitopenia grado 3 y 4 fue la toxicidad més frecuente en los pacientes
1++ | tratados con docetaxel 70 mg/m? y con mitoxantrone (37% y 48%, respectivamen-
te), aunque no se observé con la dosis menor de docetaxel®.

Al comparar docetaxel-estramustina vs. docetaxel, la respuesta en el PSA (disimi-
nucion del nivel de PSA en =50% mantenida durante =3 semanas) fue 68% [IC
1++ | 95%:55-81] vs. 30% [IC 95%: 16-43], con diferencias estadisticamente significa-
tivas. La mediana de la duracion de la respuesta en el PSA fue de 6,0 meses en
ambos grupos>¥.

Al comparar docetaxel-estramustina vs. docetaxel, la mediziza del tiempo hasta
progresion fue de 5,7 meses [IC 95%:4,7-6,8] vs. 2,9 [IC 95%: 2,0-6,9] meses, y la
mediana del tiempo de supervivencia de 19,3 meses [IC 95%: 14,6-25,9] vs. 17,8
[IC 95%: 11,8-20,9] meses; ambas sin diferencias significativas®.

1++

Al comparar docetaxel-estramustina vs. docetaxei, la toxicidad hematoldgica y no

1++ . . . .
hematoldgica, y la calidad de vida fueron similares en ambos grupos®*.

Al comparar docetaxel-estramustina vs. docetaxel, el 6% de los pacientes de los
tratados de forma combinada tuvieron tlebitis, posiblemente debida a estramusti-
1++ | na. Hubo 1 paciente en cada grupc’que decidié abandonar el estudio por toxici-
dad. Se produjo 1 muerte antes de 30 dias relacionada con el tratamiento en el
grupo de docetaxel (edema pulmonar)¥.

La guia de practica clinica de la European Association of Urology recomienda
instaurar un régimende quimioterapia en el caso de pacientes con CPAI en los
4 | que aparecen dos aumentos consecutivos de PSA sobre los valores de referencia,
y un nivel de PSA superior a 5 ng/ml. También se recomienda decidir el momento
de iniciar el#€gimen de quimioterapia de forma individualizada®.

No se han localizado estudios de calidad suficiente que comparen quimioterapia
(QT).de forma exclusiva vs. QT + agonistas LHRH?*.

12y autores que opinan que se pueden seguir aplicando agonistas LHRH duran-
D te el tratamiento con quimioterapia®®1,

4
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Recomendaciones

En pacientes con cdncer de préstata andrégeno-independiente (CPAI) y metas-
B | tésico, cuando se plantea utilizar tratamiento quimioterdpico se recomienda utili-
zar docetaxel (dosis 75 mg/m? cada 3 semanas) con corticoide.

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

A los pacientes con recaida bioquimica, andrégeno-independencia, asintométicos
V| 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, andrégeno-independencia, asititométicos
V' | y sin enfermedad metastdsica documentada se les deberia ofrecersu inclusién en
ensayos clinicos que comparen el inicio precoz de quimioterapia frente al inicio
diferido.

v En los pacientes con andrégeno-independencia en los gue se decida utilizar qui-
mioterapia, los agonistas LHRH pueden seguir aplicandose.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

A los pacientes con cdncer de prostata disermiinado andrégeno-independiente a
V' | quienes se decida tratar con quimioterapia;se les deberia ofrecer su inclusién en
ensayos clinicos que comparen la eficacia y seguridad de la quimioterapia de
forma exclusiva comparada con quintoterapia asociada a agonistas de LHRH.

8.3. Bifosfonatos y:radiofarmacos

Preguntas para responder:

e En el paciente con cancer de prostata diseminado, ¢la intervencion con bifosfonatos
(acido zoledrénico), frente a no hacer nada mejora la supervivencia libre de eventos
0seos, el delor 6seo y la calidad de vida, y permite una disminucién de las dosis de
analgésicos?

e En el paciente con cdncer de prostata diseminado, ;permite la administracion de
radiofdarmacos un mejor control y/o una reduccién del dolor 6seo metastasico?

8.3.1. Bifosfonatos

En mas del 80% de pacientes con cdncer de prostata avanzado aparecen metdstasis dseas,
en columna, pelvis, costillas y otras localizaciones. La mediana de supervivencia tras su
aparicion es de unos 3 afios, y durante este periodo, los pacientes pueden sufrir dolor, hi-
percalcemia, fracturas dseas y compresion medular??,
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Las metastasis seas se asocian a la aparicion de dolor y eventos esqueléticos®*. En el
cancer de préstata son predominantemente osteoblasticas (formadoras de hueso). Parece
que antes de que exista formacién anormal de hueso aparece activacién de la resorcion
osteoclastica (destructora de hueso), que se asocia con dolor dseo. Los bifosfonatos actian
inhibiendo la resorcién dsea’?.

Densidad 6sea y eventos esqueléticos

ECA (1+)

ECA (1++)

ECA (1-)

ECA (1+/1-)
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Hay evidencia consistente, procedente de ensayos randomizados, de que
el tratamiento con bifosfonatos aumenta la densidad 6sea de la columna
lumbar en hombres que reciben hormonoterapia por cancer de préstata.
En los pacientes tratados con bifosfonatos se observd un aumento
medio de la densidad dsea del 1-5% en el primer afio del tratamiento
hormonal. Sin embargo, en los que recibieron placebo . tratamiento
estdndar, se observd un descenso medio significativo de 0,4-4,9%
durante el mismo periodo. La diferencia entre ambos grupos fue de
aproximadamente el 5% a favor de los bifosfonatos?*2%,

En pacientes con céncer de prostata:andrégeno-independiente
(CPAI), los bifosfonatos lograron una modesta reduccion de los eventos
esqueléticos (como la aparicion de fracturas patoldgicas, la compresion
medular o la necesidad de tratamiento quirurgico o radioterdpico de las
metdstasis dseas) en comparacién con el placebo: 37,8% vs. 43,0%;
reduccién absoluta del riesgo del 5,2%>.

Saad et al. han estudiado la utilizaciéon de acido zoledrénico en
pacientes con CPAI, con“una alta tasa de pérdidas (oscilando entre 62%
y 72% segun el grupe de tratamiento). En este estudio, el zoledronato a
dosis de 4 mg produjo un descenso en la proporcion de pacientes con
eventos esqueléticos estadisticamente significativo cuando se compara-
ba con placebo. Sin embargo, cuando se comparaba 4cido zoledrénico a
dosis de. 8 mg (posteriormente reducido a 4 mg) vs. placebo la diferencia
no era significativa®’. Ademds, el zoledronato redujo la incidencia de
episodios esqueléticos un 36% (RR = 0,640; p = 0,002)*%. Esta reduccion
fue maxima en los pacientes sin dolor?!. Este bifosfonato retrasaba el
primer episodio esquelético en mds de 5 meses (p = 0,009; diferencias
significativas al compararlo con placebo)?®. Se obtuvo un RR significa-
tivo para la proporcion de pacientes con algtin episodio esquelético (RR
= 0,71 [IC 95%: 0,50-0,99]) cuando se comparaba 4cido zoledrénico vs.
placebo??,

Al comparar acido zoledroénico vs. placebo o tratamiento estandar
en pacientes con CPAI no aparecieron fracturas sintomadticas en el afio
posterior al inicio de hormonoterapia. En cuanto a las fracturas asinto-
maticas, no se observaron diferencias en las tasas de ambos grupos®®. En
otro estudio con el mismo disefio, el riesgo relativo para la proporcion
de pacientes con fracturas patoldgicas fue significativo: RR = 0,57; [IC
95%: 0,38-0,88]2%2.
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En pacientes con CPAI, las tasas de compresion espinal, cirugia
Osea y radioterapia 6sea no difirieron de forma significativa al comparar
bifosfonato y placebo?2.

Alivio del dolor

En varones con CPAI hubo una tendencia no significativa a obtener
mejores resultados con los bifosfonatos que con placebo para el alivio
del dolor por metdastasis dseas®2.

La utilizacién de 4cido zoledrénico en CPAI a dosis de 8 mg pro-
duce una mejoria en la puntuacién media de dolor a los 15 meses del
tratamiento cuando se compara con placebo (p = 0,026), pero no existen
diferencias significativas si se compara este bifosfonato a dosis de 4 mg
con placebo (p = 0,134). No hubo diferencias significativas en las escalas
de analgesia al comparar cada una de estas pautas de bifosfonato cor
placebo?”.

En varones con CPAI, el 4acido zoledrénico, produjo redueciones
significativas a largo plazo del dolor 6seo, cuando se comparaba con
placebo?®.

La utilizaciéon de bifosfonatos en pacientes con césicer de prostata
andrégeno-independiente produjo un descenso del consumo de analgé-
sicos, en comparacion con placebo?2.

Supervivencia

En pacientes con CPAI, la mediana e tiempo de supervivencia fue 464
dias para los pacientes tratados con placebo, 546 dias para los pacientes
que recibieron zoledronato a 4ing (p = 0,091),y 407 dias para los pacien-
tes que recibieron dosis de 8§ mg (p = 0,386)%*.

Efectos adverses y calidad de vida

En hombres coil cancer de prdstata metastésico tratados con depriva-
cién androgénica, al comparar bifosfonatos vs. placebo, no se encontra-
ron diferencias significativas en la tasa de aparicion de efectos adversos
SeVCr05255’257’258.

En pacientes con CPAI, el dcido zoledrénico produjo un deterioro
de la funcién renal: 15,2% de los pacientes tratados a dosis de 4 mg y
20,7% de los que recibieron una dosis de 8 mg; 11,5% de los tratados
con placebo?”.

En pacientes con CPAI, la calidad de vida no difirié de forma sig-
nificativa al comparar bifosfonatos y placebo®2.

Una revisién sistemaética® de 2007 localizé s6lo 26 casos de osteo-
necrosis mandibular en pacientes tratados con bifosfonatos que hubie-
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ran sido publicados en la literatura. De los 26 casos encontrados, el 87 %
de los casos aparecieron en mujeres, €l 78% en mayores de 60 afos. En
el 80% en la zona de la osteonecrosis existia dafio dental o habian reci-
bido cirugia con anterioridad al tratamiento. No se observo relacion
clara entre la duracion del tratamiento con bifosfonatos y la aparicién
de osteonecrosis mandibular. Hay que tener en cuenta que la frecuencia
de este efecto adverso es muy baja: s6lo apareci6 1 caso en una serie de
mas de 7.000 mujeres tratadas durante 3 afios con dcido zoledrénico. Se
calcula una incidencia de 1 caso por cada 10.000-100.000 habitantes/afio
en pacientes tratados con bifosfonatos.

A pesar de esta frecuencia tan baja de osteonecrosis mandibular asociada a bifosfo-
natos, existe una alerta de la Agencia Espafiola del Medicamento sobre este efecto adver-
so, recomendando hacer una revision dental previa y no someter al paciente@ intervencio-
nes dentales invasivas mientras estd siendo tratado con bifosfonatos por via parenteral®.

8.3.2. Radiofarmacos

La mayoria de los pacientes con cdncer de préstata andidgeno-independiente (CPAI) tie-
nen metdstasis 6seas dolorosas. El estroncio-89 (Sr-89) y el samario-153 (Sm-153) son ra-
dioisétopos emisores de radiacion beta que se admiinistran de forma intravenosa en estos

pacientes*16265,

Alivio del dolor

ECA (1++)

ECA (1++)
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Al comparar la disminucién del dolor notificado en pacientes tratados
con Sr-89 vs. placebo, no se encontraron diferencias significativas entre
ambos tratamientos a largo plazo (1-3 afios), pero si se hallaron diferen-
cias a corto plazo (5 semanas)*%?’. Cuando se comparé Sr-89 vs. radio-
terapia~externa (RTE) local, en algunos estudios se encontré menor
doleren el grupo tratado con Sr-89 + radioterapia (RT), aunque en
otros no se encontraron diferencias®®?%. Cuando se comparé Sr-89 +
RT local vs. RT local, el dolor notificado fue similar en ambos grupos,
aunque la aparicion de nuevas localizaciones con dolor fue significativa-
mente mayor en el grupo que recibi6 radioterapia externa?’%2’!,

Parece que el Sr-89 es efectivo para el control del dolor en metds-
tasis 6seas en hasta el 70% de los pacientes!’.

En el estudio de Sartor er al.?”> se observa que el uso de Sm-153
tiene efectos positivos en el dolor referido a 1-4 semanas después de
iniciar el tratamiento, en comparaciéon con placebo (coeficiente de
correlacion r = 0,78; p <0,0001). Ademads, disminuye el uso de opioides a
las 3-4 semanas de iniciar el tratamiento (p <0,0284).

El Sm-153 consigue una mayor proporcién de pacientes en los que
se consigue disminuir el dolor referido al iniciar el tratamiento (38% vs.
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18%; p = 0,008), en comparacion con placebo. Lo mismo ocurre a las 4
semanas de iniciar el tratamiento (55% vs. 35% )%~

Supervivencia

Al comparar Sr-89 vs. RTE local, la supervivencia libre de progresion
bioquimica fue comparable entre ambos grupos y la supervivencia glo-
bal, significativamente mayor en el grupo que recibi6 RTE?°. Sin
embargo, en un ensayo diferente que realizaba la misma comparacion,
la supervivencia global fue similar en ambos grupos®’’.

ECA (1++)

Al comparar Sr-89 vs. placebo, en el grupo tratado con Sr-89 se A (144)
obtuvo mejor supervivencia global a 2 anos?’. Cuando se compar6 Sr-89
+ RT local vs. RT local no se encontraron diferencias en la supervivencia
global®®, pero cuando se comparaban Sr-89 + quimioterapia (QT) vs.
QT se encontraron mejores resultados de supervivencia global para et
grupo Sr-89773,

Efectos adversos y calidad de vida

El Sr-89 se asocid con toxicidad hematoldgica (trombeocitopenia, neu-
tropenia) en aproximadamente 30-50% de los pacierites que lo recibie-
ron (normalmente moderada, grado <2)".

En los ensayos clinicos aleatorizados qu¢ compararon Sr-89 vs.
RTE local, la tasa de efectos adversos (toxicidad hematoldgica y nau- ECA (1++)
seas 0 vomitos) fue similar en ambos griipos?’27!.

El tnico efecto adverso asociads de forma estadisticamente signi-
ficativa al Sm-153 en un ensayo fue mielosupresion temporal y leve?”.
En la guia de practica clinica de'la European Association of Urology se
concluye que el uso precoz de radioisdtopos puede hacer més dificil la
administracion de quimicterapia, debido a que causan mielosupresion®.

Diversos tipos
de estudios
(1++/4)

Al comparar Sr-&9 + RT local vs. RT local no se encontraron dife-
S : . ECA (1++)
rencias significativas con respecto a la calidad de vida®.

En Espafa, el uso de Sr-89 para el tratamiento de metdstasis 6seas sélo esta autoriza-
do para el cancer de prostata. El Sm-153 esta autorizado para ésta y otras neoplasias con
afectacion 6sea, como mama o pulmon. Por este motivo, en nuestro pais es frecuente que
los Servicios de Medicina Nuclear tengan mas experiencia en el uso del samario que del
estroncio.

Aunque tanto el Sr-89 como el Sm-153 son emisores de radiacion beta*®, el Sm-153 tam-
bién emite radiacion gamma, permitiendo comprobar directamente la distribucién del radioféar-
maco con una prueba de imagen tras el tratamiento, lo que no puede hacerse con el estroncio.

Parece que en pacientes bien seleccionados (cuando otros tratamientos analgésicos
han fallado), el tratamiento con radiofdrmacos es eficaz para disminuir el dolor, aunque
antes de proponerse su utilizacién deberia haberse planteado el uso de quimioterapia de
primera linea.
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Resumen de evidencia

1+

En pacientes con cancer de prdstata metastasico tratados con deprivacion andro-
génica se compararon bifosfonatos vs. placebo o tratamiento estdndar. En los
tratados con bifosfonatos se observé un aumento medio de la densidad dsea de
la columna lumbar del 1-5% en el primer afio del tratamiento hormonal. En los
que recibieron placebo o tratamiento estdndar, hubo un descenso medio signifi-
cativo de 0,4-4,9% durante el mismo periodo. La diferencia entre ambos grupos
fue aproximadamente 5% a favor de los bifosfonatos®*>®.

1++

En pacientes con cdncer de prostata andrégeno-independiente (CPAI), hubo
una modesta reduccion de los eventos esqueléticos en los tratados con bifosfo-
natos vs. placebo: 37,8% vs. 43,0%; reduccion absoluta del riesgo del 5,2 %22

En pacientes con CPAI, el dcido zoledrénico a dosis de 4 mg produce un des-
censo en la proporcién de pacientes con eventos esqueléticos estadisticamente
significativa cuando se comparaba con placebo. Sin embargo, cuando se com-
paraba acido zoledrénico a 8 mg (posteriormente reducido a 4 mg) vs. placebo
la diferencia no era significativa®”.

En pacientes con CPALI, el dcido zoledrénico redujo la incidencia de episodios
esqueléticos un 36% (RR = 0,640; p = 0,002)*"; Esta reduccion fue maxima en
los pacientes sin dolor?!. Este bifosfonato retraso el primer episodio esqueléti-
co en mds de 5 meses (p = 0,009; diferewcias significativas al compararlo con
placebo)?®,

En pacientes con CPAI tratados eon zoledronato, el RR para la proporcion de
pacientes con algun episodio esquelético fue significativo (en comparacion con
placebo): RR = 0,71 [IC 95%: 0,50-0,99]%.

1+/1-

En un estudio con paci¢ntes con cancer de préstata metastasico tratados con
deprivacion androgénica en los que se comparo acido zoledrénico vs. placebo
o tratamiento estinidar, no aparecieron fracturas sintomaéticas en el afio poste-
rior al inicio dea hormonoterapia. No se observaron diferencias en las tasas de
fracturas asintomaticas de ambos grupos®®. En otro ensayo con el mismo dise-
o, el RR para la proporcion de pacientes con fracturas patolédgicas fue signifi-
cativo; RR = 0,57; [IC 95%: 0,38-0,88]%.

1++

Ex‘pacientes con CPAI, las tasas de compresion espinal, cirugia ésea y radiote-

i rapia 6sea no difirieron de forma significativa al comparar bifosfonato y place-
b0252'

1++

En pacientes con CPAI hubo una tendencia a obtener mejores resultados para
el alivio del dolor por metéstasis dseas™? con los bifosfonatos que con placebo.

En pacientes con CPAI, el 4cido zoledrénico a dosis de 8 mg produce una mejo-
ria en la puntuacién media de dolor a los 15 meses del tratamiento cuando se
compara con placebo (p = 0,026), pero no existen diferencias significativas si se
compara este bifosfonato a dosis de 4 mg con placebo (p = 0,134). No hubo
diferencias significativas en las escalas de analgesia al comparar cada una de
estas dosis con placebo?”.
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En pacientes con CPALI, el 4cido zoledrénico produjo reducciones significativas
a largo plazo del dolor 6seo, en comparacion con placebo?.

1++

La utilizacién de bifosfonatos en pacientes con cdncer de préstata andrégeno-
independiente produjo un descenso del consumo de analgésicos, en compara-
cién con placebo®?

En pacientes con CPAI, la mediana de tiempo de supervivencia fue 464 dias
para los tratados con placebo, 546 dias para el grupo de los que recibieron zole-
dronato a 4 mg (p = 0,091) y 407 dias para los que recibieron dosis de 8 mg (p
=0,386)>".

1+

En pacientes con cdncer de prdstata metastdsico tratados con deprivacion
androgénica, al comparar bifosfonatos vs. placebo, no se aprecia diferencia
significativa en la tasa de aparicion de efectos adversos severos?>272%,

En pacientes con CPAI, el acido zoledrénico produjo un deterioro de la fun-
cion renal: 15,2% de los pacientes tratados a dosis de 4 mg y 20,7% de los que
recibieron una dosis de 8 mg; 11,5% de los pacientes tratados con placebo”.

Una revision sistematica®? de 2007 localizé sélo 26 casos de osteonecrosis man-
dibular en pacientes tratados con bifosfonatos que hayan sido publicados en la
literatura. De los 26 casos encontrados, el 87% aparecieron en mujeres, 78% en
mayores de 60 afios y 80% en pacientes que habian sido objeto de cirugia o
dafio dental en la zona de la osteonecrosis,con anterioridad al tratamiento. No
se observo relacion clara entre la duracion del tratamiento con bifosfonatos y
la aparicion de osteonecrosis mandibular. Hay que tener en cuenta que la fre-
cuencia de este efecto adverso es-muy baja: sélo aparecio 1 caso en una serie
de mas de 7.000 mujeres tratadas durante 3 afios con acido zoledrénico. Se
calcula que la incidencia es-de 1 caso por cada 10.000-100.000 habitantes/afio
en pacientes tratados conzbifosfonatos.

1++

En pacientes con CPAI, la calidad de vida no difiri6 de forma significativa al
comparar bifosfonato y placebo®2.

1++

Al comparar l& disminucion del dolor notificado en pacientes tratados con Sr-
89 vs. placebo, no se encontraron diferencias significativas entre ambos trata-
mientos.a largo plazo (1-3 afios), pero se hallaron diferencias a corto plazo (5
semaitas)’**2’_ Cuando se comparé Sr-89 vs. radioterapia externa (RTE) local,
en‘algunos estudios se encontré menor dolor en el grupo tratado con Sr-89 +

tvadioterapia (RT), aunque en otros no se encontraron diferencias?®?%°. Cuando
| se comparé Sr-89 + RT local vs. RT local, el dolor notificado fue similar en

ambos grupos, aunque la aparicion de nuevas localizaciones con dolor fue sig-
nificativamente mayor en el grupo que recibié radioterapia externa?*2".,

El Sr-89 es efectivo para el control del dolor en metdstasis dseas en hasta el
70% de los pacientes!’.

1++

El uso de Sm-153 tiene efectos positivos en el dolor referido a 1-4 semanas de
iniciar el tratamiento, en comparacion con placebo (coeficiente de correlacion
r=0,78;p <0,0001). También disminuye el uso de opioides a las 3-4 semanas de
iniciar el tratamiento, en comparacion con placebo (p <0,0284)>72.
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1++

El uso de Sm-153 consigue una mayor proporciéon de pacientes en los que se
consigue disminuir el dolor referido al iniciar el tratamiento (38% vs. 18%;p =
0,008), en comparacién con placebo. Lo mismo ocurre a las 4 semanas de iniciar
el tratamiento (55% vs. 35% )*".

1++

Al comparar Sr-89 vs. RTE local, la supervivencia libre de progresion bioqui-
mica fue comparable entre ambos grupos y la supervivencia global, significati-
vamente mayor en el grupo que recibio RTE?”. Sin embargo, en un ensayo
diferente que realizaba la misma comparacion, la supervivencia global fue simi-
lar en ambos grupos?’!.

1++

Al comparar Sr-89 vs. placebo, el grupo tratado con Sr-89 obtuvo mejor super-
vivencia global a 2 afos*’. Cuando se comparé Sr-89+RT local vs. RT local no
hubo diferencias en la supervivencia global®®®; pero en la comparaci¢n Sr-89 +
quimioterapia (QT) vs. QT se encontraron mejores resultados de supervivencia
global para el grupo Sr-89°7.

1++

El Sr-89 se asocid con toxicidad hematolédgica (trombocitgpenia, neutropenia)
en aproximadamente 30-50% de los pacientes que lo recibieron (normalmente
moderada, grado <2)"".

1++

En los ensayos clinicos aleatorizados que compararon Sr-89 vs. RTE local, la
tasa de efectos adversos (toxicidad hematolégica y nauseas o vémitos) fue simi-
lar en ambos grupos?’°?7t,

1++/4

El tnico efecto adverso asociado de forma estadisticamente significativa al Sm-
153 fue mielosupresion temporal y. leve?”2. El uso precoz de radioisétopos puede
dificultar la administracién de guimioterapia, debido a la mielosupresion®.

1++

Al comparar Sr-89 + RT local vs. RT local no encontraron diferencias significa-
tivas entre ambos grupos‘al analizar la calidad de vida®®.

Recomendaciones

No se recomienda el uso sistemdtico de bifosfonatos (4dcido zoledrénico) como
tratamiento preventivo de complicaciones 6seas. Puede ofrecerse acido zoledro-
nico (4 mg cada 3 semanas) en pacientes seleccionados, hormono-independientes
y.con metastasis demostradas.

En hombres con cdncer de préstata andrégeno-independiente (CPAI), puede
proponerse tratamiento con Sr-89 o con Sm-153 cuando exista un dolor 6seo 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 6sea que
demuestre metdastasis dseas.
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9. Difusion e Implementacion

Las guias de practica clinica intentan ser una ayuda para que los profesionales y pacientes
tomen decisiones sobre la asistencia sanitaria més apropiada. Su realizacién supone la in-
version de esfuerzo y recursos que a veces no son suficientemente aprovechados, por no
ser demasiado utilizados por los profesionales sanitarios o por no suponer una mejora de
la calidad asistencial o de los resultados en salud de la poblacion a la que se dirige.

Para mejorar la implementacion de una guia, es decir, su introduccion en un entorno
clinico, es conveniente disefiar una serie de estrategias destinadas a vencer las posibies
barreras frente a su adopcién'.

El plan para implantar la presente Guia sobre Tratamiento de Cancer de prdstata in-
cluye las siguientes intervenciones:

Presentacion de la guia por parte de las autoridades sanitarias a los medios de
comunicacion.

Colaboracion con las Sociedades Cientificas relacionadas en la elaboracion,
revision y difusion de esta guia.

Envio de la guia a diferentes bases de datos que recopilan GPC para su valora-
cion e inclusion en las mismas.

Contacto con la Asociacién Espafiola Contra el Céncer y otras asociaciones de
pacientes interesados para presentarles la guia.

Libre acceso a las distintas versiones de esta guia en la web de GuiaSalud
(http://www.guiasalud.es).

Difusion de informacion sobreta guia en actividades cientificas (congresos,
jornadas, reuniones) relacionados con el cancer de prostata.

Envio postal de un triptic® informativo sobre la guia a colegios profesionales,
administraciones sanitarias, centros asistenciales, asociaciones locales de profe-
sionales sanitarios, etc.

Informacién sobi¢’'la guia en revistas y diarios médicos de las especialidades
implicadas.

Difusion de 1a existencia y los objetivos de esta guia por medio de listas de dis-
tribucién para profesionales potencialmente interesados en la misma.
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10. Recomendaciones
de investigacion futura

En este capitulo se recogen las recomendaciones de investigacion futura que se pro-
ponen en los distintos apartados de la guia.

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

Se deberfan poner en marcha ensayos randomizados para valorar la tiilidad de
V| los fraccionamientos alterados (hipofraccionamiento, etc) de la radioierapia en el
cancer de prostata.

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

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

Seria necesario poner en marcha ensayosrandomizados que permitan determinar
v el tratamiento hormonal idéneo (meioterapia con antiandrégenos, monoterapia
con agonistas LHRH o bloqueo androgénico completo) en los pacientes con can-
cer de préstata en estadio clinico localmente avanzado.

Se deberian poner en marcita ensayos clinicos que evalien las terapias de rescate
D | locales en cuanto a supervivencia y calidad de vida, en varones con recaida bio-
quimica tras radioterapia o braquiterapia.

A los pacientescon cancer de prostata diseminado andrégeno-independiente
(con fallo de lasupresion androgénica y el bloqueo androgénico completo), se les
V' | deberia ofrécer su inclusion en ensayos clinicos que evalten la eficacia y seguri-
dad de l& hormonoterapia de segunda linea, compardndola con la quimioterapia
que laya demostrado eficacia.

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

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

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE TRATAMIENTO DE CANCER DE PROSTATA 125






Anexos






Anexo 1. Niveles de evidencia y grados
de recomendacion de SIGN"

Niveles de evidencia

L+ Metanilisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos
de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metanalisis bien realizados, revisiones sistemadticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos
bien realizados con poco riesgo de sesgos.

1- Metanalisis, revisiones sistemdticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo
de sesgos.

5 Revisiones sistemadticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-y controles.

++

Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relacion causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con b4jo riesgo de sesgo y
con una moderada probabilidad de establecer una relacion causai.

2. Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo desesgo y riesgo significativo
de que la relacién no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series’de casos.

4 Opinién de expertos.

Grados de recomendacion

Al menos un metanalisis, revision sisiemadtica o ensayo clinico clasificado como 1++ y
A directamente aplicable a la poblacién diana de la guia; o un volumen de evidencia cien-
tifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

Un volumen de evidenciacientifica compuesta por estudios clasificados como 2++,
directamente aplicable a-la poblaciéon diana de la guia y que demuestran gran consis-
tencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1
++ 6 1+.

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ direc-
C tamente aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia
entre ellos;o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++.

Evidencia cientifica de nivel 3 6 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios
D clasiticados como 2+.

Lios estudios clasificados como 1-y 2- no deberian usarse en el proceso de elaboracion
de ¥¢comendaciones por su alta posibilidad de sesgo.

Buena practica clinica

V" Préactica recomendada basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.

*

En ocasiones el grupo elaborador se percata de algtin aspecto practico importante sobre el que se quiere hacer énfasis y
para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia que lo soporte. En general estos casos tienen que ver con algtin
aspecto del tratamiento considerado buena practica clinica y que nadie cuestionaria habitualmente. Estos aspectos son va-
lorados como puntos de buena practica clinica. Estos mensajes no son una alternativa a las recomendaciones basadas en la
evidencia, sino que deben considerarse tinicamente cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.
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Anexo 2. Informacion para pacientes

Documento original: “Comprendre le cancer de la prostate. Guide d’information et de dia-
logue a l'usage des personnes malades et de leurs proches” (http://www.sor-cancer.fr), tra-
ducido con el permiso de la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer'y
adaptado a nuestro contexto®’.

A2.1. ;Qué esla prostata?

La proéstata es una gldndula del aparato genital masculino que juega un papel importante
en la produccion de esperma. Estd situada bajo la vejiga, delante del recto, y.rodea el inicio
de la uretra, canal que permite la eliminacion de la orina acumulada en la vejiga.

Tiene forma de castafia, de unos 3 cm de longitud y 4 cm de anchura, y estd envuelta
por una cdpsula. Estd compuesta por una zona central alrededor de la uretra y por una
zona periférica, proxima al recto.

Alrededor de la uretra, un conjunto de fibras musculares reagrupadas bajo la prostata
forman el esfinter urinario, el cual controla el paso de la orina mediante un proceso de
contraccion o de relajacion, siendo asi responsable de la continencia.

Figura 2. Aparato reproductor masculino (corte sagital-de perfil)
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La proéstata produce una parte del liqguido seminal. La mayor parte del liquido seminal
es producido por las vesiculas seminales. Este liquido se mezcla con los espermatozoides,
que proceden de los testiculos y pasan a través de los canales deferentes hacia una porcion
de la uretra (uretra prostatica) en el momento de la eyaculacién.

A2.2. ;Qué es un adenoma de prostata?
.‘OQ'
Un adenoma de proéstata es un aumento del volumen del centro de la prostata. ,\/fb
Cuando un hombre acude a la consulta de su médico por problemas urinarios, laima-
yor parte de las veces es debido a un adenoma de préstata. No se trata de un cancer. Se
habla también de hipertrofia benigna de la préstata. El adenoma de proéstata cgﬁ\l\’prlme la

uretra y puede generar un cierto malestar y dificultades para orinar. 0
La mayoria de las veces el adenoma de préstata no necesita trat%n%ento pero los
sintomas que crea deben ser vigilados regularmente. be

Cuando un adenoma produce un gran malestar al paciente o @r?ea alguna complica-
cion (retencion de orina, por ejemplo), el adenoma puede ser traom o con medicamentos o
con cirugia. La intervencion quirtrgica consiste en eliminar arte central de la prostata,
donde se encuentra el adenoma, dejando el resto de la prgs;tata

{(}

6@
\'\’{b
Figura 3. Adenoma de prég.bt@la (corte frontal-de frente)
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Hoy dia, esta intervencion se realiza, con frecuencia, a través de la via de acceso natu-
ral (por la uretra), lo que se denomina reseccion transuretral. Sin embargo, si el adenoma
es muy voluminoso, se hard necesaria una operacién mds importante como la adenecto-
mia, intervencion quirdrgica en la que se elimina el adenoma.

Un céncer puede desarrollarse en la parte de la prostata no afectada por el adenoma.
Aunque el adenoma sea eliminado, se hace necesario vigilar regularmente la préstata por
un médico.

A2.3. ;Qué es un cancer?

El cdncer es una enfermedad de la célula.

La célula es la unidad basica de la vida. En nuestro cuerpo existen mas de:200 tipos de
células diferentes (células musculares, células inmunitarias, células nerviosas, etc.), cada
una con un papel concreto.

Una célula cancerosa es una célula que se ha modificado durante su produccion. Ha-
bitualmente estas modificaciones son reparadas por el organismo: Una célula cancerosa
(también llamada maligna) no ha podido ser reparada. Entra en una fase de multiplicacion
en el 6rgano o tejido humano. Al multiplicarse de forma incontrolada, las células cancero-
sas terminan por formar una masa que se denomina tumor maligno.

Las células de los tumores malignos tienen tendencia a migrar a otros drganos o par-
tes del cuerpo, y a desarrollar nuevos tumores que se denominan metdstasis. Se dice, en
estos casos, que el tumor es metastédsico. Para el cancer de prostata, las metdstasis se sittian
principalmente en los huesos (metéstasis 0seas).

No todos los cdnceres se comportan de la misma manera. Por ese motivo se hace ne-
cesario plantearse un tratamiento adaptado a cada paciente. Todos los tratamientos tienen
como objetivo suprimir todas las células cancerosas. Si no se trata el cancer, el tumor pue-
de evolucionar propagandose a etras partes del cuerpo, produciendo metéstasis.

A2.4. ;Qué esel cancer de prostata?

Un céncer de préstata es el desarrollo de células cancerosas en la préstata. Lo mas fre-
cuente es que-esas células se desarrollen esencialmente en la zona periférica de la préstata
y, algo merios frecuente, en la zona central.

(Seirata de un cancer frecuente?

Se estima que en el afio 2000 habia en el mundo 1.555.000 casos de hombres con can-
ceres de prostata. Es la tercera neoplasia més frecuente en varones en el mundo y en nues-
tro pais. Constituye aproximadamente el 11% de los cdnceres en hombres europeos.

En el afio 2001 se calculé que en Espaiia habia 157,9 casos por cada 100.000 habitan-
tes. De ellos, un 21% habian sido diagnosticados en el afio previo, un 46% en los 4 afios
anteriores, otro 23% entre 5 y 10 afios antes, y un 10% llevaban enfermos mas de 10 afios.

Sin lugar a dudas, existen muchos mas cénceres de prostata que los que son detecta-
dos. Efectivamente, un cierto niimero de canceres no son diagnosticados debido a su pe-
quefio tamafio. Es probable que mas de la mitad de los hombres mayores de 60 afios tengan
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Figura 4. La préstata, el adenoma y el tumor (corte transversal-horizontal)

Pubis

Cancer en

el adenoma Préstata

Uretra
Cancer
en la

Recto zona
posterior
Nervios

en su prostata al menos algunas células cancerosas que no se’han desarrollado suficiente-
mente como para perjudicar su salud.

Los estudios cientificos muestran que si un cancei es descubierto pronto tiene mejo-
res posibilidades de curacion.

El papel del médico es diagnosticar el cancey, pero también estimar si ese cincer diag-
nosticado supone un riesgo para la salud del paciente y si realmente es necesario tratarlo, lo
que no siempre ocurre.

A2.5. El tratamiento del cancer de prostata

El objetivo del tratamiento del cancer de prdstata es suprimir todas las células cancerosas o
evitar su proliferacion.®n tratamiento es mas eficaz cuanto antes se haya detectado el cancer.

Los estudios cientificos han permitido adquirir ciertos conocimientos y definir cudles
son los mejoresdratamientos para aplicar a los pacientes en las distintas fases de la enfer-
medad. Adentds, han permitido evaluar nuevos tratamientos o determinar en qué orden su
utilizacion resulta mas eficaz. Estos estudios también han posibilitado la comparacion de
sus veritajas e inconvenientes con respecto a los tratamientos habituales utilizados.

Los tratamientos estdndar son aquellos que son reconocidos como los mejores y se pro-
ponen de manera sistemadtica en una situacion concreta. Puede suceder, sin embargo, que el
médico no pueda aplicar el tratamiento estdndar debido a los riesgos particulares que pre-
senta el paciente, a su enfermedad o porque el mismo paciente rechace las consecuencias li-
gadas al tratamiento. En estos casos, el médico puede proponer otro u otros tratamientos
mejor adaptados a su situacion. Para una misma situacion, en ocasiones, existen diferentes
tratamientos posibles, es decir, existen alternativas u opciones de tratamiento.
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¢;,Cuales son los distintos tipos de tratamiento?

Existen diferentes tipos de tratamiento que pueden utilizarse solos o asociados entre si. El
tratamiento del cadncer de préstata esta adaptado a la situacidn del paciente.

Quitar la préstata: prostatectomia radical o total

La prostatectomia total es un tratamiento local del cancer que tiene por objetivo quitar toda
la préstata, junto con las vesiculas seminales, mediante una intervencion quirurgica. La pros-
tatectomia radical es un tratamiento estdndar del cancer de prostata no metastésico. Este
tratamiento es realizado por la persona especializada en urologia (urélogo/ urologa).

Radioterapia externa

La radioterapia externa es un tratamiento local del cancer que tiene por objetivo destruir
las células cancerosas localizadas en la prdstata por medio de rayos. Estos rayos son pro-
ducidos por una fuente radiactiva externa y dirigida hacia la prostata. [.& radioterapia
externa es un tratamiento estdndar del cancer de prostata no metastdsico. Este trata-
miento es realizado por una persona especializada en oncologia radioterapica (radiote-
rapeuta).

Braquiterapia

La braquiterapia es un tratamiento local del cancer que tiene por objetivo destruir las cé-
lulas cancerosas localizadas en la préstata por medio de'rayos. Estos rayos son producidos
por una fuente radiactiva colocada en el interior de la préstata (en forma de granos o hilos,
por ejemplo). Algunos tratamientos de braquiterapia son temporales (hilos de iridio), pero
otros son permanentes (granos de yodo 125 radiactivo), dependiendo de que la fuente ra-
diactiva continde o no situada en el organismo del paciente. La braquiterapia es una alter-
nativa. Este tratamiento es practicado por un radioterapeuta —con frecuencia junto con
un urdlogo— especializado especificarnente en braquiterapia.

El tratamiento por ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU)

El tratamiento por ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU, por sus siglas en
inglés) es un tratamiento-{ocal del cancer de préstata cuyo objetivo es destruir las células
cancerosas mediante uitrasonidos. Estos ultrasonidos de alta intensidad son enviados so-
bre la préstata mediante una sonda situada en el recto. Estos ultrasonidos producen un
fuerte calor en una zona muy determinada, lo que hace que el tumor sea destruido. Esta
técnica se esté evaluando y, por tanto, se trata de una alternativa.

Hormonoterapia

La testosterona es una hormona masculina que estimula el crecimiento de las células de la
rostata, tanto si son normales como si son cancerosas. La hormonoterapia impide que la

testosterona actuie. Es un tratamiento general que actta sobre todo el cuerpo.

Vigilancia (con tratamiento diferido)

Ciertos canceres de la préstata pueden evolucionar muy lentamente, sin provocar sinto-
mas molestos para el paciente, especialmente en pacientes de edad avanzada. Para algunos
pacientes, el médico puede proponer simplemente vigilar el tumor (esperar y ver o wat-
chful waiting), 1o que permite evitar los efectos secundarios de los tratamientos.
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La evolucion del cancer se vigila regularmente mediante exdmenes clinicos y niveles
de PSA. En funcién de la evolucion de la enfermedad y preferencias del paciente, con el
seguimiento del paciente puede proponerse un tratamiento adaptado.

¢, COmMo se realiza la eleccion del tratamiento?

Para la eleccién del tratamiento, los médicos tienen en cuenta diversos criterios:

Las caracteristicas del cancer
El médico evalua el estado del cadncer de prostata a partir de una clasificacion internacic-
nal, la clasificacion TNM. Esta clasificacion tiene en cuenta tres criterios: 1) el tamafi-del
tumor (T por la inicial de tumor); 2) la presencia o no de células cancerosas en los ginglios
linfaticos (N por la inicial de node, que significa ganglio en inglés);y 3) la presencia o no de
metdstasis (M por la inicial de metastasis).

Los valores del PSA dan una idea aproximada del tamafio del tumos.

El examen al microscopio de células cancerigenas obtenidas mediante biopsia permi-
te precisar la agresividad de las células cancerosas. Esta agresividad’es definida mediante
una escala graduada llamada escala de Gleason.

Las caracteristicas del paciente

La edad del paciente, sus enfermedades (antiguas o actitales), las intervenciones quirdrgi-
cas sufridas, la presencia de un adenoma o de una dnfeccién urinaria, asi como el estado
general de salud son elementos que se tienen en'¢uenta a la hora de elegir un tratamiento.
Estos elementos se valoran junto con los riesgss'y beneficios que se esperan de las distintas
posibilidades de tratamiento y tienen, por tanto, un papel muy importante para la eleccion
de un tratamiento adaptado al paciente:

Las caracteristicas de la préstata
Si existe un adenoma y ademds-un cancer, la prostata tiene un gran volumen, lo que con-
traindica la realizacion de braquiterapia o de ultrasonidos.

Por el contrario, ausque exista un adenoma, un gran volumen de la préstata no con-
traindica la realizaciéx de una prostatectomia total. La prostatectomia, en este caso, trata-
ria al mismo tiemp®o el cancer y el adenoma.

A2.6..c Después del tratamiento, el seguimiento
¢ Por-qué vigilar?
Eltratamiento del cdncer de prostata tiene por objetivo curar el cdncer y reducir el riesgo
de que reaparezca localmente o desarrolle metdstasis a distancia. El riesgo de recaida o
progresion del cancer de prostata es muy variable y estd relacionado con el estado de evo-
lucion del cancer en el momento del diagnéstico. La mayoria de las recaidas aparecen en
los 5 afios siguientes al tratamiento y en ocasiones mucho maés tarde. Sin embargo, es posi-
ble que el cancer jamds aparezca de nuevo.

La vigilancia permite la deteccion de signos de recaida de la enfermedad con el fin de
poder ofrecer un nuevo tratamiento adaptado en caso de que sea necesario. La vigilancia tam-
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bién permite prevenir y tratar los posibles efectos secundarios. La aparicién de estos efectos
secundarios depende del tratamiento recibido, de las dosis administradas, del tipo de cancer y
de la forma en la que el paciente haya reaccionado a la enfermedad y a los tratamientos.

Una vigilancia regular, prevista y organizada con antelacion, tranquiliza al paciente.
El médico puede responder a sus preguntas y ponerle en contacto con otros profesionales
(enfermera, asistente social, fisioterapeuta, psiquiatra o psicdlogo, sexélogo, etc.) o con
asociaciones de pacientes. Estos profesionales y asociaciones pueden ayudar al paciente a
retomar una vida cotidiana lo mas normal posible.

¢, EN qué consiste la vigilancia tras un tratamiento?

La vigilancia consiste en consultar regularmente a su médico. Durante la consulta;el mé-
dico interroga al paciente, realiza un examen clinico y solicita la cuantificacion. el PSA.

La entrevista tiene como mision la investigacion de sinfomas que pueden hacer sospe-
char una recaida o efectos secundarios por el tratamiento. Es muy importante que el pa-
ciente explique y describa todo aquello que perciba como anormal o extrafio, sobre todo,
si los sintomas persisten.

El médico puede también realizar un tacto rectal.

Los niveles de PSA son ttiles para conocer si todo es normal tras el tratamiento. Un
valor anormal de PSA permite la deteccidon suficientementc rapida de una posible recaida
y un mejor tratamiento.

Un valor de PSA muy bajo, es decir, inferior a:),4 ng/ml (nanogramos por mililitro),
tras la operacion es un buen signo a favor de la‘curacion. Se recomienda dejar de hacer
seguimiento tras una prostatectomia si el valor'de PSA se mantiene muy bajo durante al
menos 10 afios tras la operacion.

La existencia de un incremento de ios valores de PSA es un signo que hace pensar en
que el cancer ha recidivado (recaida):

En el caso de signos anormales descritos por el paciente o puestos en evidencia tras el
examen clinico o en el caso de-un aumento mantenido del PSA, el médico puede creer
necesaria la realizacion de gxamenes suplementarios: gammagrafia 6sea, ecografia renal y
del abdomen, estudios de-sangre y orina. Basdndose en los resultados de estos estudios, si
el paciente no presenta sintomas, el especialista no recomendara la realizacion sistematica
de otros exdmenes;salvo el tacto rectal y la determinacion del PSA.

La vigilancia permite la prevencidn y tratamiento de los efectos secundarios, sobre todo
aquellos rela¢ionados con la sexualidad. Para paliar estos efectos secundarios, el médico
puede preponer al paciente tratamientos medicamentosos por via oral (comprimidos), o in-
yectables en los cuerpos cavernosos (en la base del pene). Una bomba vacia es otro medio
de recuperar las erecciones, y también se puede proponer al paciente, como ultimo recurso,
la colocacion de una prétesis en el pene. Los resultados, generalmente, son satisfactorios.

¢,A qué ritmo se debe vigilar?
Los especialistas del cdncer de prdstata recomiendan una vigilancia regular, aunque los
estudios cientificos no han establecido detalladamente el mejor ritmo de vigilancia.

Tras el tratamiento, se define un calendario de vigilancia junto con el paciente. Se
anota el nombre del médico que realizara el seguimiento junto con cada una de las fechas
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de consulta programadas. El médico que realiz6 el tratamiento serd informado de los re-
sultados de dicha vigilancia. Es importante que el médico de atencién primaria participe
en esta vigilancia junto con el especialista.

En aquellos varones tratados mediante prostatectomia, la vigilancia puede consistir
en una determinacion de los niveles de PSA al siguiente ritmo:

—  Determinacion a los 3 meses tras la intervencion, y después cada 3 meses duran-
te el primer afio.

—  Determinaciones cada 6 meses hasta el tercer afo si el PSA se mantiene en valo-
res muy bajos.

—  Determinacion anual a partir de entonces.

El tacto rectal no es obligatorio para la vigilancia en aquellos pacientes cuyod*SA es
muy bajo.

A los varones tratados mediante radioterapia externa y braquiterapia; se les reco-
mienda la realizacién de un tacto rectal y una determinacién de PSA conn ritmo similar
al del seguimiento tras prostatectomia y una duracién de hasta 8 afios:

A2.7. Glosario de términos para pacientes

Adenoma: Anomalia que se desarrolla sobre una glandula. Se trata de un tumor be-
nigno. Un adenoma de préstata puede dar lugara un incremento importante del tamafio
de la préstata. También se denomina hipertrofia benigna de la prostata.

Adenopatia: Aumento doloroso o no doloroso del tamafio de un ganglio de textura
dura y en ocasiones inflamado. Una aderiopatia puede estar provocada por células cance-
rosas que provienen de un 6rgano o de un tejido vecino al ganglio.

Anatomopatologo: Médico especialista que examina las células de los tejidos al mi-
Croscopio.

Anestesia: Acto que consiste en dormir y volver insensible al paciente (anestesia ge-
neral) o a una parte del ciierpo (anestesia local) durante una intervencion quirirgica.

Arterias: Vasos gilc transportan la sangre desde el corazén hacia los tejidos.

Benigno: Tumor que no es grave. Un tumor benigno no es un cancer.

Biopsia: Extraccion que consiste en obtener un pequefio pedazo de tejido de la pros-
tata con el fii de examinarlo al microscopio. La biopsia de prdstata se realiza mediante
una sonda ecografica que pasa a través del recto. El médico puede realizar la biopsia con o
sin anestesia (local o general). El fragmento de tejido es inmediatamente examinado por
un médico anatomopatologo.

Braquiterapia: Tratamiento muy localizado que tiene por mision destruir las células
cancerosas mediante radiaciones producidas por una sustancia radiactiva introducida en el
interior de la prostata.

Canal deferente: Canal que vehicula los espermatozoides desde los testiculos hasta el
canal eyaculador.

Céancer: Células anormales que se desarrollan de manera incontrolable. Terminan por
formar una masa que llamamos tumor maligno.

Capsula: Parte externa de la prostata que la separa de otros tejidos vecinos.
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Célula: Elemento visible al microscopio que forma parte de todo organismo vivo. Plan-
tas y animales estdn compuestos de células muy diferentes que se multiplican, se renuevan y
mueren. Las células idénticas organizadas entre si, forman los tejidos. Las células cancerosas
son células que se han modificado y se multiplican de manera anémala. Ver cancer.

Cirugia: Acto que consiste en operar al paciente. Esta operacion puede tener como
objetivo la obtencién de células con el fin de analizarlas (biopsia), o quitar un tumor (tra-
tamiento).

Clasificacion TNM: Clasificacion internacional que permite al médico especialista
clasificar el estado en el que se encuentra el cancer de proéstata:

— LaletraT es la inicial de tumor. Corresponde al tamafio del tumor.

— Laletra N es la inicial de node que significa ganglio linfatico en inglés. Indica si
los ganglios han sido o no invadidos.

— Laletra M es la inicial de metastasis. Indica la presencia o ausencia de metas-
tasis.

Continencia: Capacidad para retener la orina o las heces entre los inomentos en los
que se acude al cuarto de bafio. La continencia se realiza gracias a urzmusculo de la vejiga
que asegura la evacuacién de la orina y a los esfinteres que permiten la retencién de la
orina y las heces.

Ecografia: Técnica de examen que muestra las imdgenes’de una parte del cuerpo o de
ciertos 6rganos mediante la ayuda de ultrasonidos. Se trata de un examen radioldgico in-
doloro.

Efectos secundarios: Los tratamientos tienen por mision curar el cancer de la prosta-
ta. A veces, entrafia consecuencias desagradables para el enfermo que se denominan efec-
tos secundarios. Si bien los efectos secundarios son frecuentes, no aparecen siempre. De-
penden de los tratamientos recibidos, de las dosis administradas, del tipo de céncer y de la
forma en que el paciente reaccione a los’'tratamientos. Existen dos tipos de efectos secun-
darios: los efectos secundarios inmediatos y los efectos secundarios tardios.

Efectos secundarios inmediatos: Efectos secundarios a corto plazo (diarrea, inconti-
nencia, etc.). Aparecen muy ptronto y son temporales (desaparecen generalmente tras el
fin del tratamiento).

Efectos secundarios tardios: Efectos secundarios a largo plazo (cicatrices dolorosas,
impotencia, etc.), que-pueden persistir durante mucho tiempo tras el cese del tratamiento
(a veces, hasta el fin'de la vida, lo que se denomina secuela).

Escala de Gleason: Resultado de un estudio microscopico de células cancerosas obte-
nidas mediante biopsia o prostatectomia. Este andlisis permite precisar la agresividad del
cancer mediante el establecimiento de una clasificacion. Esta clasificacion varia de 2 a 10.
Un valor de 2 se corresponde con un tumor muy parecido a un tejido benigno. Cuanto
mayor sea el valor, mas agresivo es el tumor.

Esfinter: Musculo que rodea un orificio natural y que permite la apertura y cierre de
un organo (vejiga, ano). El esfinter permite la retencion y evacuacion de la orina y heces.

Esperma o semen: Liquido blanquecino emitido durante la eyaculacion. El esperma
estd constituido por espermatozoides provenientes de los testiculos y de secreciones de
diferentes glandulas genitales masculinas (vesiculas seminales, prostata).

Estado de evolucion: Ver extension.

Estandar: Examen o tratamiento cuyos resultados son conocidos por la ciencia y se
consideran beneficiosos. Un tratamiento estdndar es el que se propone siempre en una si-
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tuacion concreta. Es posible que no se pueda aplicar el tratamiento estandar debido a ca-
racteristicas particulares del paciente o de su propia enfermedad. En este caso, el médico
propondra uno o varios tratamientos mejor adaptados a la situacion particular del pacien-
te (opciones o alternativas).

Examen clinico: Exploracion realizada por el médico que haré al paciente distintas
preguntas relacionadas con la enfermedad, y le examinara (auscultacion, palpacion, tacto
rectal, etc.).

Examen radiolégico: Exploracién que permite obtener imdgenes de una parte del
cuerpo o de sus Organos. Existen diferentes tipos de exdmenes radioldgicos: ecografia,
scanner, resonancia.

Extension: Estado de evolucién de un cancer. Un cdncer comienza tras el desariollo
de una o varias células cancerosas. Las células se multiplican y forman un tumor. Cuando
las células cancerosas permanecen en el 6rgano de origen, se habla de evolicion o de
extension local del cancer. Cuanto més se multiplican las células, mds se agranda la masa,
con lo que se corre el riesgo de que algunas células puedan escaparse hacia otros lugares
del organismo. Si las células cancerosas alcanzan los ganglios, se habla entonces de una
extension o afectacion regional. Desde el momento en que se ideintifican células cance-
rosas en otros organos (higado, hueso, pulmon, etc.), se habla de extension o afectacion
metastasica.

Fuente radiactiva: Sustancia u objeto que emite radidciones. Una fuente puede ser
externa o interna.

Gammagrafia ésea: Técnica de examen que muestra las imagenes del esqueleto. Esta
técnica de imagen utiliza productos que emiten muy poca radiaciéon y que, una vez inyec-
tados, se fijan al tejido 6seo. Permite controlar si existen o no células cancerosas en los
huesos.

Ganglio: Pequefio abultamiento repartido a todo lo largo de los vasos linfaticos. Dis-
puestos en ciertas partes del cuerpo, tos ganglios pueden ser superficiales (en el cuello, la
axila) o profundos (en el abdomex, el térax). Juegan un papel importante en la proteccion
de nuestro cuerpo frente a las-infecciones o las células cancerosas. Normalmente, miden
menos de un centimetro de didmetro. Si el tamafio es anormalmente grande, se hable en-
tonces de adenopatia.

Glandula: Organo que tiene por funcién la produccién de una o varias sustancias. La
mayor parte de las;gldndulas secretan las sustancias producidas hacia el exterior. En este
caso se habla entonces de glandulas exocrinas, como las que fabrican la leche o la saliva.
Otras gldnduias producen hormonas que se secretan en la sangre, como es el caso de los
ovarios o.del tiroides. Se habla, entonces de glandulas endocrinas.

Hipertrofia benigna de la prostata: Adenoma.

impotencia: Imposibilidad de obtener o de mantener la ereccién del pene necesaria
para mantener una relacion sexual. La impotencia se subdivide en diferentes grados.

Incontinencia: Pérdida involuntaria de orina o de heces. La incontinencia puede ser
completa (desaparece todo acto de miccion) o incompleta, sucediendo durante el dia (con
la marcha, durante un esfuerzo) o durante la noche (con micciones normales).

Infeccion: Presencia de un microbio en el organismo.

Linfa: Liquido ligeramente coloreado producido por el cuerpo que baiia las células.
La linfa transporta y evacua los desechos de las células. Como la sangre, la linfa circula a
través de unos vasos denominados vasos linfaticos.
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Liquido seminal: Liquido formado por las secreciones de las vesiculas seminales y de
las secreciones prostaticas. Se mezcla con los espermatozoides provenientes de los testicu-
los en el momento de la eyaculacion para formar parte del semen.

Maligno: Se dice de un tumor canceroso. Ver cancer.

Metastasis: Formacion de un tumor debido a la migracién de células cancerosas de un
tumor primario localizado en otra parte del cuerpo a través de los vasos linfaticos o de los
vasos sanguineos. También se denomina enfermedad metastésica, cAncer generalizado, o
cancer de localizacion secundaria. Ver extension.

Miccién: Accion de orinar.

Microbio: Microorganismo invisible al ojo humano capaz de provocar enfermedades
(bacteria, virus).

Microscopio: Instrumento 6ptico que sirve para examinar los objetos que noson visi-
bles a simple vista.

Oncologo médico. Médico especialista en el tratamiento de los cdnceras con medica-
mentos. También llamado oncdlogo.

Oncologo radioterapeuta: Ver Radioterapeuta.

Opcion o alternativa: Se habla de opciones terapéuticas cuaindo, para una misma si-
tuacidn, es posible ofrecer distintos tratamientos. En esta situacion, los estudios no han
podido identificar un Unico tratamiento que presente ventajas respecto a los demds. Ver
estandar.

Prostata: Glandula del aparato genital masculine’que juega un importante papel en la
produccion del esperma.

PSA (antigeno prostatico especifico): Sustancia liberada por las células de la préstata.
Numerosos factores pueden producir un aupriento del PSA, como por ejemplo la edad, una
infeccion de la proéstata, la presencia de yn adenoma de proéstata o la presencia de células
cancerosas.

Radiaciones: Ver radioterapia:

Radioterapia: Tratamiento {ocal del cincer mediante la ayuda de un aparato que emi-
te radiaciones. Estas radiacicnes se dirigen hacia el tumor con el objetivo de destruirlo.
Pueden ser emitidas por una fuente interna o externa. Se habla tanto de radiaciones como
de sesiones de rayos.

Radioterapeuta: Médico especialista en el tratamiento de los cdnceres por radiotera-
pia. También llantados oncélogos radioterapeutas.

Recaida o recidiva o progresion: Reaparicion de signos o sintomas que ponen de ma-
nifiesto la presencia de cancer tras una remision previa de la enfermedad.

Resuision: Disminucion o desaparicion de signos y sintomas de una enfermedad. En
el caso del cancer, se habla de remision desde el momento en que toda sefial del cdncer ha
deésaparecido. Tras un cierto periodo de tiempo, la remision pasa a denominarse curacion.

Reseccion transuretral: Intervencién quirdrgica consistente en quitar la prdstata a
través del canal de la uretra.

Retencion de orina: Acumulacion de orina en la vejiga, impidiendo que se evacte.

Signo: Manifestaciéon andmala observada por el paciente o por el médico.

Sintoma: Manifestaciéon andmala provocada por la enfermedad sobre el organismo.
Un sintoma puede ser percibido de manera diferente de un paciente a otro (sensacion de
ahogo, quemazon al orinar, molestias, dolor).

140 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Sonda: Tubo rigido o flexible destinado a explorar un canal o una cavidad, a evacuar
un contenido o a introducir un producto. Una sonda urinaria permite la evacuacion de la
orina.

Tacto rectal: Examen de la prostata, palpando con un dedo a través de la pared del
recto.

Tejido: Conjunto de células que tienen una misma funcién (por ejemplo, tejido mus-
cular, tejido 6seo).

Testiculos: Organos masculinos que producen espermatozoides y testosterona.

Tratamiento general: Tratamiento que actiia sobre el tumor y sobre el conjunto del
cuerpo por via general (via intravenosa, via oral). La hormonoterapia e¢s un tratamien{o
del cancer por via general.

Tratamiento local (locorregional): Tratamiento que consiste en retirar o actuar direc-
tamente sobre el tumor de la préstata. El objetivo de este tratamiento es el de eliminar
todas las células cancerosas de la region del tumor. La cirugia y la radioterspia son trata-
mientos locorregionales del cancer.

Tumor benigno: Tumor que no es canceroso. Un adenoma de la préstata es un tumor
benigno.

Tumor maligno: Masa de células cancerosas. Ver cancer.

Ultrasonidos: Vibracion de sonido no audible por el ofdo humano utilizado para la
realizacion de ciertos examenes de imagen (ecografia) o cigrtos tratamientos (HIFU, ultra-
sonidos de alta intensidad).

Uretra: Canal que parte de la vejiga hasta el extremo del pene. La uretra permite la
evacuacion de la orina y sirve también como cana! para el esperma.

Urélogo: Médico especialista en problernas urinarios y genitales y en particular, de
los canceres uroldgicos (diagnostico, tratamiento, vigilancia). Es quien opera al paciente
para quitar el tumor.

Vasos linfaticos: Canales por los gue circula la linfa. Forman, junto con los ganglios, el
sistema linfatico.

Vasos sanguineos: Canales por los que circula la sangre (arterias o venas).

Venas: Vasos que transportan la sangre hacia el corazon.

Vesiculas seminales: Gidndulas genitales masculinas que producen la mayor parte del
liquido seminal. Las vesiculas se sitian detras de la vejiga y sobre la proéstata.
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Anexo 3. Abreviaturas

3D-CRT
ADN

AEU
AEEU
AGREE

AMP
ASCO

ASTRO

BAC
BQ
CHN
CPAI
DARE

EAU
ECA
ECOG

GPC
HDR
HIFU
HR
HT
IC95%
IMRT
LHRH
L

MSAC

NICE

NNT

142

Radioterapia conformada tridimensional.

DNA. Acido desoxirribonucleico. Es el componente quimico primario de
los cromosomas, el material con el que los genes estdn codificados.
Asociacion Espafiola de Urologia.

Asociacion Espafiola de Enfermeria en Urologia.

Es una colaboracién internacional que disefi¢ una herramienta para eva-
luar la calidad metodoldgica de guias de practica clinica.

Acetato de medroxiprogesterona.

American Society of Clinical Oncolgy, sociedad cientifica estadounidense
de Oncologia Médica.

American Society for Therapeutic Radiology and Oncology, seciedad cien-
tifica estadounidense de Oncologia Médica y Radioterdpica.

Bloqueo androgénico completo.

Braquiterapia.

Conservacion de haces neurovasculares.

Cancer de préstata andrégeno-independiente.

Database of Abstracts of Reviews of Effects;base de datos que contiene re-
simenes estructurados de revisiones sistematicas que se consideran de
buena calidad. Esta base de datos se mantiene gracias al Centre for Reviews
and Dissemination,un departamento de la Universidad de York, que forma
parte del National Institute for &ealth Research britanico.

European Association of Urelogy, sociedad cientifica europea de Urologia
Ensayo clinico aleatorizado.

Eastern Cooperative (ricologic Group, una importante organizacion esta-
dounidense dedicada a la investigacion del cancer. Este grupo ha disefiado
un indice, la escata ECOG, que sirve para medir de forma préctica la cali-
dad de vida de'un paciente oncoldgico.

Guia de practica clinica.

Braquiterapia de alta tasa de dosis.

Ultrasonidos focalizados de alta intensidad.

Hazard ratio.

Hormonoterapia.

Intervalo de confianza al 95%.

Radioterapia de intensidad modulada.

GnRH. Hormona liberadora de gonadotropina.

Linfadenectomia.

Medical Services Advisory Committee, organismo asesor del Ministerio de
Sanidad australiano sobre la eficacia, seguridad y eficiencia de nuevas tec-
nologias y procedimientos.

National Institute for Health and Clinical Excellence, organizacion britdnica
independiente que proporciona recomendaciones en salud publica, tecno-
logias sanitarias y prdctica clinica.

Numero necesario a tratar.
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OR
PB

PR
PRA
PRL
PLTP
PLEP
PLAR
PSA
RR
RT
RTE
SEOM
SEOR
SG
SIGN

SLPB
Sm-153
SNS
Sr-89
TNM

TRUS
VMP
VP
VPT
VPVS
VSP
ww

Odds ratio.

Progresién bioquimica.

Prostatectomia radical.

Prostatectomia radical abierta.

Prostatectomia radical laparoscépica.

Prostatectomia radical laparoscdpica transperitoneal.

Prostatectomia radical laparoscopica extraperitoneal.

Prostatectomia radical laparoscépica asistida robdticamente.

Antigeno especifico prostatico.

Riesgo relativo.

Radioterapia.

Radioterapia externa.

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.

Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterapica.

Supervivencia global.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, organizacién escocesa dedica-
da a las guias de préctica clinica basadas en la evidericia.

Supervivencia libre de progresién bioquimica.

Samario-153.

Sistema Nacional de Salud.

Estroncio-89.

Clasificacion del tumor en funcién dei tamafio del tumor (T), la situacién
de los ganglios linféticos regionales (N) y las metdstasis a distancia (M).
Puncién transperineal guiada por ultrasonidos.

Volumen (de irradiacion) miziipelvis.

Volumen (de irradiacion)pélvica.

Volumen (de irradiacién) pelvis total.

Volumen (de irradiacion) de préstata + vesiculas seminales.

Volumen (de irradiacion) sélo prostata.

Esperar y ver:
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Anexo 4. Glosario

Active surveillance/monitoring: Vigilancia activa.

Agonistas LHRH: Son hormonas que inhiben la produccion de andrégenos (testoste-
rona) por parte de los testiculos'e.

Andrégeno-independencia: Situacion en la que el paciente sometido a supresion an-
drogénica o bloqueo androgénico completo (hormonoterapia de primera linea) existe
progresion bioquimica o clinica.

Analogos LHRH: Agonistas LHRH.

Adyuvante: Aplicacion del tratamiento hormonal después del principal'’.

Biopsia por punciéon: aspiracion con aguja fina de tejido prostatico. El método estan-
dar es la via transrrectal guiada por ultrasonidos®.

Bloqueo androgénico completo: Utilizacién de agonistas de LHRH + antiandrége-
nos'®.

Braquiterapia: Forma de radioterapia en la que se insertan semilla¢ radiactivas direc-
tamente dentro de la prostatal”’.

Braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR, high dose rate brachytherapy): aplicacion
de la braquiterapia de forma combinada con radioterapia extérna para conseguir un esti-
mulo (boost) de alta dosis en la prostatal?.

Cancer de proéstata avanzado: Muchos estudios utilizan este término para referirse de
manera global a los que tienen afectacion localmente avanzada, ganglionar o metastasica®~’.

Castracion quimica: Utilizacién de agonistas, LHRH.

Castracion quirirgica: Orquiectomia'’.

Crioterapia: Utilizacion de técnicas de.congelacion (crioablacion de la préstata) para
eliminar completamente el tejido prostético!’.

Dosis (en radioterapia): cantidad de energia procedente de radiaciéon que se deposita
en un volumen o punto de un tejid® bioldgico y es absorbida.

Esperar y ver (Watchful waiting): Consiste en no hacer nada hasta que aparezca pro-
gresion de la enfermedad o aparicion de sintomas, momento en el que puede plantearse la
aplicacion de un tratamiento paliativo*!%,

Fraccionamiento_(¢n radioterapia): descripcion del reparto de la dosis, especificando
la dosis que se apli¢ard al dia y a la semana. El fraccionamiento estdndar habitual en can-
cer de prostata es-de 200 cGy al dia, 5 sesiones a la semana (1000 cGy/semana).

Hazard ratio: HR. Indicador que expresa la diferencia relativa entre dos resultados de
supervivencia.

HI¥U: Utilizacion de ultrasonidos de alta intensidad (HIFU) para alcanzar tempera-
turas >65°C que provoquen la destruccion del tejido prostatico'”.

Hipofraccionamiento (en radioterapia): fraccionamiento que se realiza con mayor
dosis por sesion que el fraccionamiento estdndar, lo que disminuye el nimero de sesiones
y normalmente también la dosis total.

Hormonorrefractariedad: En algunos documentos se considera sinonimo de andrége-
no-independencia. En esta guia, con este término nos referimos al tumor prostatico refrac-
tario a tratamientos hormonales de primera y segunda linea'”.

Hormonoterapia de primera linea: En esta guia, con este término nos referimos al
tratamiento con supresion androgénica o con bloqueo androgénico completo.
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Hormonoterapia de segunda linea: En esta guia, con este término nos referimos a las
posibilidades de tratamiento hormonal no incluidas en la primera linea (ketoconazol, pro-
gestagenos como el AMP, estrogenos, corticoides, bicalutamida a altas dosis —150 mg/dia—y
otras maniobras hormonales).

Linfadenectomia: Procedimiento quirtdrgico en el que se extraen ganglios linfaticos
para su andlisis. En el cdncer de préstata se hace habitualmente junto con la prostatecto-
mia radical’.

Metastasis: Extension del cdncer mas alld de su sitio primario via sanguinea o linfa-
tical’.

Mortalidad cancer-especifica: Muerte debida al cancer de prostata.

Mortalidad global: Muerte debida a cualquier causa.

Nadir del PSA: Se trata del valor del PSA mads bajo alcanzado tras cualquier trata-
miento para el cancer de prostata®”.

Neoadyuvante: Tratamiento que se aplica antes que el tratamiento principal'’.

Organo-confinacién: Tumor que se encuentra en los estadios T1-T2%.

Orquiectomia: Orquidectomia. Castracion quirtrgica. Extraccién quirdrgica de los
testiculos con el objetivo de reducir los niveles de testosterona'”.

Progresion biolégica: Empeoramiento del grado histaldgico en biopsia confir-
mada?”’.

Progresion bioquimica: Situacion en la que el paciente que habia recibido un trata-
miento con intencion curativa para el cdncer de pidstata supera determinado nivel de
PSA, lo que indica un riesgo significativamente alto de morbilidad o mortalidad debida al
tumor.

Progresion clinica: No existe una definicion tnica, pero normalmente se considera
que es la situacién en la que el paciente con cadncer de prdstata experimenta progresion en
el estadio TNM, aumento del tamafic de la lesién primaria en el tacto rectal, evidencia
radioldgica de metéstasis a distancia y/o cuadro clinico relacionado con empeoramiento de
la enfermedad, como hematuria por invasion vesical, obstruccién uretral, necesidad de
reseccion transuretral de la prdstata, etc.276277,

Progresion de la enfermedad: No existe una definicion tnica, pero normalmente se
considera que es la sitbacion en la que el paciente con céncer de préstata experimenta
progresion clinica, progresion bioldgica o aumento del PSA (valorado segiin el tiempo de
duplicacién del PSA y/o el valor del PSA total)?”".

Progresidn local: En pacientes que recibieron tratamiento con intencién curativa,
presencia de tumor en la zona de origen de la neoplasia. En pacientes con tratamiento
expectanie, crecimiento del tumor existente!?!1%,

Prostatectomia radical: Extracciéon completa de la préstata, de ambas vesiculas semi-
nales y de las ampollas de los conductos deferentes. Se puede hacer junto con linfadenec-
tomia pélvica'*.

PSA (antigeno especifico prostatico): Proteina producida por la préstata y que se
identifica en sangre. Existen tres formas de PSA circulante: PSA libre, PSA unido covalen-
temente a la alfa-1 antiquimotripsina (PSA-ACT) y PSA combinado con la alfa-2 macro-
globulina (PSA-MG). El PSA total es la suma de estos 3 valores y es el que se detecta con
los andlisis de sangre habituales™®.

PSA nadir: Nadir del PSA.
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Radioterapia externa: Forma de radioterapia en la que se utiliza radiacidn ionizante
(por ejemplo, rayos X de alta energia) producida en una maquina y dirigida hacia el tumor
desde fuera del paciente!’.

Recaida bioquimica: Progresion bioquimica.

Recidiva bioquimica: Progresion bioquimica.

Radioterapia radical: Utilizacion de técnicas radioterdpicas proximas al limite de to-
lerancia de los tejidos normales, con el objetivo de eliminar completamente el tumor!’.

Supervivencia cancer especifica: Pacientes que, tras un periodo de tiempo, no han
muerto debido al cdncer de prostata.

Supervivencia libre de progresion bioquimica: Pacientes que, tras un periodo de tiemi-
po, no han experimentado progresion bioquimica.

Supervivencia libre de progresion clinica: Personas que, tras un periodo de tieimpo, no
han experimentado progresion clinica.

Supervivencia general: Supervivencia global.

Supervivencia global: Personas que contindan vivas tras un periodo de tiempo.

Supresion androgénica: Bloqueo androgénico.

Tacto rectal: Examen fisico en el que el profesional sanitario ifitroduce un dedo pro-
tegido por un guante y lubricado en el recto del paciente para détectar anormalidades!’.

Tratamiento con intencion curativa: Tratamiento radical.

Tratamiento de rescate: Se ofrece a pacientes en los ue aparece progresion bioqui-
mica con la intencion de prevenir la aparicion de resultados adversos producidos por el
cancer de proéstata diseminado®®.

Tratamiento expectante: Observacion del paciente, normalmente siguiendo la estra-
tegia “esperar y ver”, aunque a veces se refi€re a otra actitud que no es un estandar de
actuacion, la “vigilancia activa”*1?,

Tratamiento general: Consiste en aflicar un tratamiento de forma sistémica (via in-
travenosa, via oral), no dirigida a unazona especifica del cuerpo. Para el cancer de prosta-
ta,los tratamientos generales mds utilizados son la hormonoterapia o la quimioterapia con
antineoplasicos!’.

Tratamiento hormonal: En el cancer de préstata consiste en eliminar y/o bloquear las
hormonas que estimulan ¢! crecimiento de las células prostaticas malignas'’.

Tratamiento hormonal continuo: Tratamiento hormonal no interrumpido?®'®.

Tratamiento hormonal intermitente: Aquel tratamiento hormonal que se interrumpe
durante un tiempg, hasta que se decide su reinicio, normalmente debido a que su evolucion
clinica o variaciones en su nivel de PSA aconsejan su reinicio®'®,

Trataraiento local: Consiste en actuar directamente sobre las células tumorales locali-
zadas ep-una zona determinada'’.

Aratamiento radical o con intencién curativa: el que tiene el objetivo de eliminar com-
pletamente el tumor!’.

Valor nadir: Nadir del PSA.

Vigilancia activa: Active surveillance/monitoring. Consiste en no hacer nada hasta que
aumente la agresividad del tumor, momento en el que se inicia un tratamiento con inten-
cién curativa*?,

Watchful waiting: Esperar y ver.
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Anexo 5. Declaracion de interés

Todos los miembros del grupo elaborador, colaboradores expertos y revisores externos
han realizado una declaracion de interés.

Joaquin Carballido, Ricardo Escé, Elvira Garcia, Antoni Gelabert, Francisco Gémez,
Juan Ignacio Martin, José Maria Mengual, Luis Plaza, Pedro José Prada, Ana Quintanilla,
Luis Angel Rioja, Isabel Rodriguez, Milagros Sagiiillo y Martin Tejedor han declarado
ausencia de intereses.

Antonio Antén ha recibido financiacion de Merck Serono, Roche Farma y Lilly para
acudir a reuniones, cursos y congresos, honorarios como ponente por parte de Sanofi-
Aventis y Roche Farma, financiacién de programas y cursos de Sanofi-Aventis, Roche
Farma, Jansen Cilag, Schering-Plough, Lilly, Amgen, Bayer, Merck Serono, Novartis, Astra-
Zeneca, Pfizer, GlaxoSmithKline y Pierre Fabre. Pertenece a comités asesorcs de Roche
Farma, Jansen Cilag, Schering Plough y Pfizer, ha recibido dotacién de material para una
unidad de RT-PCR por parte de Roche Farma y ayudas econdmicas pafa contratar perso-
nal en la unidad de Roche Farma y Sanofi-Aventis.

Joaquim Bellmunt ha recibido financiacién de Pfizer para acudir a reuniones y con-
gresos, y honorarios como ponente por parte de Bayer.

Angel Borque ha recibido financiacién de GlaxoSmithKline, AstraZeneca, Pisen
Pharma, Novartis, MSD y Astellas para acudir a reuniones, cursos y congresos, y honora-
rios como ponente por parte de Sanofi-Aventis. También ha recibido apoyo econémico de
AstraZeneca, Pisen Pharma y Astellas Pharma para realizar encuestas de documentacion
clinica, de MSD para inscripcion a revistas cientificas y de Boehringer Ingelheim Espafia
para adquirir diversa bibliografia.

Veronica Calderero ha recibido finaniciacion de Jansen Cilag, Novartis, Roche Farma,
Sanofi-Aventis y Pfizer para acudir a:teuniones, cursos y congresos, honorarios como po-
nente por parte de Pfizer, AstraZeitieca, Novartis, Schering-Plough y Pierre Fabre y finan-
ciacion por parte de Pfizer de programas educativos o cursos.

M? Jesus Gil ha recibidarapoyo de GlaxoSmithKline, Ipsen Pharma, AstraZeneca y
Astellas Pharma para acidir a reuniones, cursos y congresos y ha recibido ayuda econ6-
mica de la Fundacion para la Investigacion en Urologia para la financiacién de una in-
vestigacion.

José Lopez ha recibido honorarios como ponente por parte de Roche Farma y Aste-
llas Pharma.

Mercedes Martin ha recibido apoyo de Coloplast para acudir a un congreso.

Agustina Méndez ha recibido apoyo de Astellas Pharma y AstraZeneca para acudir a
reuniones, cursos y congresos.

Juan Morote ha recibido apoyo de Novartis y Astellas Pharma para acudir a congre-
sos, honorarios como consultor para Amgen, ha recibido ayuda econémica de Ipsen
Pharma y AstraZeneca para la creaciéon de una Unidad de Laparoscopia Experimental
y ha participado en diferentes ensayos clinicos con apoyo econdmico de la industria far-
macéutica.

Alfredo Rodriguez ha recibido apoyo de Novartis, AstraZeneca y Astellas Pharma
para acudir a congresos, y honorarios como ponente por parte de Astellas Pharma y
GlaxoSmithKline.
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Alberto Sdenz ha recibido financiacidén para reuniones, cursos y congresos de Jansen
Cilag y de Novartis Pharma para la asistencia a un congreso.

Carlos Tello ha recibido financiacion de AstraZeneca para acudir a reuniones, cursos
y congresos, honorarios como ponente por parte de Sanofi-Aventis, Pfizer y Astellas, y ho-
norarios como consultor para Boehringer Ingelheim Espafia. También ha recibido ayuda
para la financiacién de una investigacion en forma de proyecto financiado por el Fondo de
Investigacion Sanitaria (FIS).

Carmen Velilla ha recibido financiacion para reuniones, cursos y congresos de Jansen
Cilag, AstraZeneca y Astellas Pharma.
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