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VISTO; El Informe N° 050-2012-DICON/INEN, de la Direccién de Control del Cancer
del INEN:

CONSIDERANDO:

Que, mediante Ley N° 28748 se cred como Organismo Publico Descentralizado al
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de

derecho publico interno con autonomia, entre otros, de caracter normativo, adscrito al
Sector Salud;

Que, en concordancia con la Ley Organica del Poder Ejecutivo, se calificd al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN como Organismo Publico Ejecutor;

Que, el Articulo 37-A° del Reglamento de la Ley N° 27657 - Ley del Ministerio de
Salud, aprobado con Decreto Supremo N° 013-2002-SA y sus modificatorias precisan
que el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN tiene como mision
proteger, promover, prevenir y garantizar la atencién integral del paciente oncolégico,
dando prioridad a las personas de escasos recursos econdémicos; asi como, controlar,
técnica y administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de las

TR enfermedades neoplasicas, y realizar las actividades de investigacién y docencia
f\“‘ . propias del instituto;

9]

w

Que, el Reglamento de Organizacién y Funciones (ROF) del INEN aprobado con
Decreto Supremo N° 001-2007-SA, precisa en el Articulo 3° su autonomia normativa
en el extremo de normar técnicamente la promocién, prevencién, diagnéstico, maneijo,
rehabilitacion y seguimiento del cancer en el Pais, dentro del marco de las politicas
sectoriales, refiriéndose éstas como “normas técnicas oncolégicas”; ello en
concordancia con lo establecido por el literal g) del Articulo 6° del ROF que precisa
como funcién general del INEN el innovar, emitir y difundir, a nivel nacional, las
normas, guias, meétodos, técnicas, indicadores y estandares de los procesos de
promocion de la salud, prevencion de enfermedades neoplasicas, recuperacién de la

salud, rehabilitacién y otros procesos relacionados especificamente con el campo
oncolégico;

Que, del mismo modo, ei Articulo 24° del ROF precisa gue la Direccidn de Control del
Cancer es el érgano técnico-normativo encargado de planificar, proponer las normas y
conducir, a nivel nacional, los procesos de promocién de la salud en el campo
oncoldgico, de prevencion de enfermedades neoplasicas, de epidemiologia, de
informacion para la salud, de investigacion en oncologia y de docencia y educacion
especializada en oncologia; asi como de conducir la formulacion, sistematizacion y




difusion de las normas técnicas oncolégicas y de los estandares de calidad de los
servicios de salud oncolégicos a nivel nacional, a los que controla técnicamente en
cumplimiento a las normas vigentes;

Que, en ese orden de ideas, mediante el documento de visto se ha presentado para su
aprobacion la “Guia de Practica Clinica Oncolégica de Cancer de Préstata”, la misma
que cuenta con el visto bueno de la Direccion de Control del Cancer y sus unidades
organicas, por lo que es necesario oficializar la misma como una norma técnica
oncolégica de cardcter referencial para su difusién y aplicacién institucional en
cumplimiento de las normas precitadas;

En uso de las atribuciones establecidas en el Articulo 9° del Reglamento de
Organizacion y Funciones del INEN, en concordancia con lo establecido en el literal g)
de su Articulo 6%

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Aprobar ia “GUIA DE PRACTICA CLINICA ONCOLOGICA
DE CANCER DE PROSTATA’, la misma que en anexo forma parte integrante de la
presente Resolucidn,

ARTICULO SEGUNDO: Encargar la difusién de la presente Resolucién a la Direccién
de Control del Cancer en el marco de la autonomia normativa del INEN conforme a su

Ley de creacién.

ARTICULO TERCERO: Encargar su publicacién en el Portal Web Institucional a la
Oficina Ejecutiva de Comunicaciones de la Secretaria General del INEN.

ARTICULO CUARTO: Déjese sin efecto las disposiciones que se opongan a la
presente Resolucion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

XN A
MC. Tatiana
Jefe Instituctonal

-----------
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1. INTRODUCCION

El equipo de la guia clinica sobre el cancer de prostata de la Asociacion Europea de Urologia (EAU)
ha elaborado este documento de gulfa clinica con el fin de ayudar a los profesionales médicos en la
evaluacion del tratamiento basado en datos cientfficos del cancer de préstata. El equipo multidiscipli-
nar de expertos consta de urdlogos, oncélogos radioterapicos, un oncdlogo médico y un anatomo-
patdlogo.

Siempre que ha sido posible, se ha asignado un grado de comprobacién cientifica (GCC), un gra-
do de recomendacion (GR) o ambos (1). La finalidad de la graduacion de las recomendaciones es
proporcionar transparencia entre los datos cientificos de fondo y la recomendacién efectuada {tablas
1y2).

Ha de resaltarse que la presente guia clinica contiene informacion relativa al tratamiento de un pa-
ciente concreto con arreglo a una estrategia general normalizada.

1.1 Metodologia

Las recomendaciones recogidas en la presente guia clinica se basan en una busqueda bibfiogra-
fica sisternatica realizada por los miembros del equipo (1). Se efectuaron bisquedas en las bases
eade datos MedLine, Embase y Web of Science para identificar articulos originales, articulos de revi-
2 [on v editoriales en los que se abordara la “epidemiclogia”, los “factores de riesgo”, el “diagndsti-
", la “estadificacion” y el “tratamiento” del cancer de préstata. Se utilizd el vocabulario controlado
fa base de datos MeSH (Medical Subject Headings) junto con un protocolo “sin texto”, que com-
binaba “cancer de préstata” con los términos “diagnéstico”, “cribade”, “estadificacion”, “vigilancia
“ activa”, “prostatectomia radical”, “radioterapia externa”, “braquiterapia”, *privacion androgénica”,
“quimioterapia”, “recidiva”, “tratamiento de rescate” y “seguimiento” para garantizar la sensibilidad
de las busquedas.

En esta revision se tuvieron en cuenta todos los articulos publicados entre enero de 2009 {actuali-
zacion anterior) y enero de 2010, En todas las bases de datos se identificd un total de 11.834 regis-
tros. El equipo de expertos reviso estos registros para seleccionar los articulos con el mayor grado de

i Evidence-based Medicine Levels of Evidence (tabla 1) (2).

1.2 Historial de publicaciones

La guia clinica sobre el cancer de préstata se publico por primera vez en 2001, con actualizaciones
parciales en 2003 y 2007, seguido de una actualizacién a texto integro completo en 2009. Esta pu-
blicacién de 2010 supone una actualizacién considerabie; se han revisado todos los apartados, salvo
los capitulos 2 (Generalidades), 4 (Factores de riesgo), 7 (Estadificacion) y 14 (Seguimiento despugés
del tratamiento primario con intencién curativa). Existen varias versiones diferentes de esta Guia clini-
ca sobre el cancer de prostata, incluida una gufa de referencia répida y varios documentos traducidos.
Todos los textos pueden verse y descargarse para uso personal en el sitio web de la sociedad: http://
www.uroweb.org/professional-resources/guidelines/.

Tabla 1: Grado de comprobacién cientifica,

Grado Tipo de datos cientificos

1a Datos cientificos procedentes de metaanalisis de ensayos aleatorizados

1o Datos cientificos procedentes de al menos un ensayo aleatorizado

2a Datos cientificos proggdentes degun estudio controlado bien disefiado sin aleatorizacion
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2b Datos cfentificos procedentes de al menos un estudio semiexperimental bien disefiado de
otro tipo

3 Datos cientificos procedentes de estudios no experimentales bien disefiados, como estudios
comparativos, estudios de correlacion y casos clinicos

4 Datos cientificos procedentes de informes u opiniones de comités de expertos o de la expe-
riencia clinica de autoridades en la materia

Modificado de Sackett y cols. (2).

Tabla 2: Grado de recomendacion.

Grado Naturaleza de las recomendaciones

A Basada en estudios clinicos de buena calidad y coherencia en los que se abordan las reco-
mendaciones concretas vy que incluyen al menos un ensayo aleatorizado

B Basada en estudios clinicos bien realizados, pero sin ensayos clinicos aleatorizados

C Emitida a pesar de la ausencia de estudios clinicos de buena calidad directamente aplicables

Modificado de Sackett y cols. (2.
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“”GENERALIDADES

Hoy en dia, el cancer de prostata {(CaP) se considera uno de los problemas médicos mas impor-
tantes a los gue se enfrenta la poblacidn masculing. En Europa, el CaP es la neoplasia sdlida mas
frecuente, con una incidencia de 214 casos por 1.000 varcnes, superando en nlimero a los canceres
de pulmdn v colorrectal {1), Ademds, el CaP constituye actualments la segunda causa més frecuente
de mortalidad por cancer en los varones (2). Adernas, desde 1985, se ha producido un ligero aumento
del niimero de muertes por CaP en la mayorfa de las naciones, incluso en paises o regiones en los
que el CaP no es frecuente (3).

El CaP afecta a los varones ancianos con mayor frecuencia que a los jdvenss. Por consiguiente,
supone un mayor problema de salud en los paises desarroliados, ya que cuentan con una mayor
proporcion de varones ancianos. Asi, alrededor del 15 % de los canceres en varones son CaP en los
paises desarrollados, en comparacidn con el 4 % en aqueilos en vias de desarrollo (4}. Conviene sefia-
lar que hay notables diferencias regionales en 1as tasas de incidencia de CaP. Por gjemplo, en Suecia,
donde existe una esperanza de vida prolongada vy la mortalidad por enfermedades relacionadas con
el tabaco es relativamente pequefia, el CaP es la neoplasta maligna més frecuente en los varones, de
maodo que representd el 37 % de todos los casos nuevos de céancer en 2004 {5).
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3. CLASIFICACION

La clasificacion TNM {Tumor-Ganglios-Metastasis) de 2009 del CaP se presenta en la tabla 3 (1).

Tabla 3: Clasificacién TNM (Tumor-Ganglios-Metastasis) del CaP*,

Tumor primario

No se puede evaluar el tumor primario

Ausencia de datos de tumor primario

Tumor clinicamente inaparente no palpable ni visible en las pruebas de imagen

Tia  Eltumor es un hallazgo histalégico fortuito en el 5 % o menos del tejido resecado
Tib  El tumor es un hallazgo histolégico fortuito en méas del 5 % del tejido resecado

Tlc  Tumoridentificado en una biopsia por puncién {por sjemplo, debido a una concentra-
cién elevada de antigeno prostatico especifico [PSAJ)

Tumor limitado a fa prostatat

T2a  Hl tumor afecta a la mitad de un ¥bulo ¢ menos

T2b  Eltumor afecta a mas de la mitad de un I6bulo, pero no a los dos Iébulos
T2c  Eltumor afecta a los dos l6bulos

El tumor se extiende a través de la capsula prostatica2

T3a Extension extracapsular (uni o bilateral), incluida la afectacion microscopica del cuello de
la vejiga

El tumor invade una o armbas vesiculas seminales

T4 El tumor esté fijo o invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales; esfinter
externo, recto, musculos elevadores o pared de a pelvis

N - Ganglios linféticos regionales®

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO Ausencia de metastasis ganglionares rghionales

N1 Metéstasis ganglionares r

gionales

..............
------
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M - Metastasis a distancia?

MX No se pueden evaluar las metéstasis a distancia

MO Ausencia de metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Mia
Mib  Huesos
Mic  Oftros focos

Ganglios linfaticos no regionales

" Un tumor hallado en uno o ambos I6bulos mediante una biopsia por puncidn, pero que no es

palpabie ni visible en las pruebas de imagen, se clasifica como T1c.

2 La invasion def vértice de la préstata, o de la capsula prostética (pero sin sobrepasaria), no se
clasifica como pT3, sino como pT2.

¥ Las metastasis no mayores de 0,2 cm pueden designarse pNT mi,

* Cuando exista mas de un foco de metastasis, debe utilizarse la categoria mas avanzada.

Agrupamiento prondstico

Grupo | Tla-c NO [ MO PSA < 10 Gleason <6
T2a NO | MO PSA <10 Gleason <6
Grupo lIA Tla-c NO | MO PSA < 20 Gleason 7
Tla-¢ NO|MOPSA>10<20 Gleason <6
T2a, b NO | MO PSA < 20 Gleason <7
Grupo lib T2¢ NO | MO Cualguier PSA Cualquier Gleason
T1-2 NO | MO PSA = 20 Cualquier Gleason
-2 NO | MO Cualguier PSA Gleason > 8
Grupo Il T3a, b NO | MO Cualquier PSA Cualguier Gleason
Grupo IV T4 NO [ MO Cualquier PSA Cualguier Gleason
Cualquier T N1 | MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualguier T Cualquier N | MO Cualquier PSA Cualquier Gleason

Nota: cuando no se disponga del PSA o de la puntuacion de Gleason, ef agrupamiento debe de-
terminarse en funcion de la categoria To vy sea cual sea el valor disponible, PSA o puntuacion de
Gleason. Cuando no se dispenga de ninguno de sllos, no es pesible o agrupamiento prondstico,
por lo que ha de emplearse el agrupamiento por estadios.

A8 Puntuacion de Gleason

e vfla puntuacion de Gleason es el sistema més utilizado para graduar el adenocarcinoma de préstata

=40). Sdlo puede svaluarse en material de biopsia (biopsia con trocar o piezas quirirgicas) y no deben

JEFEDEL IJP'IU DECIB
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utiizarse preparaciones citoldgicas. La puntuacion de Gleason es la suma de los dos patrones mas

frec:uentes {grado 1-5) de creolmlento tumoral observados y oscnia entre 2 y ‘IO signdo 2 el menos
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4. FACTORES DE RIESGO

No se conocen bien los factores que determinan el riesgo de padecer un CaP clinico, si bien se
han identificado algunos. Hay tres factores de riesgo conocidos de CaP: aumento de la edad, origen
étnico y herencia, Cuando un familiar de primer grado padece un CaP, se duplica el riesgo como
minimo. Cuando dos o mas familiares de primer grado se encuentran afectados, el riesgo aumenta
entre 5 y 11 veces (1,2). Una pequefa subpoblacién de pacientes con CaP (aproximadamente el
9 %) presenta un auténtico CaP hereditario. Este se define como tres o mas familiares afectados o al
menos dos familiares con enfermedad de comienzo precoz, es decir, antes de los 55 afios (3). Los
pacientes con CaP hereditario suelen tener un comienzo 6-7 afios antes que los casos esponténecs,
perc no difieren en otros sentidos (4).

La frecuencia de cénceres detectados en la necropsia es aproximadamente la misma en diferentes
partas del mundo (5). Este dato contrasta claramente con la incidencia de CaP clinico, que difiere
muchg entre distintas zonas gecgraficas, de modo que es elevada en Estados Unidos y Europa sep-
tentrional y baja en el sureste asiatico (6). Sin embargo, cuando los varones japoneses emigran de
Japon a Hawdi, aumenta su riesgo de CaP; cuando emigran a California, su riesgo aumenta ain mas,
de modo que se aproxima al de los valores estadounidenses (7) (grado de comprobacion cientifica: 2).

Estos datos indican que hay factores exdgenos que influyen en ef riesgo de progresién desde el
denominado CaP latente al CaP clinico. Se ha expuesto que diversos factores, tales como el con-
""3umo de alimentos, el modelo de conducta sexual, el consumo de alcohol, la exposicién a radiacion
ultravioleta y la exposicion laboral, tienen importancia eticldgica (8). El CaP es un candidato ideal para
'y la aplicacion de medidas preventivas exdgenas, como prevencién alimentaria y farmacoldgica, debido
i aalgunas caracteristicas concretas: prevalencia elevada, latencia prolongada, dependencia endocri-
na, disponibilidad de marcadores séricos (PSA) vy lesiones precursoras histolégicas (PIN). Entre los
factores alimentarios/nutricionales que podrfan influir en su aparicion figuran aporte caldrico total {tal y
como refleja el indice de masa corporal), grasa de origen alimentario, carne cocinada, micronutrientes
y vitaminas (carotenoides, retinoides, vitaminas C, D y E), consumo de frutas y verduras, minerales
(calcio, selenio} y fitoestrogenos (isoflavonoides, flavonoides, lignanos). Dado que la mayoria de los
estudios publicados hasta ahora son andiisis de casos y controles, sigue habiendo mas preguntas
que datos cientificos contratados para contestarlas. Hay en curso varios ensayos aleatorizados a gran
escala en los que se esta intentando aclarar la importancia de estos factores de riesgo y el potencial
de una prevencién eficaz del CaP (9),

En resumen, los factores hereditarios son importantes para determinar el rissgo de padecer un CaP
clinico, mientras que los factores exdgenos podrian tener una influencia importante en este riesgo.
La cuestién fundamental es si existen datos suficientes para recomendar modificaciones del modo
de vida {menor consumo de grasas animales y mayor consumo de frutas, cereales y verduras} con
el fin de reducir el riesgo (10). Hay ciertos datos que respaldan este tipo de recomendacion y esta
informacién puede facilitarse a los familiares varones de pacientes con CaP que preguntan acerca de
los efectos de la alimentacion (grado de cpmprobacion cientffica: 2-3).

18 ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010

JEFE DEL BPTO. E' BUGIA BROLOGICA
Instituto Naciona! de Enfermedadss Neaplasicas



4.1 Bibliografia

1. Steinberg GD, Carter BS, Beaty TH, Childs B, Walsh PC. Family histary and the risk of prostate cancer. Prostate
1990:17(4%:337-47.
http:/Aww.ncbi.nim. nih.gov/pubmed/2251225

2. Gronberg H, Damber L, Damber JE. Familial prostate cancer in Sweden. A nationwide register cohort study.
Cancer 1996 Jan;77{1):138-43.
hitp:/Awww.nchi.nim.nih.gov/pubmead/8630020

3. Carter BS, Beaty TH, Steinberg GD, Chikds B, Walsh PC. Mendelian inheritance of farnilial prostate cancer. Proc
Natl Acad Sci USA 1992 Apr;89(8}:3367-71.
hitp:/Avww.nchi.nim.nib.gov/pubmead/1 565627

4. Bratt Q. Hereditary prostate cancer: clinical aspects. J Urol 2002 Sep;168(3):906-13.
http:/Asww.nehi.nim.nib.gov/pubmed/1 2187189

5. Breslow N, Chan CW, Dhom G, Drury RAB, Franks LM, Gellei B, Lee Y3, Lundberg S, Sparke B, Sternby NH,
Tulinius H. Latent carcinoma of prostate at autopsy in seven areas. The International Agency for Research on
Cancer, Lyons, France. Int J Cancer 1977 Nov;20(5):680-8.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/924691

6.  Quinn M, Babb P Patierns and trends in prostate cancer incidence, survival, praevalence and mortality. Part i:
international comparisons, BJU Int 2002 Jul;80(2):182-73.
hitp:/Awww.nebi.rdm.nib.gov/pubmed/ 12081758

7. Zaridize DG, Bovle P, Smans M. International trends in prostatic cancer. Int J Cancer 1984 Feb;33(2): 223-30.
http: /Awww.nchinim.nih.gov/pubmed/8693200

8. Kolonel LN, Altshuler D, Hernderson BE. The muttiethnic cohort study: exploring genes, festyle and cancer risk.
MNat Rev Cancer 2004 Jul;4(7):519-27.
hitp:/Aeww.ncol.nim.nih.gov/pubmed/1 5229477

9. Schimid H-B, Engeler DS, Pummer K, Schmitz-Drager B J. Prevention of prostate cancer: maore questions than
data. Cancer Pravention. Recent Results Cancer Res 2007;174:10%-7.
http//Avww.nebi.nlm.nib. gov/pubmed/1 7302190

10. Schulman CC, Zlotta AR, Denis L, Schroder FH, Sakr WA, Prevention of prostate cancer. Scand J Urol Nephrol '
2000;205(Suppl):50-61.
http://www.nchinln.nih.gov/pubmed/11144904

5. CRIBADO Y DETECCION PRECOZ

Se define cribade poblacional o colectivo como la exploracidn de varones asintomaticos {en riesgo).
Suele levarse a cabo como parte de un ensayo o estudio v es iniciado por &l encargado del cribado.
Par el contrario, la deteccion precoz o cribado oportunista conlleva busquedas de casos individuales,
gue son iniciadas por la persona objeto del cribado {paciente) o por su médico. Bl objetivo principal
de ambos tipos de cribado tiene dos aspectos:

1. Reduccion de la mortalidad por CaP. El objetivo no es detectar cada vez mas carcinoma
como tampoco lo es la supervivencia porgue se ve influida enormemente por el tiempo trangy:
currido desde el diagnéstice.

2. La calidad de vida, expresada en afos de vida ajustados por la calidad (AVAC), es importante.

Las tendencias de la mortalidad por CaP varian considerablemente de un pais a otro en &l mundo
industrializado (1). La moralidad por CaP se ha reducido en Estados Unidos, Austria, Reino Unido y
., Francia, mientras que la supervivencia a los § afios ha aumentado en Suecia entre 1960 y 1988, de-
1 bido probablemente a un incremento de la actividad diagnéstica y a una mayor deteccion de tumores
i no mortales (2). Sin embargo, esta tendencia no se confirma en un estudio similar realizado en los
Faises Bajos (3). El descenso de la mortalidad observado recientemente en los Estados Unidos se
atribuye a menudo a la politica de cribado agresivo adoptada de forma generalizada, aunque ain no
hay una prueba absoluta de que el cribado mediante el antigeno prostatico sspecifico {PSA) reduzca
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Un proyecto de cribado no aleatorizado en el Tirol (Austria) podria respaldar la hipétesis de que el
cribado resulta eficaz para reducir la mortalidad por CaP. Se ha utilizado un programa de deteccion
precoz y tratamiento libre para explicar la disminucién del 33 % de la mortalidad por CaP observada
en el Tirol en comparacién con el resto de Austria (5) (grado de comprobacién cientffica: 2h). Ademas,
un estudio canadiense ha deparado tasas de mortalidad mas bajas en los varones aleatorizados a
un cribado activo del CaP (6), aunque se han puesto en duda estos resultados (7). Los resultados
positivos atribuidos al cribado también se han visto contradichos por un estudio comparativo entre la
ciudad estadounidense de Seattle (poblacion sometida a cribado intensivo) y el estado estadouniden-
se de Connecticut (poblacion sometida a cribado ocasional) (8). Este estudio no reveld diferencias en
cuanto a reduccion de la mortalidad por CaP (grado de comprobacion cientffica: 2b}, incluso al tener
en cuenta la enorme diversidad en la evaluacién del PSA y el tratamiento.

Los resultados muy esperados de dos ensayos prospectivos y aleatorizados se publicaron en
2009. En el ensayo sobre el cribado del cancer PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian} se
aleatorizé a 76.693 varones en 10 centros estadounidenses a someterse a un cribado anual con
PSA y tacto rectal (TR) o a recibir la asistencia habitual como control. Tras 7 afios de seguimiento, la
incidencia de CaP por 10.000 afios-persona fue de 116 (2.820 canceres) en el grupo de cribado y
de 95 (2.322 canceres) en el grupo de control (razén de riesgos, 1,22) (9). La incidencia de muertes
por 10.000 afios-persona fue de 2,0 (50 muertes) en &l grupo de cribado y de 1,7 {44 muertes) en el
grupo de control {razon de riesgos, 1,13). Los datos al cabo de 10 afios estuvieron completos al 67 %
y fueron compatibles con estos hallazgos generales. El equipo del proyecto PLCO concluyd que la
mortalidad relacionada con el CaP fue muy baja y no difirié significativamente entre los dos grupos del
estudio {grado de comprobacién cientifica: 1b).

En el estudio ERSPC {European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) se incluyé
a 162.243 varones de siete paises de entre 55 v 69 afios de edad. Estos varones fueron asignacdos
leatoriamente a un grupo al que se ofrecid cribado mediante PSA con un promedio de una vez cada
anos o a un grupo de control sin cribado. Durante una mediana de seguimiento de 9 afos, la inci-
encia acumulada de CaP fue del 8,2 % en el grupo de cribado vy det 4,8 % en el grupeo de control
0). La razdn de riesgos de mortalidad por CaP fue de 0,80 en el grupo de cribade en comparacion
con el grupo de control. La diferencia de riesgo absoluto fue de 0,71 muertes por 1.000 varones.
Esto significa que tendria que haberse sometido a cribado a 1.410 varones y haber tratado a otros
48 casos de CaP para evitar una muerte por CaP. Los investigadores ERSPC llegaron a la conclusion
de que el cribado basado en el PSA redujo la mortalidad por CaP en un 20 %, si bien se asocié a un
riesgo elevado de diagndstico excesivo (grado de comprobacién cientifica: 1b}.

™ Ambos ensayos han sido objeto de una atencion considerable y de distintos comentarios. En el
estudio PLCO, la tasa de cumplimiento en el grupo de cribado fue del 85 % con respecto a la deter-
minacidn del PSA y del 86 % con respecto al TR. Sin embargo, la tasa de contaminacién en el grupo
=" de control fue tan elevada como del 40 % en el primer afio y auments al 52 % en el sexto afio en
1 relacion con la determinacion del PSA, mientras gue oscild entre el 41 % y 46 % en relacion con el
TR. Adernas, el cumplimiento relacionado con la biopsia tan s6lo fue del 40-52 % frente al 86 % en e
estudio ERSPC. Por tanto, es probable que el estudio PL.CO no pueda responder si el cribado influye
" en la mortalidad por CaP.

En el estudio ERSCP los efectos beneficiosos reales sélo seran evidentes tras 10-15 afos de
seguimiento, debido especialmente a que la reduccién del 41 % de las rmetastasis en el grupo de
cribado tendra repercusion. .

A tenor de los resultados de estos dos ensayos aleatorizados extensos, la mayor parte de las prin-
cipales sociedades uroldgicas, sino todas, concluyen que, a dia de hoy, no resulta apropiado el cri-
bado colectivo generalizado del CaP. Por el contrario, la deteccién precoz (cribado oportunista) debe
ofrecerse a personas bien informadas (véase también el apartado 6, Diagnéstico). Dos cuesticnes
fundamentales siguen sin respuesta y siguen siendo empiricas.

* Aqué edad debe iniciarse la deteccion precoz.

* Cudl es el intervalo para ef PSA/
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Se ha propuesto una determinacion basal del PSA a los 40 afios de edad en la que podria basarse
el intervalo de cribado posterior {11) (grado de recomendacion: B). Un intervalo de cribado de 8 afios
podria ser suficiente en los varones con un valor inicial de PSA < 1 ng/ml (12). No serfan necesarios
nuevos andlisis de PSA en los varones mayores de 75 afios con un PSA basal < 3 ng/ml debido a su
riesgo muy bajo de fallecer por CaP (13).
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6. DIAGNOSTICO*

Los principales instrumentos diagnésticos para obtener indicios de CaP son el tacto rectal, la
concentracion sérica de PSA vy la ecografia transrectal (ETR). El diagnéstico definitivo se basa en la
presencia de adenocarcinoma en muestras de biopsia de préstata o piezas quirdargicas. El examen
histopatolégico también permite la gradacion y determinacién de la extension del tumor.

6.1 Tacto rectal (TR)

La mayor parte de los CaP se localizan en la zona periférica de la préstata y pueden detectarse
mediante TR cuando el volumen es de unos 0,2 ml o mayor. Un TR sospechoso es una indicacién
absoluta de biopsia de préstata. En aproximadamente el 18 % de todos los pacientes se detecta un
CaP a partir de un TR sospechoso aislado, con independencia de la concentracién de PSA {1) (grado
de comprobacién cientifica: 2a). Un TR sospechoso en pacientes con un valor de PSA de hasta 2 ng/
ml tiene un valor predictivo positivo del 5 %-30 % (2) {grado de comprobacion cientifica: 2a).

*Agradecimientos: el apartado 6.4 se basa en parte en la guia clinica del Grupo de oncologia
urologica del estudio AUO de la Sociedad Austriaca de Urologia y Andrologia (W. Hattl, W, Loidl, M.
Rauchenwald, M. Mller, M. Klimpfinger, A. Schratter-Sehn, C. Brossner).

6.2 Antigeno prostatico especifico (PSA)

La determinacion de la concentracidn de PSA ha revolucionado el diagnéstico del CaP (3). EI PSA
es una serina proteasa afin a ia calicreina que producen casi exciusivamente las células epiteliales
de la prostata. A efectos précticos, tiene especificidad de érgano, pero no de cancer, Por tanto, las
concentraciones séricas pueden aumentar en presencia de hipertrofia benigna de préstata (HBP),
prostatitis y otras enfermedades no malignas. El valor de PSA como variable independiente es un
mejor factor predictivo de cancer que los hallazgos sospechosos en el TR o la ETR (4).

Hay muchos equipos diferentes de andlisis comercial para determinar el PSA, pero no existen
valores de referencia internacionales aceptados de forma generalizada (5). La concentracion de PSA
es un parametro continuo: cuanto mayor es el valor, mas probabilidades hay de que exista un CaP
(tabla 4). Esto significa que no hay un valor umbral o limite superior aceptado de forma universal. El
allazgo de que muchos varones pueden tener un CaP, a pesar de presentar concentraciones bajas
PSA, ha sido subrayado por los resultados recientes de un estudio de prevencién estadounidense
(grado de comprobacion cientifica: 2a), En la tabla 4 se presenta la tasa de CaP en relacién con el
A sérico en 2.950 varones del grupo placebo y con valores normales de PSA.

Tabla 4: Riesgo de CaP en relacién con unos valores bajos de PSA,

Concentracién de PSA (ng/mi) Riesgo de CaF
0-0,5 6,6 %

0,6-1 10,1 %

1,1-2 17.0%

21-3 239 %

3,1-4 26,9 %

PSA = antigeno prostatico especifico.
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Estos datos ponen de relieve una cuestion importante con respecto a la disminucidn del urmbral de
concentracion de PSA, a saber, como evilar la deteccion de cénceres insignificantes cuya evolucion
natural tiene pocas probabilidades de ser potencialmente mortal (7). Hasta ahora, no se dispone de
datos a largo plazo que ayuden a determinar el valor umbral dptimo de PSA para detectar un CaP no
palpable, pero clinicamente significativo (grado de comprobacion cientifica: 3),

Se han descrito varias modificaciones del valor de PSA en suero, lo que podria mejorar la especi-
ficidad del PSA en la deteccion precoz del CaP. Entre ellas figuran: densidad del PSA, densidad del
PSA de fa zona de transicién, intervalos de referencia especificos de la edad y formas molecutares de
PSA, Sin embargo, estos derivados y ciertas iscformas det PSA {CPSA, proPSA, BPSA, iPSA) tienen
utilidad limitada en el contexto clinico habitual, por lo que no se ha considerado su inclusién en esta
guia clinica.

6.2.1 Cociente de PSA libre/total (PSA I4)

El cociente de PSA libre/total (PSA I1) es el concepto més investigado y utilizado en la préactica clinica
para diferenciar entre HBP v CaP. Este cociente se utiliza para estratificar el riesgo de CaP* en los varones
con una concentracion total de PSA entre 4 v 10 ng/mi v un TR negativo. En un estudio prospectivo
multicéntrico se identificd CaP en la biopsia en el 56 % de los varones con un PSA It < 0,10, pero sélo

— en el 8 % de aquellos con un PSA I/t » 0,25 (B) {grado de comprobacidn cientifica: 24). No obstante,
este concepto debe emplearse con precaucion porgue diversos factores preanaliticos vy clinicos podrian
influir en el PSA I Por ejemplo, el PSA libre es inestable a 4 °C y a temperatura ambiente. Ademas, las
caracteristicas del andlisis pueden variar y una HBP concomitante en una prostata grande puede origi-
nar un 'efecto de dilucion’ (9). Ademas, el PSA I/t no resulta clinicamente (til en caso de un valor sérico
total de PSA > 10 ng/ml y en el seguimiento de los pacientes con CaP conocido.

6.2.2  Velocidad del PSA (V-PSA) y tiempo de duplicacion del PSA (TD-PSA)
Hay dos métodos de medicion del PSA a lo largo del tiempo. Son los siguientes:

Velocidad del PSA (V-PSA), definida coma un incremento anual absoluto del PSA sérica (ng/mifano)
{10) {grado de comprobacion cientifica: 1kb).

Tiempo de duplicacion del PSA (TD-PSA), que mide el aumento exponencial del PSA sérico a lo
largo del tiempo, lo que refleja una variacién relativa (11).

Estos dos conceptos pueden tener importancia prondstica en los pacientes con CaP tratado (12).
Sin embargo, su uso es limitado en el diagnostice del CaP debide al ruide de fondo (volumen total
de la prostata, HBP), las variaciones del intervalo entre las determinaciones de PSA vy la aceleracion/
desaceleracion de la V-PSA y el TD-PSA a lo largo del tiempo. En estudios prospectivos se ha de-
mostrado que estas determinaciones no preporcionan informacién adicional en comparacién con el
PSA solo (13-16). -

6.2.3 Marcador PCA3

A diferencia de los marcadores séricos comentados anteriormente, el marcador de ARNm no co-
dificador especffico de la prostata, PCA3, se mide &n el sedimento de orina obtenido después de un
masaje prostatico. Las principales ventajas del PCA3 sobre el PSA son su sensibilidad y espacificidad
algo mayores. La concentracion de PCA3 presenta aumentos leves, pero significativos, del AUC de
biopsias positivas (17), pero no se ve afectada por el volurmen prostatico ni la prostatitis (18-20). Hay
datos contradictorios acerca de si los valores de PCA3 estan relacionados con la agresividad del
tumor, Aunque el PCAR podria tener utilidad para identificar CaP en los varones con biopsias inici:
mente negativas a pesar de un PSA elevado, la determinacion de PCAS sigue siendo experiment
En un futuro proximoe es posible que varias pruebas diagndsticas moleculares pasen del laboratorio
contexto clinico, por ajemplo, deteccion de genes de fusidon TMPRSS2-erg especificos del CaP en

sedimento de orina obtenido después de un masaje Prostatico (21,22). j
. I .
sta ahora, ningunc de los biomarcadores sefialados se utiliza habitualmente para asesorar a Nen :

pagiantes concretos sobre la necesidad de practicar una biopsia de prifstata para descartar un CaP.
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6.3 Ecografia transrectal (ETR)

No siempre se observa el cuadro clésico de un drea hiposcoica en la zona periférica de la prostata
{23). La ETR en escala de grises no detecta 4reas de CaP con una fiabilidad adecuada. Por consi-
guients, no resuilta Util sustituir las biopsias sisteméticas por biopsias dirigidas de las dreas sospecho-
sas. Sin embargo, las biopsias adicionales de las areas sospechosas pueden ser Utiles.

6.4 Biopsia de prostata

6.4.1 Biopsia basal

La necesidad de una biopsia de préstata ha de determinarse en funcién de la concentracién de
PSA, un TR sospechoso ¢ ambos. También debe tenerse en cuenta la edad bioldgica de! paciente,
las posibles enfermedades concomitantes (indice ASA e indice de comorbilidad de Charlson) y las
consecuencias terapéuticas.

El primer valor elevado de PSA no deberia conllevar una biopsia inmediata. El valor de PSA debe
comprobarse al cabo de unas semanas con el mismo andlisis en condiciones normalizadas (es decir,
sin eyaculacion ni manipulacion, como sondaje, cistoscopia o reseccidn transuretral, y sin infeccién
urinaria) en el mismo laboratorio diagndstico, utilizando los mismos métodos (24,25) {grado de com-
probacidn cientifica; 2a),

Ahora se considera que la norma asistencial es la practica de biopsias de prostata guiadas por
ecografia. Aunque se utiliza un abordaje transrectal en la mayoria de las biopsias de préstata, algunos
urdlogos prefieren emplear un acceso perineal. Las tasas de deteccidon de cancer en biopsias de
prostata perineales son equivalentes a las obtenidas mediante biopsia transrectal (26,27) {grado de
comprobacion cientifica: 1b).

El acceso perineal guiado por ecografia representa una alternativa til en situaciones especiales,
por ejemplo, después de una amputacion rectal.
6.4.2 Biopsias de repeticién
Las indicaciones de las biopsias de repeticion son:
* Elevacién del PSA o PSA persistente, TR sospechoso.
* Proliferacion microacinar atipica (ASAP).

El momento éptimo para repetir la biopsia es incierto. Depende del resuitado histolégico de la
iopsia de ASAP basal y de una sospecha persistente de CaP (PSA alto o elevacion importante, TR
sospechoso, antecedentes familiares). Cuanto més tarde se practique la biopsia de repeticion, mayor
es la tasa de deteccion (28).

La neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) de alto grado como hallazgo aislado ya no se considera
+indicacion para repetir la biopsia {29) (grado de comprobacion cientffica: 2a). Asi pues, la biopsia de
repeticion debe ser desencadenada por otras caracteristicas clinicas, como los hallazgos del TRy la
concentracion de PSA. Cuando la PIN es extensa {es decir, en varios focos de biopsia), podria ser un
motivo para repetir precozmente la biopsia, ya que aumenta ligeramente el riesgo de CaP posterior
(30). Cuando la sospecha clinica de CaP persiste a pesar de biopsias de prostata negativas, puede
utilizarse resonancia magnética (RM) para investigar la posibilidad de un Car de localizacién anterior,
seguido de ETR y biopsias guiadas por RM de la regién sospechosa (31).

6.4.3 Biopsia por saturacién

La incidencia de CaP detectados mediante biopsias de repeticion por saturacion oscila entre el 30 %
y 43 % y depende del nimero de cilindros de biopsia obtenidos durante biopsias previas (32) (grado de
comprobacion cientifica: 2a). En situaciones especiales, la biopsia por saturacién puede realizarse con
la tecnica transperineal. Asi se detectar4 otro 38 % de CaP. La tasa elevada de retencidn urinaria (10 9%)
s un inconveniente (biopsia § ]
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6.4.4  Focos de obtencion de muestras y nimero de cilindros

En las biopsias basales, los focos de obtencidn de muestras deben ser lo mas posteriores y latera-
les posibles en la zona periférica de la glandula. Han de obtenerse cilindros adicionales a partir de las
areas sospechosas segln el TR/ETR. Han de elegirse de forma individual,

La biopsia por sextantes ya no se considera adecuada. Con un volurmen glandular de 30-40 m, han
de obtenerse muestras de al menos ocho cilindros. B uso de més de 12 cilindros no es significativa-
mente mas concluyente (34) (grado de comprobacion cientffica: 1a). En el British Prostate Testing for
Cancer and Treatment Study se ha recomendado |2 obtencidn de 10 biopsias con trocar (35) {grado
de comprobacion cientifica: 2a).

6.4.5 Reseccion transuretral de la préstata (RTUP) diagnostica

El uso de la RTUP diagndstica en lugar de biopsias de repeticidn tiene una importancia escasa.
Su tasa de deteccidn no es superior al 8 %, 10 gue hace de ella un instrumento inadecuado para la
deteccion del cancer (36) (grado de comprobacion cientifica: 2a},

6.4.6  Biopsia de vesiculas seminales

Las indicaciones de la biopsia de vesiculas seminales no estan bien definidas. Con concentra-
ciones de PSA > 15-20 ng/ml, una biopsia sdlo es Util cuando el resultado tendrd una repercusion
decisiva en & tratamiento, es decir, si descarta una extirpacién radical del tumor o la radioterapia con
intencion curativa. Con concentraciones de PSA = 15-20 ng/mi, la posibilidad de afectacion tumoral
es del 20 %-25 % (37) (grado de comprobacion cientifica; 2a).

6.4.7  Biopsia de la zona de transicion

La obtencion de muestras de la zona de transicion (ZT) durante las bicpsias basales depara una
tasa de deteccién muy baja, por 1o que su uso deberia quedar limitado a las biopsias de repeticion
(38) {grade de comprobacion cientifica: b}

6.4.8 Antibidticos

Los antibidticos por via oral o intravenosa son el tratamiento mas reciente. La posclogia Gptima y
la duracién del tratamiento son variables. Las quinolonas son los farmacos de eleccion, siendo cipro-
floxacino supericr a ofloxacino (39} (grado de comprebacién cientffica: 1b).

6.4.9 Anestesia local

El bloqueo periprostatico guiado por ecografia es lo mas moderno (40) (grado de comprobacion
cientifica: 1b}. El heche de que el depdsito sea apical o basal no supoene ninguna diferencia. La instila-
cidn intrarrectal de un anestésico local es claraments inferior a la infiltracidn periprostatica (41) {grado
de comprobacion cientifica; 1h),

6.4.10 Biopsia por aspiracién con aguja fina

L.a biopsia por aspiracion con aguja fina no es tan eficaz como la biopsia con trocar transrectal
guiada por ETR debido a la falta de uropatdlogos con experiencia en citologia. Ademas, las biopsias
con trocar transrectal guiada por ETR aportan mas informacion sobre la puntuacion de Gleason vy la
extension del tumor.

‘:f; 6.4.11 Complicaciones

Las tasas de complicaciones son bajas (tabla 5} (42). Entre las complicaciones leves figuran ma-
crochematuria y hematospermia. Se han comunicado infecciones graves después del procedimiento
en < 1 % de los casos. El aumento reciente del nimero de cilindros de biopsia obtenidos no ha incre-
entado la tasa de complicaciones graves con necesidad de tratamiento.
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El &cido acetilsalicllico a dosis bajas ya no es una contraindicacion absoluta (43) {grado de corn-
probacion cientifica: 1b),

Tabla 5: Porcentaje por sesién de biopsia, con independencia del nimero de cilindros de biopsia*.

Complicacicnes % de biopsias
Hematospermia 37,4
Hemorragia procedente de la uretra o vejiga urinaria (> 1 dia) 14,5

Fiebre 0,8

Sepsis de origen urolégico 0,3
Hemorragia rectal 2,2

Retencion urinaria 0,2

Prostatitis 1,0
Epididimitis 0,7

* Adaptado de la guia clinica de consenso del NCCN, versién 1, 2007 (33).

6.5 Anatomia patoldgica de las biopsias por puncién de prostata

6.5.1 Examen macroscopico v procesamiento

Las biopsias con trocar de la préstata obtenidas de diferentes focos se envian habitualmente al
laboratorio de anatomia patoldgica en viales independientes que deben procesarse en cartuchos in-
dependientes. Antes del procesamiento, ha de anotarse el nimero de cilindros por vial y la iongitud de
cada cilindro. Existe una correlacién significativa entre la longitud del tejido de biopsia de prostata en
el portachjetos histolégico v la tasa de deteccidn de CaP (44). A fin de conseguir un aplanamiento y
alineamiento éptimos de los cilindros individuales, ha de incluirse un maximo de tres cilindros por car-
ucho y emplearse esponjas o papel para mantener los cilindros estirados y planos {45,46). Para opti-
mento izar la deteccion de lesiones pequenas, los bloques deben cortarse en tres niveles (38). Resulta util
ei"‘fe parar sistematicamente cortes de tejido intermedio por si se necesita una inmunotincién adicional.

co\_{)gia 7
édica 5.2 Examen microscopico e informes

&l diagnéstico de CaP se basa en el examen histolégico. Sin embargo, la inmunotincién también
. puede ser (il (47,48). Han de contemplarse técnicas de tincién auxiliares {por ejemplo, tincion de
. células basales) y cortes adicionales {mas profundos) cuando se identifique una lesién glandular sos-
pechosa (48,49). En caso de lesiones sospechosas en las biopsias, la incertidumbre diagndstica se
resuelve a menudo mediante una consulta intradepartamental y una segunda opinidén de un centro
externo (47). En los informes de biopsias de prostata debe utilizarse terminolcgia clara y concisa (46)
(tabla €) y evitar términos como ‘atipia’, ‘glandulas atipicas’ o ‘posiblemente rmaligne’.

Tabla 6: Términos diagnésticos utilizados para describir los hallazgos en una hiopsia de prostata*.

* Benigno/negativo en cuanto a neoplasia maligna. Si procede, incldyase una descripcion (por
ejemplo, atrofia). Puede afadirse inflamacién crénica (opcional)

* Inflamacion activa, negativo en cuanto a neoplasia maligna

* Hiperplasia adenomatosa/adenosis atipiga, sin signos de neoplasia maligna

* Inflamacién granulomatosa, negativo enfcuanto a neeplasia maligna
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PIN de aito grado, negativo en cuanto a adenocarcinoma

PIN de alto grado con glandulas atipicas sospechosas de adenocarcinoma
Foco de glandulas atipicas/lesiones sospechosas de adenocarcinoma
Adenocarcinoma

Tomado de Van der Kwast, 2003 {38).

PIN = neoplasia intraepitelial prostatica.

Para cada foco de biopsia, indiquese la proporcion de biopsias positivas en cuanto a carcinoma y la
puntuacion de Gleason, utilizando et sistera adoptado en 2005 (50).

2 & & »

Segun la convencion internacional actual, la puntuacion de Gleason (modificada) de canceres
detectados en una biopsia de préstata corresponde al grado de Gleason del componente de car-
cinoma predominante (mas extenso) mas el mayor grado, con independencia de la extensién (sin
regla del 5 %). Cuando el carcinoma consta en gran medida de un carcinoma de grado 4/5, ha de
ignorarse ia identificacion de una porcion pequefia (< 5 % del carcinoma) de glandulas de grado
2 0 3 de Gleason. En las biopsias de préstata no deberfa darse un diagnéstico de puntuacion de
Gleason 4 o inferior (50). Ha de comunicarse la presencia de carcinoma intracanalicutar y extension
extraprostatica. Ademas de una descripcion de las caracteristicas de carcinoma en cada foco de

_ biopsia, debe proporcionarse una puntuacion de Gleason glebal en funcién de los hallazgos en las
biopsias individuales. La presencia de invasion perineural se describe con frecuencia, aungue exis-
ten datos contradictorios acerca de su utitidad como indicador prondstico (51,52). La proporcién
{%} o longitud {mm) de la afectacidn tumoral por foco de biopsia se correlaciona con el volumen
tumoral, la extension extraprostatica y el prongstico tras la prostatectomia (52-54), por 1o que debe
registrarse. La longitud del carcinoma (mm} vy el porcentaje de la biopsta con afectacidn por carci-
noma tienen el mismo efecto prondstice (55).

La extension de un unico foco pequeno de adenocarcinoma, que se identifica en tan sélo una de
las biopsias, debe indicarse claramente (por ejemplo, < 1 mm ¢ < 1 %), dado que podria ser una in-
dicacion de una evaluacion diagndstica adicional antes de elegir el tratamiento. En algunos estudios,
la observacion de un carcinoma < 3 mm en una biopsia con una puntuacion de Gleason de 5-6 se
ha asociado con frecuencia a un cancer insignificante y a un mayor riesgo de cancer evanescente
{56-58). Una biopsia de préstata que no coritenga tajido prostatico glandular podria informarse como
inadecuada para fines diagndsticos, salvo en caso de biopsias de estadificacion.

En un estudio reciente se ha evaluado la concordancia entre patrén y cambio de grupo prondstico™
de la puntuacion de Gleason convencional y modificada {59). La evaluacion se basé en 172 biopsias
prostaticas por puncién de pacientes que se sometieron posteriormente a una prostatectomia radical
(PR}. Se consiceraron cuatro grupos prondsticos de puntuacion de Gleason, divididos en las pun-

- tuaciones de 2-4, 5-6, 7 ¥ 8-10. A fin de comprobar el poder de discriminacién de la puntuacion de
Gleason modificada, se compard la variable del tiempo hasta el resultado de ausencia de progresion
bioguimica, segln los grupos prondsticos, entre las puntuaciones convencional v revisada. El mayo
efecto de las recomendaciones de consenso de la Sociedad Internacional de Patologia Urclogica
acerca de la puntuacién de Gleason se observd scbre el patrdn secundario. que presentd el menor
porcentaje de concordancia y se reflejd en un cambio hacia grupos pronodsticos de Gleason mas
altos. De los 172 pacientes en los que cambid el grupo prondstice de Gleason (a un grado mas aito)

-

2 aanatomopatolégico. En esta serie, la puntuacion de Gleason revisada identificd a un mayor nimero
/ de pacientes del grupo prondstico agresivo (puntuacion de Gleason de 8-10) con un tiempo signifi-
cativamente mas breve hasta el resultado de ausencia de progresion bicgquimica después de la PR p
en la prueba del rango logaritmico = 0,011). Estos datos demuestran que las recomendaciones de la

Sociedad Internacional de Patologia Urcldgica representan una mejora de gran valor del sistema de
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6.6 Histopatologia de las piezas de prostatectomia radical (PR)

6.6.1 Procesamiento de la pieza de PR

El examen histopatolégico de piezas de PR pretende proporcionar informacion sobre el estadio
anatomopatoldgico real, ef grado y el estado de los bordes quirdrgicos del CaP. El peso v las dimen-
siones de la pieza se registran antes de incluirla en un producto para su procesamisnto histolagico.
Por lo general, se recomienda incluir totalmente las piszas de PR para permitir una mejor evaluacion
de la localizacion, multifocalidad y heterogeneidad del cancer.

Sin embargo, a efectos de rentabilidad, también puede considerarse una inclusion parcial siguien-
do un método normalizado, especialmente en las préstatas de gran tamarfio (> 60 g). El método mas
aceptable consiste en la inclusién completa de la porcién posterior (dorsal) de la prostata ademés de
un solo corte izquierdo y derecho de la porcidn anterior media. En comparacion con la inclusién total,
este meétodo de inclusién parcial permitié detectar el 98 % de los CaP con una puntuacion de Gleason
2 7 y su estadificacion exacta en el 96 % de los casos (60).

Tras su llegada al laboratorio de histopatologia, se tifie toda la pieza de PR para identificar el es-
tado de los bordes quirGrgicos. La pieza se fija en formol tamponado, preferiblemente antes de su
incision, dado que ésta provoca una distorsion del tejido. En general, se legra una fijacion adecuada
sumergiendo la pieza de PR en un fijador durante unos dias. La fijacién puede mejorarse inyectando
formol con jeringas de calibre 21 G, lo que permite una fijacion y un corte mas homogéneos al cabo
de 24 horas (61). Después de la fijacion, se extirpa el vértice y se hacen cortes (para)sagitales o ra-
diales; no se recomienda el método de afeitado {62). La extirpacién y el corte sagital independientes
del cuello de la vejiga son opcionales. El resto de la pieza de PR se secciona generalmente en cortes
transversales en pasos de 3-4 mm, en direccion perpendicular a la superficie posterior, Las extensio-
nes de tejido resultantes pueden incluirse y procesarse como preparaciones completas o después de
cortarlas en cuadrantes. El procesamiento en preparaciones completas ofrece una mejor visualizacion
topografica del carcinoma y un examen histopatolégico més répido. Sin embargo, se trata de una
técnica més laboriosa y costosa, con necesidad de equipos y personal especializados. Aunque el
corte en preparaciones completas puede ser necesario para fines de investigacion, sus ventajas no
Superan a sus inconvenientes en relacion con el corte sistematico.

6.6.1.7 Recomendaciones sobre el procesamiento de una pieza de prostatectomfa

Se prefiere la inclusion total de una pieza de prostatectomia, ya sea mediante corte convencional
{por cuadrantes) o en preparaciones completas.

Toda la superficie de la pieza de PR debe tefirse antes de contar para evaluar el estado de los
bordes quirtrgicos.

El vértice debe examinar se por separado utilizando el método del cone con corte sagital o radial.

6.6.2 Informe de la pieza de PR

~ Elinforme anatomopatolégico proporciona informacion esencial sobre las caracteristicas pronds-
ticas relevantes para tomar decisiones clinicas (tabla 7). Debido a la compleja infarmacién que se

facilita acerca de cada pieza de PR, se recomienda el uso de una descripcién siguiendo una lista de
comprobacion ¢ de tipo sindptico (tabla 8). La descripcién sindptica de piezas quirdrgicas da lugar a
unos informes anatomopatoldgicos mas transparentes y completos (63).
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Tabla 7: Informacidn facilitada por el informe anatomopatolégico.

Tipo (> 95 % de los CaP representan adenocarcinomas convencionales (acinar))
Gradacion con arreglo a la puntuacién de Gleason
(Subjestadificacion y estado de los bordes quinirgicos del tumor

Si procede, localizacion y grado de extension extraprostatica, presencia de invasion del cuello de la
vejiga, lateralizacion de la extensicn extraprostatica o invasion de las vesiculas seminales, localiza-
cion y extension de los bordes quiriirgicos positivos

Puede facilitarse informacion adicional acerca de la muliifocalidad, diametro del tumor predominan-
te y localizacién zonal (zona de transicion, zona periférica, asta anterior) del tumor predominante

Tabia 8: Ejemplo de descripcién de piezas de prostatectomia con una lista de comprobacién.

Tipo histolégico

¢ Tipo de carcinoma, por ejemplo, acinar convencional, canalicular, etc.
Grado histoldgico
+ Grado primaric {predorminante)
* Grado secundario
*  Grado terciario {8l procede)
» Puntuacion de Gleasen total/global
» Porcentaje aproximado de grade 4 0 5 de Gleason {opcional)
Cuantificacién del tumeor (opcional}
» Porcentaje afectado de la prostata
s Tamafic tumoral del nédulo predominante {si se identifica), didmetro maximo en mm
Estadificacion anatomopatolagica (pTNM)
* Prasencia de extension extraprostatica (focal o extensa)
o Si esta presente, especificacion de los focos

*  Presencia de invasién de las vesiculas seminales
»  Siprocede, ganglios linfaticos regionales

o Localizacion

o NUmero de ganglios linfaticos obtenidos

o Namero de ganglios linfaticos afectados

Bordes quirdargicos
» Presencia de carcinoma en el borde

o Siesta presents, espedcificacion de los focos vy 1a invasion extra o intraprostatica
Otros
s 5ise identifica, presencia de invasidn vascular
» |ocalizacion (foco, zona) del tumor predominante (opcional)
+  Invasidn perineural (cpcional)
. ¢ i estd presente, especificacion de la invasidn exira o intraprostatica

Bl
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6.6.2.7 Puntuacién de Gleason

La gradacién de los adenocarcinomas prostaticos convencionales con el sisterna de puntuacién de
Gleason (modificado) (50) es el factor prondstico aislado més potente del comportamiento clinico yla
respuesta al tratamiento. Asi pues, la puntuacion de Gleason es uno de los pardametros incorporados
a nomogramas gue predicen el riesgo de recidiva tras una prostatectomia (64).

6.6.2.2 Interpretacion de la puntuacion de Gleason

La puntuacion de Gleason es la suma del grado de Gleason predominante y e segundo grado
predominante {en cuanto a volumen), Cuando sdlo existe un grado, se duplica el grado primario.
Cuando un grado supone < 5 % del volumen del cancer, este grado no se incorpora a la puntuacion
de Gleason {regla del 5 %). Tanto el grado primario como el secundario deben indicarse ademas de la
puntuacion de Gleason {por ejemplo, puntuacion de Gleason de 7 [4 + 3]). Se ofrece una puntuacion
de Gleason global cuando existen varios tumores, aunque también debe mencionarse un foco tumo-
ral separado con una mayor puntuacion de Gleason. Un grado de Gleason terciario de 4 o 5, sobre
todo cuando es superior al 5 % del volumen de! CaP, es un factor prondstico desfavorable de recidiva
bioquimica. También debe indicarse la presencia de grado terciario y su proporcién aproximada del
volumen del cancer (85), ademés de la puntuacion de Gleason.

6.6.2.3 Definicién de extension extraprostatica

Se recomienda el sistemna de estadificacion TNM de la Unién internacional contra el cancer (UICC)
para la estadificacion anatomopatoldgica del carcinoma de préstata (62,66). Mide la extension ana-
témica del cancer, que puede (por ejemplo, subestadio pT3) o no (por ejemplo, subestadio pT2) ser
prondstica.

Extension extraprostatica es el término recomendado para indicar la presencia de tumor méas alld
de los limites de la prostata, La extension extraprostética se define como la presencia de carcinoma
mezclado con tejido adiposo periprostatico o sobrepasandoe el contorno de la préstata, por gjemplo,
en el paquete vasculonenvioso o la porcion anterior de la prostata. La invasion del cuello de la vejiga
también se considera extension extraprostatica.

Resulta Gtil indicar no sélo la localizacion, sine también el grado de extensién extraprostatica porque
extension guarda relacion con el riesgo de recidiva (67,68). No existe una definicién consolidada y
2deptada en todo el mundo de los términos *focal’ y ‘no focal' o ‘extensién extraprostatica extensa’.

unos autores consideran que “focal’ equivale a ‘algunas glandulas' (69) o extensidn inferior a un
ampo de alto aumento (68), mientras gue otros miden la profundidad de la extension en mm {70).
Actualmente, se considera clinicarnente 0til medir el grado de extensién extraprostatica (par gjiemplo,
menos ¢ mas de un campo de alto aumento o 1 mm),

En el vértice de la préstata: no existe una definicién acordada sobre el modo de determinar la ex-
tensién extraprostatica en el vértice. En esta ubicacién, la presencia de tumor mezclado con musculo
esqueletico no constituye extension extraprostatica. Hay que sefialar que, en el vértice, no existe
diagndstico de estadio pT4. En el cuello de la vejiga, la invasién microscdpica de fibras pequenas de
muosculo liso No es equivalente a invasion (macroscopica) de la pared vesical porque no tiene impor-
tancia prondstica inclependiente en cuanto a recidiva del PSA (71,72} y ahora debe registrarse como
extension extraprostatica (pT3a). Los bordes positivos en el cuello de ta vejiga deben notificarse como
extension extraprostatica (pT3a) con bordes positivos y no como enfermedad pT4, Algunos autores
consideran que la invasién tumorai de fos haces grandes de musculo liso &s una invasion macrosco-
pica (73), segun lo deterrinado por el urdlogo.

6.6.3  Volumen del cancer de préstata

El valor prondstico de la determinacion def volumen de CaP en piezas de PR es controvertido, de
modo que en varios estudios contradictorios se confirma o rechaza su repercusion prondstica indepen-
diente (68,74-77). No obstante, un umbral de volumen del CaP de 0,5 ml sigue siendo un parametro
importante para distinguir entre canceres insignificantes y clinicamente importantes (74). Ademés, la
: de |a préstata ha permitide obtener mediciones més exactas
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det vofumen del cancer antes de Ja cirugfa. Por estos motivos, puede recomendarse que, en caso de
estar presente, ha de indicarse la dimensién mayor del nédulo tumoral predominante en milimetros.

6.64  Estado de los bordes quirdrgicos

El estado de los bordes quinirgicos es un factor de riesgo independiente de recidiva bioguimica.
Normalmente es posible aportar informar clara sobre €l estado de los bordes quirlrgicos.

Fl estado de los bordes es positivo cuando las células tumorales estan en contacto con la tinta de
la superficie de la pieza.

£l estado de los bordes es negativo cuando las células tumorales estan muy cerca de la superficie
tenida del borde {75} o cuando se encuentran en la superficie del tefido en ausencia de tinta,

Cuando ¢l tejido presenta artefactos por aplastamiento importantes (habitualmente en ef vértice),
quizé no sea posible asignar un estado de los bordes quiriirgicos (78). B estado de los bordes qui-
rargicos es indspendients del estadio anatomopatoldgico y unos bordes positivos no son una prusba
de extensidn extraprostatica (79). No hay datos suficientes que demuestren una relacion entre la
extension de los bordes positivos y ef riesgo de recidiva (68). Sin embarge, ha de ofrecerse alguna
indicacion de la (multifocalidad y et grado de positividad de tos bordes, como la extension lineal en
milfmetros, o el numero de blogues con bordes positivos.

6.6.5 Otros factores

Segun la declaracién de consenso del College of American Pathologists (80), no se han estudiado
suficienternente otros posibles biomarcadores para demostrar su valor prondstico adicional y su uti-
fidad clinica fuera del contexto de la asistencia habituat de los pacientes (categorfa fif), entre ellos, in-
vasion perineural, diferenciacion neuroendocrina, densidad de microvasos, redondez nuclear, textura
de la cromatina, otros factores cariométricos, marcadores de proliferacién, derivados del PSAy otros
factores (oncogenes, genes supresores turnorales, genes de la apoptosis, etc.).
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ESTADIFICACION

La evaluacidn de la extensidn principal del CaP se realiza habitualmente mediante TR, determina-

cion del PSA y gammagrafia ésea, complementada con tomografia computarizada (TC) o resonancia
magnética (RM) y radiografia de térax en determinadas circunstancias.
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7.1  Estadificacion T

Et primer nivel es la evaluacion del estadic tumoral local, en la que la distincidn entre enfermedad
intracapsular (T1-T2) y extracapsular (T3-T4) tiene et efecto mas profundo sobre las decisiones tera-
peuticas. El TR subestima a menudo la extension del turmor; se observd una correlacion positiva entre
el TR y el estadio anatomopatoldgico del tumor en menos del 50 % de los casos (1). Sin embargo,
solo se recomiendan unas exploraciones mas exhaustivas para lograr una estadificacion T adecuada
en casos seleccionados en los que una estadificacion precisa afecte directamente a la decision tera-
péutica, es decir, cuando el tratamiento curativo sea una opaidn.,

La concentracion sérica de PSA aumenta con la edad. No obstante, cuando la concentracion
de PSA se mide en un paciente dado, parece tener una capacidad limitada para predecir ef estadio
anatomopatoldgico final con exactitud. Debido a la produccién de PSA por el tejido prostatico be-
nigno y maligno, no existe relacion directa entre la concentracion seérica de PSA v el estadio clinico y
anatornopatoldgico del tumor (2-4). Se ha constatado que una combinacion de concentracion sérica
de PSA, puntuacion de Gleason en la biopsia de prostata y estadio T clinico, sin embargo, resulta mas
util para predecir el estadio anatornopatolédgico final que los parametros individuales por st solos (5).

La capacidad de las formas moleculares del PSA de predecir el estadio T sigue siendo controverti-
da. No parece que el porcentaje de PSA sérico libre sea capaz de predecir una enfermedad limitada al
érgano en la poblacién general: podria predecir significativamente una anatomia patoldgica favorable
en un subgrupo de pacientes en los que &l TR es normal y el PSA total varia enire 4,1 v 10,0 ng/mi
{6). El PSA total y el PSA en complejo con antiquimotripsina (PSA-ACT) podrian ser superiores a sus
derivados de densidad en cuanto a la prediccion del estadio anatomopatolégico posquirtrgico, aun-
que no parece gue justifique’la sustitucion de los datos del PSA-ACT en el normograma de Partin (7).
Se necesitan sstudios muiticéntricos extensos antes de que pueda emplearse ninguna forma de PSA
como modalidad Unica de estadificacion,

El método rmas emplsado para visualizar la prdstata es la ecografia transrectal (ETR). Sin embargo,
tan sélo el B0 % de los tumores son visibles mediante ETR v el resto no es identificable debido a su
ecogenicidad. La combinacién de TR y ETR detecta CaP T3a con mayor exactitud que cualquiera de
estos métodos por separado (8. L.a ETR no puede determinar la extension del tumor con exactitud
suficiente para recomendar su ugo sistematico en la estadificacion. Alrededor del 60 % de los tumores
T3 no se detectaran de forma preoperatoria mediante ETR (9) (grado de comprobacicn cientifica: 3).

La ecografia tridimensional {ECO-30} es un método incruento de reproduccion de imagenes volu-
métricas completas de estructuras sdlidas con una exactitud de estadificacion propuesta del 81 %
{(10). Se han investigado varios complementos de la £TR en escala de grises 3D. Se ha logrado una
mayor sensibilidad para la deteccion del céncer con la adicién de Doppler de potencia en cofor y
medios de contraste: la presencia o ausencia de vasos que atraviesan la capsula para determinar la
extension extracapsular se considerd un signo predictivo significativo (11,12). Por desgracia, la identi-
ficacidn de estos datos depende en gran medida de quien la realiza. Por tanto, la diferenciacion entre
tumaores T2 y T3 no deberia basarse en la ETR sola (13,14).

Ademas, en un estudio multicéntrico extenso, la ETR no fue més precisa que el TR para predecir
la enfermedad limitada al drgano (15). Estos resultados se ven respaldados por otro estudio extenso
gue revelé una ausencia de superioridad significativa de la ETR sobre el TR {(16).

La invasion de las vesiculas seminales es predictiva de recidiva local y metastasis a distancia.)
La biopsia de vesiculas seminales se puede utilizar para aumentar |a exactitud de la estadificacién
precperatoria (17). No se recomienda como exploracion de primera linea, sino que debe reservarse
para los pacientes con un riesgo considerable de invasion de las vesiculas seminales en 10s gue una
biopsia de vesiculas seminales positiva modificaria las decisiones terapéuticas, Los pacientes con

estadio clinico mayor de T2a y una concentracién sérica de PSA superior a 10 ng/ml podrian ser
N idatos a someterse a biopsias de vesiculas seminales (18,19).

gs pacientes en los que alguna de las biopsias basales sea positiva para cancer tienen mas pro-
idades de presentar biopsias de vesiculas seminales positivas (20). Je sabe gue la puntuacion
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de Gleason en la biopsia, la concentracién sérica de PSA y el estadio clinico son factores predictivos
independientes de caracteristicas anatomopatolégicas adversas tras una prostatectomia radical (PR).

De los parametros de la biopsia por puncién de la préstata analizados, el porcentaje de tejido con
céncer fue el factor predictivo mas potente de bordes quirirgicos positivos, invasion de las vesiculas
seminales y enfermedad no limitada al drgano (21}. Un mayor nimero de biopsias con tumor predice
independientemente la extensién extracapsular, la afectacion de los bordes y la invasién ganglionar
{(22).

En un andlisis multifactorial, los mejores factores predictivos del riesgo de extensién extracapsu-
lar en un lado fueron un promedio global de cilindros de biopsia positivos del 15 % o superior y un
promedio de tres biopsias ipsolaterales del 15 % o superior. Cuando se utilizaron en combinacion,
estos dos factores depararon un modelo con un valor predictivo positivo del 37 % vy un valor predic-
tivo negativo del 95 %. El valor predictivo negativo alto del modelo especifico del lado identifica a los
pacientes que son buenos candidatos a someterse a cirugia con preservacién nerviosa (23). Ademas,
podria ser Util para correlacionar la puntuacién de Gleason en la biopsia con el estadio anatomopa-
tolégico final: aproximadamente el 70 % de los pacientes presenta enfermedad localizada cuando la
puntuacion de Gleason en la bicpsia es < 6 (24).

Hoy en dia, ta TC y la RM representan un estandar téchico elevado, pero ninguna de estas moda-
lidades es suficientemente fiable como para hacer obligatorio su uso en la evaluacidn de la invasién
local del tumor (25-27). La RM endorrectal (RM-e) podria permitir una estadificacion local més exacta
al complementar las variables clinicas existentes mediante mejoras de la caracterizacién espacial de
la anatomia zonal prostética y los cambios moleculares (28). La calidad de la imagen y la localizacién
mejoran significativamente con la RM-e en comparacién con la RM externa {29). En comparacion ceon
los hallazgos de la biopsia de préstata tras TR y ETR, la RM-e aporta un valor adicional significativo
en la estadificacion local del CaP (30}, sobre tado en la identificacién preoperatoria de extension ex-
tracapsular (EEC) e invasién de las vesiculas seminales (IVS) cuando es interpretada por radiélogos
genitourinarics especializados (31,32,33).

La RM-e podria influir en la decisién de preservar o resecar el paquete vasculonervioso (PVN) en el
momento de la intervencion quirdrgica radical (34}, Asimismo, la BM-e podria ser exacta para valorar
la presencia de WS (35). Las caracteristicas relacionadas con {a identificacién de VS comprenden una
[ntensidad de sefial baja en las vesiculas seminales y la ausencia de conservacion de la estructura
ormat de las vesiculas seminales. La combinacion de estas caracteristicas con la presencia de tumor
n la base de la prostata y la EEC es muy predictiva de la presencia de IVS (35,36).

Al evaluar la capacidad de predecir un CaP limitado al érgano, la contribucion de la BM-e a nomo-
gramas de estadificacion fue significativa en todas las categorfas de riesgo, aungue el mayor beneficio
se observé en los grupos de riesgo afto e intermedio (37}, La combinacidn de RM con contraste dina-
mico y RM ponderada en T2 depara una mejor evaluacion de la EEC y mejores resultados en cuanto
a estadificacién dei CaP que cualquiera de estas técnicas por separado (38) (grado de comprobacion
cientifica; 3.

La espectroscopia por RM (ERM) permite evaluar € metabolismo tumoral mediante una represen-
tacion de las concentraciones relativas de citrato, colina, creatinina y poliaminas. Las diferencias en
- las concentraciones de estos metabolitos quimicos entre tejidos prostaticos normales y malignos per-
- miten una mejor Igcalizacién del tumnor en la zona periférica, de mode que aumentan la exactitud de
la"deteccion de la EEC en evaluadores con menos experiencia y disminuye la variabilidad interobser-
% vador (39). Ademés, se han demostrado correlaciones entre el patrdn de sefiales metabdlicas y una
“\puntuacién de Gleason anatomopatolégica, lo que sugiere la posibilidad de una evaluacion incruenta
#jjde |a agresividad del CaP (40).

A pesar de la exactitud y los beneficios propuestos de la RM-e y la ERM en |a caracterizacién y
localizacién del CaP, la RM-e cuenta con varias limitaciones que dificultan su aplicacién generalizada
en la estadificacion del CaP, por ejemplo, dificultades para interpretar cambios de sefial relaciona- -
dos con hemorragia posbiopsica y alterac ones inflamatorias de la préstata, y la variabilidad inter e

intracbservador no cuantifi 9 n‘lcativa observada entre radidlogos especializados y no
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especializados gue podria dar lugar a una estimacion deficiente o excesiva de la presencia tumoral y
la extensién local de la enfermedad (grado de comprobacion cientifica: 3). Se ha comunicado que la
exactitud global de la tomografia por emisidn de positrones (PET) con "C-colina para definir ef estadio
tumgral local (pT2 y pT3a-4) es de aproximadamente el 70 %. La PET tiende a infragstadificar el CaP
y tiene un valor limitado para tomar decisiones terapéuticas en pacientes con CaP clinicamente loca-
lizado, espacialmente cuando se contempla una intervencion con preservacion nerviosa (41) {grado
de comprobacion cientfica: 2b).

7.2 Estadificacidn N

La estadificacion N sdio debe realizarse cuando los resultados vayan a influir directamente an una
decision terapéutica. Suele suceder en los pacientes en los que se pravén tratamientos potencialmen-
te curativos. Los valores altos de PSA, la enfermedad en estadio T2b-T3, una diferenciacion escasa
del tumor y la invasién tumoral perineural se han asociado a un mayor riesgo de metastasis ganglic-
nares (5,42,43). La determinacion de la concentracion de PSA no resulta Gtil, por sf sola, para predecir
ia presencia de metastasis ganglionares en un paciente concreto.

Los nomogramas podrian utilizarse para definir un grupo de pacientes con un riesgo bajo de me-
tastasis ganglionares (< 10 %, vease fa cita bibfiografica 44). En tales casos, los pacientes con un
valor sérico de PSA inferior a 20 ng/ml, un estadic T2a ¢ menor y una puntuacion de Gleason de 6 0
menos pueden ahorrarse los procedimientos de estadificacion N antes de someterse a un tratamiento
potenciaimente curativo (5).

También se ha utilizado la extension del patron 4 de Gleason en biopsias por sextantes para definir
el riesgo de enfermedad N1. Cuando un cilindro cualquiera presentd un patrén 4 de Gleason predo-
minante, o mas de tres cilindros presentaron cualquier patron 4 de Gleason, €l riesgo de metastasis
ganglionares fue del 20 %-45 %. En los demés pacientes, el riesgo fue det 2,5 %, lo que apoya la idea
de que la estadfificacion ganglionar resulta innecesaria en algunos pacientes (45},

En la bibliografia actual, los resultados indican que la TC y la BM se comportan de forma similar
en la deteccion de metdstasis ganglionares pélvicas, aungue la TC parece ligerarmente superior (46)
(grado de comprobacion cientifica: 2a). En cualquier caso, la decisién de si existe afectacion ganglio-
nar depende exclusivamente de si hay aumento de tamafio de los ganglios linféticos investigados. El
umbral en centimetros utiizado para decidir si un ganglio linfatico esta afectado patologicamente varia
entre 0,5 y 2 cm. Se ha recomendado un umbral de 1 cm en et eje menor de los ganglios ovales, y de
0,8 cm en los redondos, como criterio para diagnosticar metastasis ganglionares (47). ’

Una biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) podrfa propercionar una respuesta decisiva en
caso de resultados de imagen positivos. Sin embargo, puede ser dificil alcanzar el ganglio linfatico por

ha comunicado una tasa de falsos negativos del 40 % (47},

Mas recientemente se ha propuesto el uso de RM de alta resolucidn con particulas ultrapeguef
de éxido de hierro superparamagnético (OHSP) linfétropas en la deteccion de metastasis ganghi
nares pequefias y, por 1o demas, ocultas en los pacientes con CaP {48,49). Estas nanoparticul
de hierro son captadas por los macréfagos circulantes, que migran al tejido ganglionar normal. Lz\

tensidad de sefial que los ganglios nermales, incluso en los gue no cumplan los criterios de tamano
convencionaies de metastasis (80}

En pacientes asintométicos con CaP recién diagnosticado y una concentracion sérica de PSA
inferior a 20 ng/ml, la probabilidad de datos positivos en fa TC o la RM es de aproximadamente el
1 % (37). Asl pues, la TC podria estar justificada en los pacientes con un riesgo muy alto de presentar
metdstasis ganglionares, dado que la especificidad de una prueba positiva es elevada (93 %-96 %).
De este modo, los pacientes con metéstasis ganglionares en la TC pueden ahorrarse una linfadenec-
tomia quirdrgica (51).
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Se ha investigado el uso de radioinmunogammagrafia y PET para mejorar el diagndstico de metés-
tasis ganglionares. Ambos métodos aln se estan investigando y se necesitan mas estudios antes de
poder recomendar su uso sistemético en la practica clinica, sobre todo porque 1os resultados nega-
tivos han de interpretarse con precaucion {52). Los resultados obtenidos con PET/TC con ®F-colina
para la estadificacion N inicial fueron desalentadores, especialmente en lo que respecta a la imposibi-
lidad de detectar metastasis pequefas/micrometastasis (< 5 mm) (53). Ademas, la PET/CT con "'C-
colina presenta una sensibilidad muy baja para detectar metéstasis ganglionares, pero su rendimiento
fue mejor que el de nomogramas clinicos, con la misma sensibilidad y una mayor especificidad (54).

El método de referencia para la estadificacion N es la linfadenectomia quirlrgica, ya sea mediante
técnicas abiertas o laparoscopicas. Cabe destacar que en estudios recientes sobre el usc de una
linfadenectomia mas extensa se ha demostrado que la fosa obturatriz no siempre es la ubicacion
primaria de depdsitos metastasicos en los ganglios linfaticos, por 1o que una linfadenectomia pélvica
limitada a la fosa obturatriz pasara por alto alrededor del 50 % de las metéstasis ganglionares (55,56).
Ala hora de decidir acerca de la finfadenectomia pélvica, debe considerarse una linfadenectomia am-
pliada, a pesar de sus inconvenientes: requiere experiencia quirtrgica, lleva tiempo v, a menudo, origi-
na mas complicaciones que los procedimientos limitados, Ademas, quiza no sea capaz de identificar
metastasis ganglionares, aunque estén presentes, incluso fuera de la region de la linfadenectomia
ampliada (57).

La extirpacién primaria del llamado ganglio linfatice centinela {GLC), definide como el primer ganglio
linfatico que recibe ef drenaje linfatico del CaP, tiene el objetivo principal de disminuir la morbilidad final
asociada a una linfadenectomia pélvica ampliada, al tiempo gue mantiene la sensibilidad maxima para
diagnosticar enfermedad metastasica (58) (grado de comprobacién cientifica: 3) (véase el apartado
9.5.2.1 ‘Tratamiento: prostatectornia radical, indicacion y extension de la linfadenectomia’.

7.3 Estadificacién M

El esgueleto axial se encuentra afectado en el 85 % de los pacientes que fallecen por un CaP {59).
La presencia y la extension de las metastasis dseas reflejan con exactitud el prondstico de un paciente
dado. Una concentracion elevada de fosfatasa alcalina dsea puede indicar la presencia de metastasis
Oseas en el 70 % de los pacientes afectados (B0). Ademas, la determinacion de la fosfatasa alcalina
dsea y el PSA al mismo tiempo aumenta la eficacia clinica hasta aproximadamente el 98 % (61). En
un estudic prospectivo, un andlisis de regresion multiple demostré que la extension de la enfermedad
osea fue la Unica variable que influyd en las concentraciones séricas de fosfatasa alcalina dsea y PSA.
in embargo, a diferencia del PSA sérico, la fosfatasa alcalina dsea mostrd una correlacion estadistica
on la extensién de la enfermedad dsea (62).

La deteccién precoz de metastasis dseas alertara al médico scbre las posibles complicaciones

inherentes a la destruccién 6sea. La gammagrafia 6sea sigue siendo el método més sensible para

‘evaluar metastasis 6seas, de modo que es superior a la evaluacion clinica, las radiografias dseas, la

_determinacion de la fosfatasa alcalina sérica y la determinacion de la fosfatasa acida prostatica (FAP)

- {63,64). Los bisfosfonatos con tecnecio son los radiofdrmacos éptimos disponibles en la actualidad
debido a su cociente hueso:tejidos blandos extremadamente alto (65). Se ha comprobado que un
sistema de gradacion semicuantitativa basado en la extensién de la enfermedad observada en la ga-
mmagrafia dsea se correlaciona con la supervivencia (66).

De rtan\elﬂo
oh WA
“Mfadica T

Una mayor captacion de "8F-fluoruro en lesiones 6seas malignas refleja el aumento del flujo sangul-
neo regional y del recambio 6seo que caracteriza a estas lesiones.

Los estudios han demostrado que la PET/TC con *8F-flucruro es una modalidad de imagen suma-
mente sensible y especifica para detectar metdstasis 6seas (67,68). Sin embargo, no se han obtenido
resultados definitivos, por lo que no pueden hacerse recomendaciones concluyentes (69).

Ademas del hueso, el CaP puede metastatizar a cualguier érgano, si bien afecta con mayor fre-
cuencia a ganglios linfaticos distantes, pulmén, higado, cerebro y piel. Exploracion fisica, radiografia
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de torax, ecografia, TC y RM son métodos de investigacion apropiados, aungue sélo cuando 10s sin-
tomas sugieren la posibilidad de metdstasis en tejidos blandos.

Desde hace tiempo se reconoce la necesidad de identificar marcadores séricos flables para mejo-
rar la estadificacion previa al tratamiento de los pacientes con CaP. En la actualidad, el PSA es el mar-
cador de eleccion. Se ha comprobado que un valor de PSA antes del tratamiento superior a 100 ng/
mi es el indicador aistado mas importante de enfermedad metastésica, con un valor predictivo positivo
del 100 % (70). Ademas, ha ayudado a reducir el nimero de pacientes con CaP recién diagnosticado
que requieren una gammagrafia 0sea. $S6lo rara vez se ha observado que pacientes con una concen-
tracion sérica baja de PSA presentan metastasis 6seas detectables. La correlacion entre el PSA sérico
y la gammagrafia 6sea en pacientes con un CaP no tratado recién diagnosticado se ha investigado en
profundidad {71-75). Los resultados indican que una gammagrafia ésea de estadificacion podiria ser
superflua cuando la concentracicn sérica de PSA es inferior a 20 ng/mi en pacientes asintométicos
con tumores bien o moderadamente diferenciados. Por el contrario, en los pacientes con tumores
poca diferenciados y enfermedad localmente avanzada, deberia obtenerse una gammagrafia dsea de
estadificacion con independencia del valor sérico de PSA (78,77).

7.4 Recomendaciones relativas a la estadificacién del CaP

GR
1. Un resultado anormal del TR o una concentracion elevada de PSA pueden indicar un| C
CaP. No se ha determinado el umbral exacto de lo que se considera un valor normal de
PSA, si bien suelen utllizarse valores de aproximadamente < 2-3 ng/mi en los varones
jovenes.

2. El diagndstice de CaP depende de su confirmacidn histopatoldgica {o citoldgica). B
¢ La biopsia y otras pruebas de estadificacion sdlo estan indicadas cuando vayan a

influir en el tratamiento del paciente.

3. |Una biopsia sistémica guiada por ETR es el método recomendado en ia mayoria de| B

los casos de sospecha de CaF Se recomienda obtener un minimo de 10 cilindros sis-

témicos, dirigidos lateralmente, con obtencion quiza de mas cilindros en prostatas de
mayor velumen:

+ | as biopsias de la zona de transicidn na se recomiendan en el primer conjunto de| C
biopsias debido a sus bajas tasas de deteccion.

*  Un conjunto de biopsias de repeticion esta justificado en casos con indicacion per- | g
gistente (TR anormal, PSA elevado o hallazgos histopatologicos compatibles con
cancer en la hiopsia inicial) de una biopsia de prostata.

« No pusden realizarse recomendaciones generales acerca de la obtencién de con-
juntos adicicnales (tres 0 mas) de biopsias; la decision ha de tomarse de forma
individualizada.

4, La inyeccion periprostatica transrectal de un anestésico local puede ofrecerse como| A

analgesia eficaz a los pacientes que se someten a hiopsias de prostata.

5. |Laestadificacion local {estadificacion T) del CaP se basa en los resultados del TR y posi-

blemente de la BM. El ndimero v las localizaciones de fas biopsias de prostata positivas,

el grado tumoral v la concentracion sérica de PSA aportan informacién adlicional.
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A pesar de su especificidad elevada en Ja evaluacion de ia EEC y la IVS, la ETR se ve| C
limitada por la escasa resolucion del contraste, ko que depara una sensibilidad baja vy
una tendencia a infraestadificar el CaP. Incluso con la introduccién del Doppler en color
y de potencia para ayudar a identificar la vascularizacion del tumar, la exactitud de la
ETR en la estadificacion local sigue siendo insuficiente. En comparacion con el TR, la
ETR y la TC, la RM presentan una mayor exactitud para evaluar la enfermedad uni o
bilobular {T2), la EEC y la IVS (T3), asi como la invasién de estructuras adyacentes (T4).
Sin embargo, la bibliografia revela una amplia variedad en la exactitud de la estadifica-
cion T mediante RM, del 50 %-92 %. La adicién de RM con contraste dindmico (RM-
CD) puede ser (til en casos dudosos. La adicion de ERM a la RM también aumenta la
exactitud y reduce la variabilidad interobservador en la evaluacién de la EEC.

6. £l estado ganglionar (estadificacion N) sdlo es importante cuando se prevé un trata-| B
miento potencialmente curativo. Los pacientes con un tumor en estadio T2 o inferior,
un PSA < 20 ng/ml y una puntuacion de Gleason < 6 tienen una probabilidad menor del
10 % de presentar metastasis ganglionares y pueden ahorrarse la evaluacion ganglio-
nar. Dadas las limitaciones importantes de las pruebas de imagen preoperatorias en la
deteccion de metéastasis peguenas (< 5 mm), la linfadenectomia pélvica sigue siendo el
unico método de estadificacion fiable en el CaP clinicamente localizado,

En la actualidad, parece que tan sélo los métodos de deteccidn histolégica de metds-| C
tasis ganglionares con sensibilidad elevada, como la diseccién del ganglio centinela o
la infadenectomia pélvica ampliada, son adecuados para la estadificacién ganglionar
en el CaP.

7. La mejor forma de evaluar las metéstasis éseas (estadificacion M) es la gammagrafia| B
Gsea. Quiza no esté indicada en pacientes asintomaticos cuando la concentracion sé-
rica de PSA sea inferior a 20 ng/ml en presencia de tumores bien o moderadamente
diferenciados.

En los casos dudosos, la PET/TC con "'C-colina podria tener utilidad, especialmente| C
para diferenciar metastasis activas de huesos en consolidacion.

7.5 Bibliografia

1. Spigelman SS, McNeal JE, Freiha FS, Stamey TA. Rectal examination in volume determination of carcinoma of
the prostate: clinical and anatomical correlations. J Urol 1986 Dec:136(8):1228-30.
http:/Aww.nchi.nim.nih.gov/pubmed/37 73095

2. Hudson MA, Bahnsen RR, Catalona WJ. Clinical use of prostate-specific antigen in patients with prostate cancer.
J Urol 1889 Oct; 142(4):1011-7.
http://Amww.ncbi.nlm.nin.gov/pubmed/2477559

3. Lange PH, Ercols CJ, Lightner DJ, Fraley EE, Vessella R. The value of serum prostate specific antigen determina-

tiens before and after radical prostatectormy. J Urol 1989 Apr;:141(4):873-9.
http:/Awww.nebi.nlim.nih.gov/pubmed/2467013

. Partin AW, Carter HB, Chan DW, Epstein JI, Oesterling JE, Rock RC, Weber JP, Walsh PC. Prostate spacific

antigen in the staging of localized prostate cancer: influence of tumour differentiation, tumour volume and benign
hyperplasia. J Urol 1990 Apr;143(4):747-52.
i - hitp:/fwww.nebi.nlm.nih.gov/pubmed/1 690300
. Partin AW, Mangokd LA, Lamm DM, Walsh PC, Epstein JI, Pearson JD, Contemporary update of the prostate
cancer staging nomograms (Partin tables) for the new millennium. Urology 2001 Dec;58(6):843-8.
hittp://www.ncbi.nim. nih.gov/pubmed/ 11744442

. Morote J, Encabo G, de Torres IM. Use of percent free prostate-specific antigen as a predictor of the pathological
features of cl:mcalty localized prostate cancer. Eur Urol 2000 Aug;38(2):225-9.
http:/Avww.nebi.nim.nih.gov/pubmed/10895016

- Custovic Z, Kraus O, Tomaskovic |, Tarle M. Serum tPSA, cPSA, related density parameters and chromogranin A

as predictors of pesitive margins al i ectomy. Anticancer Res 2007 Jul-Aug;27{4C):2817-21,

42 ararerarann. ) 7 e, ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010

s
Instituto Nacmnaf e Enfermedades Neoplasmas



http://www.nchi.nim.nih.gov/pubmed/ 7605453

8. Hsu GY, Joniau 8, Oyen R, Roskams T, Van Poppel H. Detection of clinical unilateral T3a prostate cancer — by
digital rectal examination or transrectal ultrasonography? BdU Int 2006 Nov;98(5):982-5,
http:/Awww.ncbi.nim nih.gov/pubmed/ 16245120

9. Enlund A, Pedersen K, Boeryd B, Varenhorst E. Transrectal ultrasonography compared 1o histopathological as-
sesament for local staging of prostatic carcinoma. Acta Radiol 1980 Nov;31(6): 597-600.
http:/Awww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2278785

10. Mitterberger M, Pinggera GM, Paltwein L, Gradl J, Frauscher F, Bartsch G, Strasser H, Akkad T, Horninger W The
value of three-dirmensional transrectal ultrasonography In staging prostate cancer. BJU Int 2007 Jul; 100(1):47-50.
hittp:/Awww.nchi.nim.nih.gov/pubmed/1 7433033

11. Sauvain JL., Palascak P, Bourscheid D, Chabi C, Atassi A, Bremon JM, Palascak R. Value of power Doppler and
30 vascular sonography as a method for diagnosis and staging of prostate cancer. Eur Urol 2003 Juk44(1):21-30;
discussion 30-1.
http:/Avww.nehi.nlm.nih.gov/pubmed/ 12814671

12, Zalesky M, Urban M, Smerhovsky Z, Zachoval R, Lukes M, Heracek J. Value of power Doppler sonography with
30 reconstruction in precperative diagnostics of extraprostatic tumor extension in clinically localized prostate
cancer, Int J Urol 2008;15(1):68-75; discussion 75,
hitp:/Awwwa.interscience.wiley.com/ournal/118407 751

— 13. Oyen RM. Imaging modalities in diagnosis and staging of carcinoma of the prostate. In: Brady LW, Heilmann MP,
Petrovich Z, Baert L., Brady LW, Skinner DG (eds). Carcinoma of the Prostate. Innovations & Management, 1996,
Springer Verlag, Berlin, pp. 65-96.

14. Rorvik J, Halvorsen OJ, Servoll E, Haukaas S. Transrectal ultrasonography to assess local extent of prostatic
cancer before radical prostatectomy. Br J Urol 1994 Jan;73(1):65-9.
http:/Awww.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/8298901

15, Smith JA Jr, Scardino PT, Resnick MI, Hernandez AD, Rose SC, Egger MJ. Transrectal uttrasound versus digital
recial examination for the staging of carcinoma of the prostate: results of a prospective multi-institutional trial. J
Urol 1997 Mar;157(3):902-6.
hittp:/Awww.nchbi.nim.nib.gov/ubmed/807 2526

16, Liebross RH, Pollack A, Lankford SP, Zagars GK, von Eshenbach AC, Geara FB. Transrectal ultrasound for
staging prostate carcinoma prior to radiation therapy: an evaluation based on disease outcome. Cancer 1999
Apr;85(7y:1677-85.
http:/Awww.ncbi.nim nih.gov/pubrmed/t 0193849

17. Saliken JC, Gray RR, Donnelly BJ, Owen R, White LJ, Ali-Ridha N, S0 B, Ting PT. Extraprostatic biopsy impraves
the staging of localized prostate cancer, Can Assoc Radiol J 2000 Apr;51(2):114-20.
http:/Asvww.ncbi.nlinunih.gov/pubmed/ 107286920

18, Stona NN, Stock RG, Unger P. Indications for seminal vesicle biopsy and laparoscopic pebvic fymph node dissec-
tion in men with Iocalized carcinoma of the prostate. J Urol 1895 Oct; 154(4):1392-6. '
http:/Awww.ncbi.nlim.nin.gov/pubmed/7658545

19. Allepuz Losa GA, Sans Velez JI, Gii Sanz MJ, Mas L, Ricja Sanz LA, Seminal vesicle biopsy in prostate cancer
staging. J Urct 1995 Qct; 154(4):1407-11.
hitp:/Awww.nchinim.nih.gov/pubmed/7544842

20. Guillonneau B, Debras B, Veillon B, Bougaran J, Chambon E, Vallancien G. Indications for preoperative seminal
vesicle biopsies in staging of clinically iocalized prostatic cancer. Eur Urol 1997,32{(2):160-5.
hitp:/Awww.nobi.alm.nih, gov/puhmed/0286646

21. Fresdland SJ, Csathy GS, Dorgy F, Aronson WJ. Percent prostate nesdle biopsy tissus with cancer is more
predictive of biochemical failure or adverse pathology after radical prostatectomy than prostate specific antigen
Gleason score. J Urol 2002 Feb;187(2 PT 1):516-20,
http:/Avww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1 1792809

22. Quinn DI, Henshail SM, Brenner PG, Kooner R, Golovsky D, O'Nelll GF, Turner JJ, Delprado W, Grygiel JJ, Su- N

therland RL, Stricker PD. Prognostic significance of preoperative factors in localized prostate carcinoma treated

ith radicat prostatectomy: importance of percentage of biopsies that contain tumor and the presence of biopsy

BRrinedral invasion. Cancer 2003 Apr;07(8);,1884-93,

s /Avww.ncbi.nikn.nih. govipubmed/1 2673714

3 II

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010

D’R CARS o
£ OEL OPTOE IRUGIA URGLOGIGA
1n:tflftto Nauuna}de Enfermedades Neoplasicas



23. Elliott SF, Shinohara K, Logan SL, Carroll PR. Sextant prostate biopsies predict side and sextant site of extracap-
sular extension of prostate cancer. J Urol 2002 Jul;168(1):105-9.
http:/fwww.nebi.nim.nib.gov/pubmed/1 2050501

24. Narayan P, Gajendran ¥, Taylor SF, Tewari A, Presti JG Jr, Leidich R, Lo R, Palmer K, Shinohara K, Spaulding
JT. The role of transrectal ultrascund-guided biopsy-hased staging, preoperative serum prostate-specific an-
tigen, and biopsy Gleason score in prediction of final pathologicat diagnosis in prostate cancer, Urology 1995
AUg;46(2):205-12.
http:/Awww.nebi.nim.nib.gov/pubmed/7542823

25. Lee N, Newhouse JH, Olsson CA, Benson MC, Petrylak DP, Schiff P, Bagiella E, Malyszko B, Ennis RD. Which
patients with newly diagnosed prostate cancer need a computed tomography scan of the abdomen and pelvis?
An analysis based on 588 patients. Urology 1999 Sep;54(3):490-4,
http://www.nchi.nim.nib.gov/pubmed/10475360

26. May F, Treumann T, Dettrar P, Hartnung R, Brewl J. Umited value of endorectal magnetic resonance imaging and
transrectal ultrasonography in the staging of clinically localized prostate cancer. BJU Int 2001 Jan;87(1):66-9.
http:/Awww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1 1121995

27. Jager GJ, Severens JL, Thornbury JR, de la Rosette JJ, Ruijs SH, Barentsz JO. Prostate cancer staging: should
MR imaging be used? A decision analytic approach. Radiclogy 2000 May;215(2):445- 51.
hitp:/Awwav.nebi.nim.nih, gov/pubmed/107969253

28. Masterson TA, Touifer K. The role of endorectal coil MRI in preoperative staging and decision-making for the
treatment of clinically localized prostate cancer, MAGMA 2008 Nov;21(8):371-7.
http://www.springerlink.corn/content/x762r7un2mit 117k/

29. Heijmink SW, Fitterer JJ, Hambrock T, Takahashi S, Scheenen TW, Huisman HJ, Hulsbergen-Van de Kaa CA,
Knipscheer BC, Kiemeney LA, Witjies JA, Barentsz JO. Prostate cancer: body-array versus endorectal coil MR
imaging at 3 T - comparison of image quality, localization, and staging performance. Radiology 2007:244(1):184-
95.
http://radiology.rsnajnis.org/cgi/content/full/244/1/184

30. Mullerad M, Hricak H, Kuroiwa K, Pucar D, Chen HN, Kattan MW. Comparison of endorectal magnetic resonance
imaging, guided prostate bicpsy and digital rectal examination in the preoperative anatomical localization of pros-
tate cancer. J Urol 2005 Dec;174(8): 2158-63.

“hitp:/Awww.nebi.nim. nih.gov/pubmed/1 6280755

31. Sala E, Akin ©, Moskowitz CS, Eisenberg HF, Kuroiwa K, Ishill NM, Rajashanker B, Scardino PT, Hricak H.

Endorectal MR imaging in the evaluation of seminal vesicle invasion: diagnostic accuracy and multivariate feature

analysis. Radiology 2006;238(3):929-37.

http://radiology.rsnajnls.org/cgi/content Aull/238/3/929

Mullerad M, Hricak H, Wang L, Chen HN, Kattan MW, Scardino PT, Prostate cancer: detection of extracapsular

xtension by genitourinary and general body radiologists at MRI imaging. Radiology 2004;232(1):140-6.

http://radiclogy.rsnajnls.org/cgi/content/full/232/1/4 40

. Wang L, Mullerad M, Chen HN, Eberhardt Sc, Kattan MW, Scardino PT. Prostate cancer: incremental vaiue of

endoractal MRI findings for prediction of extracapsular extension. Radiology 2004;232(1): 133-9.

http://radiology.rsnainls.org/cgi/contentfull/232/1/133

34. Hricak H, Wang L, Wei DC, Coakley FV, Akin O, Reuter VE, The role of preoperative endorectal MR in the de-
clsion regarding whether to preserve or resect neurovascular bundles during radical retropubic prostatectomy.
Cancer 2004 Jun;100(12):2655-63.

- http:/Avww.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/ 15197809

35. Sala E, Akin O, Moskowitz CS, Eisemberg HF, Kuroiwa K, Ishill NM. Endorectal MRI in the evaluation of seminal
vesicle invasion: diagnostic accuracy and multivariate feature analysis. Radiology 20C6:238(3):929-37.
http:/fradiclogy.rsnajnls.org/cgi/content/full/238/3/329

8. Wang L., Hricak H, Kattan MW, Chen HN, Kuroiwa K, Eisemberg HF. Pregiction of serminal vesicle inva-

sion in prostate cancer: incremental value of adding endoractal MRI to the Kattan Nomogram. Radiology
2007:242(1):182-8.
http://radiclogy.rsnajnis.org/cgi/content/full/242/1 /182

37. Wang L, Hricak H, Kattan MW, Chen HN, Scardine PT, Kurciwa K. Prediction of crgan confined prostate cancer:

incremental value of MR and MRI sprectroscopic imaging to staging nomograms. Radiology 2006;238(2):597-

pepartamento
de

44 o ACTUALIZACION EN ABRIL DF 2010

AUGIA UROLGGICA
ermedades Neaplasioas



hitp:/radiclogy.rsnajnls.org/cgi/content full/238/2/697
38. Fuchsjager M, Shukla-Dave A, Akin O, Barentsz, Hricak H. Prostate cancer imaging. Acta Radiol 2008;49:107-
20.
hitp:/fwww.informaworld. com/smpp/1906288645-11741620/content~db=all?contant=10.1080/0284 1
850701545821
39. Scheidler J, Hricak H, Vigneron DB, Yu KK, Sckolov DL, Huang LR, Zaloucdek CJ, Nelson SJ, Carroli PR, Kurha-
newicz J. Prostate cancer: localization with thres-dimensional proton MR spectroscopic imaging — clinicopathcko-
gic study, Radiclogy 1992;213(2):473-80.
http://radiclogy.rsnajnls.org/cgi/content/full/213/2/473
40. Zakian KL, Sircar K, Hricak H, Chen HN, Shukla-Dave A, Eberhardt S. Correlation of proton MR spectroscopic
imaging with Gleason score based on step section pathologic analysis after radical prostatectormy. Radiclogy
2005;234(3):804-14.
http://radiclogy.rsnajnis.org/cgi/content/full/234/3/804
41, Rinnab L, Blumstein NM, Mottaghy FM, Hautrann RE, Kiifer R, Hohl K, Reske SN. 11C-choline positron-emis-
sion tomography/computed tormography and transreclal ultrasonography for staging localized prostate cancer.
BJU Int 2007 Jun;99(6):1421-6.
http:/Awww.ncbi.Alm.nib.gov/pubmed/1 7355373
42, Stone NN, Stock R, Parikh D, Yeghiayan P, Unger F. Perineural invasion and seminal vesicle involvement predict
petvic lymph node metastasis in men with localized carcinoma of the prostate. J Urol 1898 Nov; 160(5).1722-6.
http:/Awww.ncbi.nlim.nih.gov/pubmed Q783940
43, Pisansky TM, Zincke H, Suman W, Bostwick DG, Earle JD, Oesterling JE. Correlation of pretherapy prostate
cancer characteristics with histologic findings from pelvic lymphadenectomy specimens. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 1996 Jan;34(1):33-9
http:/Awww.ncbi.nlim.nih.gov/pubmed/12118563
44, Cagiannos |, Karakiewicz P, Eastham JA, Ohori M, Rabbani F, Gerigk C, Reuter V, Grasfen M, Hammerer PG,
Erbersdobler A, Huland H, Kupelian P, Klein E, Quinn DI, Henshall SM, Grygiei JJ, Sutherand BL, Stricker PD,
Morash CG, Scardino PT, Kattan MW. A precperative nomogram identifying decreased risk of positive pelvic
ymph nodes in patients with prostate cancer. J Urol 2003 Nov;170(5):1798-803.
http:/Awww.ncbi.nim.gov/pubmed/14532779
45, Haese A, Epstein JI, Huland H, Partin AW. Validation of a biopsy-based paihologic algorithm for predicting lymph
node rmetastases in patients with clinically localized prostate carcinorna. Gancer 2002 Sep;85(5): 1016-21.
http:/Awww.nchi.nim,nih.gev/pubmed/1 2209685
46, Hoivels AM, Heesakkers RAM, Adang EM., Jager GJ, Strum S, Hoogeveen YL, Severens L, Barentsz JO. The
diagnostic accuracy of CT and MRI in the staging of pelvic lymph nodes in patients with prostate cancer: a meta-
analysis. Clinical Radiology 2008;63:387-95.
http:inkinghub, elsevier.corm/retrieve/pii/S0009-9260(07)00334-0 o
47. GJ Jager GJ, Barentsz JO, Oosterhof GO, Witjes JA, Ruijs SJH. Pelvic adenopathy in prostatic and urinary ‘ /
bladder carginoma; MR-imaging with a three-dimensional T1-weighted magnetizationprepared- rapid gradient-
echo sequence. Am J Roentgenol 1996 Dec;167(6):15603-7.
http:/Awww.nebi.nim.nib.gov/pubmed/8956585
48. Harisinghani MG, Barentsz J, Hahn PF, Deserno WM, Tabatabaei S, van de Kaa GH, de la Rosette J, Weissle-
der R. Noninvasive daetection of diinically occult lymph-node metastases in prostate cancer. N Engl J Med 2003
Jun;348(25):2491-9.
http:/Asww.nchi nim.nih.gov/pubmed/12815134
49. Heasakkers RA, Fitterer JJ, Hovels AM, van den Bosch MG, Scheenen TW, Hoogeveen YL, Barentsz JO. Prosta-
te cancer evaluated with ferumoxtran-10-enhanced T2*-weighted MR imaging at 1.5 and 3.0 T: early expetience,
Radiclogy 2006 May;239(2):481-7.
http:/Awww.nehipim.nib.gov/pubmed/16641354
55, Bellin MF, Boy C, Kinkel K, Thoumas D, Zaim 3, Vanel D, Tuchmann C, Richard F, Jacgmin D, Delcaurt A, Chall:er
E, Lebret T, Cluzel P. Lymph node metastases: safety and effectiveness of MR imaging with ultrasmall superpara-
magnetic iron oxide particles ~ initial clinicai experience. Radiology 1998 Jun;207(3):792-808.
np Herww.nchi.nim.nib.gov/pubmed/9609907

o‘R CARL || fANTE DEZA
5360
H UGIA DBHOVEH

4

JEFE DEL IJPFU.
Instituto Naciona) de Enfermedades mnase



51. Wolf JS Jr, Cher M, Dall’era M, Presti JC Jr, Hricak M, Carroll PR, The use and accuracy of crosssectional imaging
and fine needle aspiration cytology for detection of pelvic lymph node metastases before radical prostatectomy. J
Urol 1995 Mar;153(3P12)1.993-9,
http:/Avww.nchi.nim.nih.gov/pubmed/7853590

52. Salminen E, Hogg A, Binns D, Frydenberg M, Hicks R. Investigations with FDG-PET scanning in prostate cancer
show limited value for clinical practice. Acta Oncol 2002;41(5):425-9.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/12442917

53. Husarik DB, Miralbell R, Dubs M, John H, Giger OT, Gelet A, Cservenyak T, Hany TF. Evaluation of [(18)F]-choline
PET/CT for staging and restaging of prostate cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2008 Feb;35(2):253-63.
htip://ww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1 7926036

54, Schiavina R, Scattoni v, Castellucci P, Picchio M, Corti B, Briganti A, Franceschelli A, Sanguedolce F, Bertaccini
A, Farsad M, Giovacchini G, Fanti S, Grigioni WF, Fazio F, Montorsi F, Rigatti P Martorana G, (11)C-choline posi-
tron emission tomography/computerized tomography for preoperative lymphnode staging in intermediate-risk and
high-risk prostate cancer: comparson with clinical staging nomograms. Eur Urcl 2008 Aug;54(2):392-401.
http:/Awww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/18456393 )

55. Heidenrsich A, Varga Z, Von Knobloch R. Extended pelvic lymphadenectomy in patients undergoing radical pros-
tatectomy: high incidence of lymph node metastasis. J Urol 2002 Apr;167(4):1681-6.
http:/Anww.ncbi.nim.nib.gov/pubmed/1 1912387

56, Bader P, Burkhard FC, Markwalder R, Studer UE. Is a limited lymph node dissection an adequate staging proce-
dure for prostate cancer? J Urol 2002 Aug;168(2):514-18, discussion §18.
http:/Awww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/12131300

57. Weckermann D, Damn R, Holl G, Wagrer T, Harzmann R. Limitations of radioguided surgery in highrigk prostate
cancer. Eur Urol 2007 Jun;51(8):1549-56.
http:/Awww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1 6996201

58. Wackermmann D, Dorn R, Trefz M, Wagner T, Wawroschek F, Harzmann R. Sentinsl lymph node dissection for
prostate cancer: experience with more than 1,000 patients. J Urol 2007 Mar;177(3}): 916-20.
http:/Awww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/17296375

58. Whitmore WF Jr. Natural history and staging of prostate cancer. Urol Clin North Am 1984 May; 11(2): 205-20.
http:/Awww.ncbi.nlim.nih.gov/pubmed/6375067

60. Wolff JM, Ittet TH, Borchers H, Boekels O, Jakse G. Metastatic workup of patients with prostate cancer emplo-
ying alkaline phosphatase and skeletal alkaline phosphatase. Anticancer Res 1999 Jul- Aug;19(4A):2653-5.
<hitpe/Awww.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/10470213

ey 61. Lorente JA, Morote J, Raventos C, Encabo G, Valenzuela H, Clinical efficacy of bone alkaling phosphatase and
prostate specific antigen in the diagnosis of bone metastasis in prostate cancer. J Urol 1996 Apr;155{4):1348-51.
hitp:/Awww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/8632571
. Lorente JA, Valenzuela H, Morote J, Gelabert A, Serum bone alkaline phosphatase levels enhance the clinical uti-
lity of prostate specific antigen in the staging of newly diagnosed prostate cancer patients. Eur J Nugl Med 1999
Jun;26(6):625-32.
http:/Awww.ncbi.nlim.nih.gov/pubmed/10369948
63. McGregor B, Tulloch AG, Quinlan MF, Lovegrove F. The role of hone scanning in the assessment of prostatic
carcinoma. Br J Urol 1978 May;50(3):178-81.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/753456
64. O’Donoghue EP, Constable AR, Sherwood T, Stevenson JJ, Chisholm GD. Bone scanning and plasma phaspha-
tases in carcinoma of the prostate. Br J Urol 1978 May;50(3):172-7.
"Http:/Avww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/753455
65. Buell U, Kleinhans E, Zorn-Bopp E, Reuschel W, Muenzing W, Moser EA, Seiderer M. A comparison of bone
imaging with Tc-99m DPD and Te-89m MDP: concise communication. J Nucl Med 1982 Mar;23(3):214-17.
3 http:/Avww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/B460854
6. Scloway MS, Hardermann SW, Hickey D, Raymond J, Todd B, Soloway S, Mainuddin M. Stratification of patients
with metastatic prostate cancer based on the extent of disease on initial bone scan. Cancer 1988 Jan:61{1):185-
202.
hitp://www.nebi.nim.nih.gov/pubmed/3334948

Depanamemo

ks

é‘\ﬁ~m aLy )

A
I/K‘\

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010

Instituto Nacional de Entermedades Neoplasicas



87. Even-Sapir E, Metser U, Mishani E, Lievshitz G, Lerman H, Leiboviteh |. The detection of bone metastases in pa-
tients with high-risk prostate cancer: 99mTc-MDP Planar bone scintigraphy, singleand multifisid-of-view SPECT,
18F-flucride PET/CT. J Nuct Mad 2008 Feb;47(2):2587-97.
http:/Aawww.nicbt.nim.nih.gov/pubmed/ 16455635

8. Beheshti M, Vali R, Langsteger W. [18F]Fluorocholine PET/CT in the assessment of bone metastasas in prostate
cancer. Eur J Nuel Med Mol Imaging 2007 Aug:34(8):1316-7.
http:/Awww.ncbi.nim.ath.gov/pubmed/17 476505

69. Bouchelouche K, Oehr P. Recent developments In urolegic oncology: positren emission temography molecular
imaging. Curr Opin Oncol 2008 May;20(3):321-8,
hittp:/Awww.nebi.nlim.nih.gov/pubmed/ 18391633

10, Rana A, Karamanis K, Lucas MG, Chisholm GD. Identification of metastatic disease by T category, Gleason score
and serum PSA level in patients with carcinomia of the prostate. Br J Urol 1932 Mar;89(3):277-81.
http:/Awww.ancbi.nim.nih.gov/pubimed/ 1373666

71. Chybowski FM, Keller J.J, Bergstrahl EJ, Oesteding JE. Predicting radionuclide bone scan findings in patients with
newly diagnosed, untreated prostate cancer: prostate specific antigen is superior to all other parameters. J Urol
1991 Feb;145(2):313-8.
fattp:/Anww.nchi.nkm. nih.gov/pubmed/1703240

72. Kemp PM, Maguire GA, Bird NJ. Which patients with prostatic carcinoma require a staging bone scan? Br J Urot

— 1997 Apr, 794).611-4,
http:/Awww.nchi.nim.nih.gov/pubmed/a1 26094

73. Lee N, Fawaaz R, Olsson CA, Benson MC, Petrylak DR, Schiff PB, Bagiella E, Singh A, Ennis RD. Which patients
with newly diagnosed prostate cancer need a radionuclide bone scan? An analysis based on €31 patlents. Int J
Radiat Cnecol Biol Phys 2000 Dec;48(5),1443-6,
http: /Avww.nebi.rdm.nih.gov/pubmed/1 1121646

74. ¢'Donoghue JM, Rogers E, Grimes H, McCarthy B, Corcoran M, Bredin H, Given HF. A reappraisal of serial isoto-
pe bhone scans in prostate cancer. Br J Radiot 1293 Aug;66(7588).672-6.
hitp:/Awwaw.nebi.nim.nih.gov/Aoubmed/ 7536607

75. Wolff JM, Bares R, Jung P, Buell L}, Jakse G. Prostate-specific antigen as a marker of bone metastasis in pa-
tients with prostate cancer. Urcl Int 1996,56(3):169-73.
http: ZAwww.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/8860738

76. Wolff JM, Zimny M, Borchers H, Wildberger J, Buell U, Jakse G. Is prostate-specific antigen a reliable marker of
hone metastasis in patients with newly diagnosed cancer of the prostate? Eur Urol 1998;33(4):376-81.
hitp:/Avww.nchi.nim.nih.gov/pubmed/8612680

77. Bruwer G, Heyns CF, Allen FJ. Influence of local turnour stage and grade on reliability of serum prostate-
specific antigen in pradicting skeletal metastases in patients with adenccarcinoma of the prostate, Eur Urol
1990:35(3}:223-7.
http:/Awww.nebi.nim. nih.gov/pubmed/ 10072624

8 TRATAMIENTO: TRATAMIENTO DIFERIDO {(ACTITUD EXPECTANTE;
VIGILANCIA ACTIVA)

8.1 Introduccion

El tratamiento det CaP, incluso en la enfermedad clinicamente localizada, es cada vez més com-
plejo debido a las diversas opcionss terapeuticas disponibles, gue presentan una eficacia oncoldgica
equivalente, pero efectos secundarios relacionados con el tratamiento significativamente diferentes.

YL

Las decisiones relativas al tratamiento en cada estadio clinico y grupo de riesgo de CaP deben
hasarse en gulas clinicas nacionales y edropeas, indicando claramente la que se utilice en el proceso
de toma de decisiones. Ademas, puede ser aconsejable una estrategia multidisciplinar desde el co-
mienzo en los pacientes con CaP de alto riesgo porque es muy probable que el tratamiento adyuvante
£a necesario en la enfermedad localmente avanzada. Asi pues, resulta aconsejable:
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* Asesorar a los pacientes con CaP clinicamente localizado o de riesgo intermedio en un contex-
to interdisciplinar con un urélogo y un oncdlogo radicterapico, teniendo en cuenta las opciones
terapéuticas de prostatectomia radical (PR) con preservacién nerviosa, braquiterapia en dosis
bajas permanentes, radioterapia externa y vigilancia activa (VA).

* Comentar las opciones de tratamiento neoadyuvante y adyuvante para los pacientes con CaP
de alto riesgo en el seno de un comité muitidisciplinar preterapéutico de tumores para reco-
mendar la opcion terapéutica mas adecuada, teniendo en cuenta todos los parametros histo-
patolégicos, funcionales e individuales de un CaP dado.

¢ Documentar minuciosamente la guia clinica utilizada en el proceso de toma de decisiones
cuando no sea posible adoptar una estrategia multidisciplinar.

8.1.1 Definicién

Existe una gran diferencia entre la incidencia v la mortalidad por CaP: en Estados Unidos se pro-
dujeron 218.900 casos nuevos en 2007, con tan sélo 27.050 muertes (1). En varios estudios de
necropsia de pacientes fallecidos por diversas causas se ha constatado que, aunque el 60 %-70 %
de los varones ancianos tiene un CaP histoldgico (2,3), un porcentaje elevado de estos tumores no
presentara progresion. El CaP se diagnostica en tan sdlo el 15 %-20 % de los varones a lo largo de
su vida, con un riesgo durante toda la vida de morir por su causa del 3 % {4).

l-a incidencia de CaP pequefio, iocalizado y bien diferenciado es cada vez mayor, principalmente
como consecuencia del cribado mediante el PSA y los esquemas ‘multicilindro’ de biopsia de pris-
tata. Estos datos indican que muchos de los varones con CaP localizado no podrian beneficiarse,
en realidad, de un tratamiento definitivo. Con el fin de reducir el riesgo de un tratarmniento excesivo en
este subgrupo de pacientes, se han propuesto dos estrategias de tratamiento conservador, ‘actitud
expectante’ y ‘vigilancia activa’.

8.1.1.1 Actitud expectante (AF)

También conocido comoe “tratamiento diferido’ o ‘tratamiento guiado por los sintomas’, este térmi-
no se acund en la era previa al cribado mediante PSA {antes de 1990} y hacia referencia al tratamiento
conservador del CaP hasta la aparicién de progresién local o sistémica, en cuyo momento se trataba
al paciente de forma paliativa mediante una reseccidn transuretral de la prostata (RTUP) y otros proce-
dimientos para aliviar la obstruccion de las vias urinarias, asi como cen hormonoterapia o radicterapia
para el tratamiento paliativo de las metastasis,

.1.1.2  Vigilancia activa (VA)

También conocido como ‘seguimiento activo’, es el nuevo término para aludir al tratamiento con-

' CLode ador del CaP. Introducido en el Gltimo decenio, incluye la decision activa de no tratar inmediata-

: mﬁ o nte al paciente y someterle a seguimiento con vigilancia estrecha, asf como de tratarle al alcanzar

‘ 0s umbrales predefinidos que determinan la progresién (es decir, tiempo breve de duplicacién del

_ SA y deterioro de los factores histopatolégicos en las biopsias de repeticién). En estos casos, las
INER # ociones terapéuticas pretenden ser curativas.

Depanamgnto

8.2 Tratamiento diferido del CaP localizado (estadio T1-T2, Nx-NO, MO)

8.2.1 Actitud expectante (AE)

La justificacion de la AE es la observacién de gue el CaP susle progresar lentamente y se diag-
nostica en varones ancianos en los que existe una incidencia alta de comorbilidad y una elevada
mortalidad competitiva relacionada (5). La AE puede considerarse una opcién para tratar a los pa-
cientes con CaP localizado y una esperanza de vida limitada o a los ancianos con canceres menos
agresivos.

Se han hecho varios intentos de resumir los articulos fundamentales gue abordan el tratamiento
diferido en pacientes con un presunto CaP loghlizado (6-10 'la mayor parte de eltos se presentan
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los mismos resultados, dado que analizan aproximadamente las mismas series, pero con una meto-
dologia algo diferente,

En los estudios de resultados sobre la AE se incluye habitualmente a pacientes con valores de PSA
no siempre disponibles y en los gue las lesiones son predominantemente palpables y se definirfan
actualmente como tumeres de riesgo intermedio, segun lo descritc por D’Amico vy cols. (11). En estos
estudios se incluye a pacientes con un seguimiento maximo de 25 anos, siendo los criterios de valo-
racion la supervivencia global (SG} y la supsrvivencia especifica de la enfermedad (SEE).

Varias series de AE deparan un cociente de SEE muy uniforme al cabo de 10 afios, que oscila en-
tre el 82 % y 87 % (6,12-17). En tres estudios con datos cbtenidos durante méas de 15 afos, la SEE
fue del 80 %, 79 % y 58 %, respectivamente (14,16,17). En dos de ellos se comunicod una SEE a los
20 afos del 57 % y 32 %, respectivamente (14,186).

Chodak vy cols. publicaron un andlisis conjunto de los datos originales de 828 pacientes tratados
mediante AE (6). El articulo se basd en el andlisis de pacientes de seis estudios no aleatorizados
(10,18-23). Los resultados describen la supervivencia especifica del cancer (SEC) y la supervivencia
sin metastasis después de &y 10 aflos de seguirniento () (grado de comprobacién cientifica: 2b).

El grado del tumor es muy significativo, con una supervivencia muy baja en los tumores de grado 3.
— Aungue la SEC a los 10 afios es igual de buena (87 %) en los tumores de grado 1y 2, estos Utimos
presentan una tasa de progresion significativamente mayor, de modo que aparscen metéstasis en el

2 % de estos pacientes {tabla 9},

Tabla 9: Resultado del tratamiento diferido en el CaP localizado en relacién con el grade tumoral (6):
porcentaje de pacientes (intervalo de canfianza del 95 %) supervivientes al cabo de 5y 10 afios.

Grado 5 anos (%) 10 afios (%)

Supervivencia especifica de la enfermedad

Grado 1 88 (96-99) 87 (81-91)

Grado 2 97 (93-98) 87 {80-92)

Grado 3 67 (61-79) 34 (18-50)

Supervivencia sin metastasis

Grado 1 93 (90-95) 81 (75-86)

Grado 2 84 (79-89) 58 (49-66)
- Grado 3 51 (36-64) 26 (13-41)

En estudio extenso con fines de registro en el que se utilizé la base de datos SEER (Survelflance, Epi-
derniology, and End Results) del National Cancer Institute de EE.UU. también se destaco la umportanmalk—.
del grado del tumor en la supervivencia después del tratarmiento conservador del CaP (12) {grado de
comprobacion cientifica: 3). Los pacientes con tumores de grado 1, 2 y 3 presentaron una SEC a los ™\
10 afos del 92 %, 76 % y 43 %, respectivamente, 1o que concuerda con los datos det andlisis conjunto.

En el articulo de Chodak vy cols. también se describe concretamente la evolucion de los pacientes
en estadio T1a (6), con una SEC a los 10 afios del 96 % vy 94 %, respectivamente, en los tumores de
grado 1y 2. La supervivencia sin metastasis fue del 92 % en los pacientes con tumores de grado 1,
pero deE 78 % en aguellos con tumores de grado ,2 to que indica un mayor riesgo de progresién en
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del PSA, ETR y biopsia por puncién del remanente prostatico, sobre todo en los varones jovenes con
una esperanza de vida larga (26).

En un articulo de Albertsen y cols. (27) también se describe la influencia del grado en el riesgo de
progresion del turmor y, a la larga, en la mortalidad per CaP. Estos autores volvieron a evaluar todas las
muestras de biopsia empleando la puntuacién de Gleason de aceptacién mas generalizada y com-
probaron que el riesgo de muerte por CaP fue muy alto en ios tumores Gleason 7-10 e intermedio en
los Gleason 6, pero bajo en tos Gleason 2-5 {tabla 10) (28,29) (grado de comprobacion cientifica: 3.

En este articulo también se seialé que los turnores Gleason 6-10 entrafian un riesgo en constante
aumento de acabar con la vida del paciente durante un periodo de seguimiento de hasta 15 afics
después de un tratamiento conservador. En un documento de trabaijo reciente sobre los distintos
métodos para evaluar la evalucion en el tratamiento del CaP localizado se han publicado las curvas
de SEC en este grupo de pacientes (28).

Tabla 10: Riesgo de muerte por CaP al cabo de 15 aios en relacién con la puntuacién de Gleason en
el momento del diagnéstico en pacientes de 565-74 afios con enfermedad localizada (27,28}

Puntuacion de Gleason Riesgo de muerte por cancer* Mortalidad especifica
{%) del cdncert (%)
2-4 4-7 8
5 6-11 14
6 18-30 44
7 42-70 76
8-10 60-87 93

“Las cifras relativas al riesgo de muerte por cancer difieren en los distintos grupos de edad y
representan el riesgo real (teniendo en cuenta la mortalidad en competencia real por ofras causas)
en la poblacion estudiada.

tLa mortalidad especifica del cdncer compensa las diferencias en cuanto a mortalidad en com-
petancia e indica fa evolucion si el paciente viviera realmente 15 afos.

En tres ensayos clinicos aleatorizados se ha descrito el sequimiento a large plazo de pacientes
eatorizados a AE o PR: el primerc se llevg a cabo en la era previa al cribado mediante PSA (29), el
gundo, al comienzo del cribado mediante PSA (30) y el tercero fue un estudio reciente, cuyos re-
Itados adn no son definitivos (1).

Entre 1967 y 1975 se aleatorizd a 142 pacientes afectados por un CaP clinicamente localizado en
un estudio del Veterans Administration Cooperative Urological Research Group. Este estudio carecia
de potencia estadistica suficiente para detectar diferencias entre los tratamientos (31).

+  Entre 1989 y 1999 se aleatorizé a 695 pacientes con un estadio clinico T1-T2 a AE (348) 0 PR (347)
en el estudic SPCG-4 (Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4) (tabla 11) (30). Este
estudio comenzo una vez introducido el cribado mediante PSA en la practica clinica, aungue con el
cribado sblo se diagnosticd al 5 % de los varones. Tras una mediana de seguimiento de 10,8 afios,
este estudio reveld una reduccidn significativa de la mortalidad especifica del cancer, la mortalidad

frente a AE {(grado de comprobacion cientifica: 1b).
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Tabla 11: Resultados del estudio SPCG-4 (Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4) al
cabo de 10 afios de seguimiento {mediana de 8,2 ahos) (30).

PR (n 347} % (n) AE (n 348) % (n) Riesgo relativo Valor de p
(1C 95 %)
Mortalidad especifica 8,6 (30 14,9 (50) 0,56 (0,36-0,88) 0,01
de la enfermedad
Mortalidad global 27 (83) 32 {106) 0,74 (0,56-0,86) 0,04
Progresién metastasica 15,2 (50) 35,4 (79) 0,60 (0,42-0,44) 0,004
Progresicén local 19,2 (64) 44,3 (149) 0,32 (0,25-0,44) < (3,001

Hace poco se han publicado los resultados de tres afios mas de seguirniento. Al cabo de 12 afios
de seguimiento, el grupa de pacientes tratados con PR presentd una diferencia favorable significativa
det 5,4 % en la mortalidad especifica por CaP y del 6,7 % en la progresion no metastasica (tabla 12)
{32) {grado de comprobacion cientffica: 1b),

Tabla 12: Resultados del estudio SPCG-4 (Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4) al
cabo de 10 afos de seguimiento (mediana de 8,2 aftos) (32).

PR (n 347) % AE (n 348) % Riesgo relativo Valorde p

{n) {n) (IC 95 %)
Mortalidad especifica 12,5 (43) 17,9 (68} 0,65 (0,2-11,1) 0,038
de la enfermedad
Progresion metastasica 19,3 26 0,65 (0,47-0,88) 0,006

£l estudio PIVOT (The Prostate Cancer intervention Versus Observation Trial: VA/NCIZAHRQ Coao-
perative Studies Program #407) (1) es un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y controlado en
curso en el gue se compara PR con AE en pacientes con enfermedad en estadio clinico T1-TZ2. Entre
1994 y 2002 se selecciond a 731 pacientes con una mediana de edad de 67 afos. La mediana del
PSA fue de 7,8 ng/mi {media 10,2 ng/mi). Tres cuartas partes de los varones tenian una enfermedad
en estadio clinico T1c. Mediante el uso de clasificaciones del riesgo tumoral previamente desarrolla-
das, con incorporacién del PSA, el grado histolégico de Gleason y el estadio tumoral, aproximada-
mente el 43 % de los varones presentaban un CaP de riesgo bajo, el 36 % un CaP de riesgo interme-
dio y el 20 % un CaP de riesgo alto. El seguimiento previsto es de 15 afos v &l criterio de valoracion
principal es la mortalidad global. Los pacientes incluidos en el estudio PIVOT son més representativos
de los varones gue son diagnosticados y tratados en la practica clinica actual que los que participar
en el estudio SPCG-4.

En resumen:

C

El estadio clinico T1c representa actualmente el 40 %-50 % de los casos nuevos de CaP {33). La
incidencia de CaP pequefio, localizado y bien diferenciado es cada vez mayor, principalmente como
consecuencia del cribado mediante PSA v los esguemas ‘multiclindro’ de biopsia de prostata,

El sstudio SPCG-4 reveld ventajas significativas de la PR sabre la AE, aungue tan sdlo el 5§ %
de los estudiados fueron pacientes sometidos a cribado mediante PSA,

En los Ultimos 20 afos se ha producido un cambio aparente hacia unos mayores niveles de
puntuacion de Gleason (34), incluso en los casos con evaluacign de focos microscopicos de
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CaP. Algunos tumores a los que anteriormente se asignaba una puntuacion de Gleason de
6 (3 + 3) podrian ser puntuados hoy dia como 7 (3 + 4) o mas.

* [l tiempo de espera en el cribado mediante PSA es de unos 10 afios {35,36). Por tanto, es
posible que la mortalidad por CaP no detectado mediante cribado v sin tratarmiento en pacien-
tes con puntuaciones de Gleason actuales de 6 sea tan sdlo del 10 % al cabo de 20 afios de
seguimiento (37).

* Parece que muchos CaP pequefios, localizados y bien diferenciados no progresaran, por lo
Que el tratamiento radical podria dar lugar a un tratamiento excesivo sustancial con sus proble-
mas asociados en cuanto a calidad de vida y costes sociosconémicos.

8.2.2

La VA se concibié con el objetivo de reducir la proporcién de tratamiento excesivo en los pacientes
con CaP de bajo riesgo clinicamente limitado, sin abandonar el tratamiento radical, como sucedia con
la estrategia de AE. Actualmente sélo se dispone de datos no definitivos de ensayos clinicos aleatori-
zados scbre la VA con un seguimiento < 10 afios.

Vigilancia activa

En 2006 se inicid un ensayo clinico multicéntrico de VA frente a tratamiento inmediato en Estados
Unidos. Se espera disponer de sus resultados en el afio 2025.

Choo, Klotz y cols. fueron los primeros en describir un protocolo de VA prospectivo (38,39). Selec-
cionaron a 331 pacientes con un estadio clinico T1¢ o T2a, un PSA < 10 ng/ml y una puntuacién de
Gleason < 6 (PSA < 15 y puntuacion de Gleason < 7 [3 + 4) en pacientes mayores de 70 afios). Tras
una mediana de seguimiento de 8 afios, la supervivencia global fue del 85 %, mientras que [a super-
vivencia especffica de la enfermedad y la supervivencia sin metastasis fueron del 99 %. El valor de la
mediana del tiempo de duplicacién del PSA fue de 7 afios; en el 42 % de los pacientes fue de 10 afios
yenel 22 %, < 3 afios. El 33 % de los pacientes se sometieron posteriormente a un tratamiento radi-
cal: el 20 % por un tiempo de duplicacién del PSA < 3 afios, el 5 % por progresion de la puntuacion
de Gleason en las biopsias de repeticion y el 10 % por preferencia del paciente.

Soloway y cols., al evaluar a 157 pacientes con una mediana de seguimiento de 4 afios, no obser-
varon muertes por CaP ni enfermedad metastasica y comunicaron una proporcion sometida a trata-
miento diferido de tan sélo el 8 % (40). Carter y cols., al analizar a 407 pacientes con una mediana de
seguimiento de 3,4 aflos, no comunicaron muertes por CaP (41).

Se han llevado a cabo diversos estudios adicionales sobre fa VA en la enfermedad clinicamente
limitada al érgano (tabla 13). Todes ellos confirman que, en pacientes bien seleccionados con enfer-
medad de bajo riesgo, existe una tasa muy baja de progresién y mortalidad especifica del cancer, asi

a3\ COMo que tan solo UNos pocos pacientes requieren una intervencién radical diferida. Sin embargo,

eran necesarios otros 5-7 afos de seguimiento para obtener resultados definitivos.

Tabta 13: Ensayos clinicos sobre la VA en el CaP limitado al 6rgano.

Autor n Segui- Super- Super- Progre- | Criterios de inclusion
miento | vivencia | vivencia |sién/inter-
{afos) global |especifica| vencion
del cancer
Klotz (2009) | 453 | 3.8(1-3) |78.6 % 97.2 % 30 % PSA <10
[42] puntuacion de Gleascn
<6
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Van den
Bergh {2008)
[43]

616

3.9 (0-11)

9%

29,8 %

32 % in-
tervencion;
s6io en &
14 % por
progresién
del CaP

PSA <10, densidad de
PSA <02 cT1C/ T2,
puntuacién de Glea-
son < 6, = 2 biopsias
positivas

Soloway
(2008) [40}

899

4(1-14.9)

Ausencia
de datos

100 %

9%

< 80 afios, puntuacion
de Gieason <6, PSA
< 0,15 ng/ml, cT <2,
< B0 % de cancer en
< 2 biopsias

Dall'Era
(2008} [44]

321

3.6 (1-17)

100 %

100 %

24 %

PSA < 10 ng/ml, pun-
tuacion de Gleason < 6,
ausencia de grado de
Gleason > 3, <33 %
de biopsias positivas,
cT1-2a

Berglund
{2008) [45]

104

Ausencia
de datos

100 %

27 %

PSA <10, cT1-23,
grado de Gleason < 3,
< 3 biopsias positivas,
< 50 % de canceren fa
biopsia

Al Otaibi
(2008) {46]

186

6.4 (2.5-
14)

Ausencia
cle datos

100 %

36 %

<cT2a, < 2 biopsias
positivas, <50 % de
cancer en la biopsia,
ausencia de grado de
Gleason 4

Kakehi (2008)
[47]

134

4.5

25%

100 %

17,7 %

cT1cNOMO, 50-

80 arios, PSA = 20 ng/
ral, £ 2 biopsias po-
sitivas de entre 6-12,
puntuacién de Gleason
<6, <50 % de cancer

£n diferentes series se han identificado varios criterios de elegibilidad para incluir pacientes:

e CaP clinicarmente limitado (T1-T2).

» Puntuacion de Gleason 7.

*  PSA <« 15-20 ng/ml (5).

Ademas, se aplicaron criterios diferentes para definir la progresion del cancer {5), aungue todos

grupos utilizaron:

* F| fiempo de duplicacion del PSA con un valor umbral comprendido entre = 2 y £ 4 afios,

»  Progresion dela puntuacion de Gleason a = 7 en biopsias de repeticién, aintervalos de 1-4 afios.

Estos indicadores no estan bien validados. En la actualidad, resulta imposible hacer recomendacio-
Jes basadas en datos cientificos sobre el momento de intervencion en pacientes con una esperanza .

&~/ En la bibliografia hay relativamente pocos datos acerca del PSA y sus variaciones a lo large del

i tiempo. En un articulo de revisidn reciente se sefalaba gue los pacientes con un PSA < 3 ng/ml pre-
sentan una mortalidad nula por CaP en los primercs 10 afios y que las variaciones del PSA alo largo

tiempo son refativamente poco fiables para determinar el riesgo de pragresion del tumor (48).
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Los datos antericres indican un riesgo elevade de progresion del tumor despues del tratamiento
conservador en algunos pacientes con CaP aparentemente focalizado. Asi lo avalan los resultados de
otros estudios en los gue se obsarvd que los pacientes con una esperanza de vida supericr a 10 afios
presentaron una mayor mortalidad por CaP cuando se les dejé sin tratamiento curativo (48-51), El se-
guimiento a largo plazo de la serie de Johansson depara el mismo resuitado: el riesgo de fallecer por
CaP &5 mayor en los pacientes que sobreviven mas de 15 afios con tumores bien o moderadamente
diferenciados en el momento del diagnéstico (52) (grado de comprobacién cientifica: 3).

En los pacientes que optan por ef tratamiento diferido, el riesgo de aplazar el tratamienta hormo-
nal hasta que se produzca la progresion de la enfermedad parece ser moderado, aungue se han
descrito SEC mas breves tras el tratamiento diferido que tras el tratamiento hormonal inmediato
de un presunto CaP localizado (sin utilizar el PSA para la estadificacién) después de 15 afos de
seguimiento (53).

En contradiccidn con Lundgren y cols. {53}, el informe del programa del Casodex Early Prostate
Cancer Trialists’ Group reveld una mayor mortalidad en un grupo de varones con CaP localizadoe tra-
tados con bicalutamida 150 mg que en los tratados con placebo (54).

En resumen, parece que debe aplazarse el tratamiento hormonal hasta que haya pruebas definiti-
vas de actividad de la enfermedad (progresién), aunque cabe especular si su administracion tendria
algun efecto beneficioso antes de que el paciente presente metastasis (55) (véase a continuacidn),

8.3 Tratamiento diferido del CaP localmente avanzado (estadio T3-T4, Nx-NO, M0)

Es escasa la bibliografia que se ocupa del tratamiento diferide en el CaP localmente avanzado. No
se dispone de estudios aleatorizados en los que se hayan comparado tratamientos mas intensivos,
como radioterapia o cirugia, con o sin hormonas.

La mayoria de los pacientes que experimentan progresion después del tratamiento diferido de un
CaP localmente avanzado son candidatos al tratamiento hormonal. Estudios no aleatorizados han
indicado gue puede aplazarse con seguridad el tratamiento hormonal hasta que se produzca la pro-
gresion metastésica, dado que no se ha observado ninguna ventaja en cuanto a supervivencia en los
pacientes tratados con orquiectomia inmediata en comparacion con el tratamiento diferido (56,57).

En un ensayo clinico en fase Ill, prospectivo y aleaterizado reciente (EORTC 30981) se asignd alea-
toriamente a 985 pacientes con CaP TO-4 NO-2 MO a recibir tratamiento de privacidén androgénica
(TPA) inmediato o bien a reclbirlo s6lo en caso de progresion sintomatica de la enfermedad o aparicion
de complicaciones graves (58,59). Tras una mediana de seguimiento de 7,8 afos, la razdn de riesgos
instanténeos de supervivencia global fue de 1,25 {intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,05-1,48; p
de no inferioridad > 0,1) a favor del tratamiento inmediato, aparentemente por un menor numero de
uertes por causas ajenas al CaP (p = 0,08).

El tiempo transcurrido entre la aleatorizacidn y la progresion de la enfermedad homonorresistente
difirio significativamente, asi como tampeoco la supervivencia especifica del cancer. La mediana del
iempo hasta el inicio del tratamiento diferido tras la incorporacion al estudio fue de 7 afios. En este
‘grupo, 126 pacientes (25,6 %) falleciercn sin llegar a necesitar tratamiento (44 % de las muertes en
este grupo}. La conclusion obtenida de este estudio es que el TPA inmediato provocd un aumento
moderado, pero estadisticamente significativo, de la supervivencia global pero sin diferencias signifi-
cativas en cuanto a mortalidad por CaP ni supervivencia sin sintomas. Ademas, los autores identifi-
%\ caron factores de riesgo importantes asociados a una evolucion significativarnente peor: en los dos
1igrupos, los pacientes con un PSA basal > 50 ng/ml presentaron un riesgo > 3,5 veces mayor de morir
por CaP que aquellos con un PSA basal < 8 ng/ml. Cuando el PSA basal oscilé entre 8 y 50 ng/ml, &l -~
riesgo de muerte por CaP fue aproximadamente 7,5 veces mayor en los pacientes con un tiempo de
duplicacién del PSA < 12 meses que en aquellos con un tiempo de duplicacion del PSA > 12 meses.
El tiempo hasta la recidiva del PSA tras una respuesta al TPA inmediato se correlaciond significativa-
mente con el vator basal del PSA, lo que indica que el PSA basal también podria reflgjar la agresividad
de la enfermedad.
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\6 s Pacientes asintomaticos bien informados con concentraciones altas de PSA cuya cura- | 3

Sin embargo, cuando se compararon los tratamientos precoz y diferido en un ensayo aleatorizado
extenso efectuado por el Medical Research Councif (MRC), se demostro un efecto beneficioso sobre
la supervivencia del tratamiento hormonal inmediato (60), a semejanza de los resulftados de Lund-
gren y cols, mencionados anteriarmente (53) igrado de comprobacion cientifica: 1b). Asimismo, una
comparacion de bicalutamida, 150 mg/dia, con placebo reveld que la supervivencia sin progresion
(S5P) fue mayor con el tratamiento precoz en pacientes con CaP localmente avanzado (54) (grado de
comprabacion cientifica: 10).

Se hizo un seguimiento durante 169 meses de 50 pacientes asintométicos seleccionados (media
de edad de 71 afios) con CaP en estadio T3 MO muy o moderadamente diferenciado (61). Las tasas
de SEC alos 5y 10 afos fueron del 90 % y 74 %, respectivamentg, y las probabilidades de no recibir
tratamiento al cabo de 5 v 10 anos, del 40 % vy 30 %, respectivamente, La conclusion de los autores
fue que la AE podria ser una opcion terapéutica en determinados pacientes con tumores T3 que no
estén poco diferenciados y con una esperanza de vida inferior a 10 afios (grado de comprobacion
cientifica: 3.

8.4 Tratamiento diferido del CaP metastasico {estadio M1)

Tan s6lo se dispone de datos muy escasos sobre este tema. Los Unicos candidatos a recibir este
tipo de tratamiento serian pacientes asintomaticos con un gran deseo de evitar los efectos secun-
darios del tratamiento (grado de comprobacién cientifica: 4). Coma la mediana de supervivencia es
de unos dos afos, el periodo sin tratamiento (antes de que aparezcan sintormas) s muy breve en la
mayoria de los casos. Ef estudio del MRC destaco el riesgo de manifestar sintomas (fracturas pato-
lbgicas, compresién medular), e incluso de morir por ¢l CaP, sin obtener los posibles beneficios del
tratamiento hormonal {60,62) {grado de comprobacion cientifica: 1b). Cuando se elige el tratamisnto
diferido para un paciente con CaP avanzado, ha de ser posible realizar un seguimiento estrecho.

8.5 Resumen del tratamiento diferido

8.5.1 Indicaciones GCC
En el presunto CaP localizado (Nx-NO, MQ):

+ Estadio T1a; tumores bien o moderadamente diferenciados. En los pacientes jovenes | 2a
con una esperanza de vida > 10 afos se recomienda una nueva evaluacion con PSA,
ETR y biopsias de! remanente prostatico.

s Cstadio T1b-T2b: tumores bien o moderadamente diferenciados. En pacientes asinto- | 2a
maticos con una esperanza de vida < 10 afios,

» | os criterios de inclusion en vigilancia activa con el riesgo mas bajo de progresion del

céncer son: PSA = 10 ng/ml, puntuaciéon de Gleason en la biopsia < 6, < 2 biopsias po-
sitivas, < 50 % de cancer por biopsia, ¢T1c-2a.

8.5.2 Opciones
En ef presunto CaP localizado (Nx-NO, MO}

s Pacientes en estadio T1b-T2b gue estén bien informados y presenten un CaP bien dife-
renciado (o Gleason 2-4) y tengan una esperanza de vida de 10-15 afies,

* No todoes los pacientes estan dispuestos a aceptar los efectos secundarios del trata-
miento activo,

\ cion sea improbable.
n la enfermedad localmente avanzada (gstadio T3-T4):

» Pacientes asintomaticos con CaP bien o moderadamente diferenciado y una esperanza | 3
de vida corta.
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En la enfermedad metastasica {M1):

* Pacientes excepcionales sin ningin sintoma y con posibilidad de realizar un seguimiento | 4
estrecho.
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9. TRATAMIENTO: PROSTATECTOMIA RADICAL

9.1  Introduccion

El tratamiento quirtrgico del CaP consiste en una prostatectomia radical (PR), que supone la
extirpacion de toda la prostata entre la uretra y la vejiga, asi como la reseccion de ambas vesicu-
las seminales junto con tejido adyacente suficiente para obtener un borde negativo. A menudo,
este procedimiento se acompafia de una linfadenectomia pélvica bilateral. En varones con CaP
localizado y una esperanza de vida > 10 afios, el objetivo de una PR por cualquier abordaje ha de
ser la erradicacion de la enfermedad, al tiempo que se mantiene la continencia v, siempre que sea
posible, la potencia sexual (1). No existe un umbral de edad para la PRy no debe descartarse este
procedimiento basandose Unicamente en la edad (2). Por el contrario, una comorbilidad cada vez
mayor aumenta considerablemente el riesgo de fallecer por causas no relacionadas con el CaP
(3,4). La estimacién de la esperanza de vida es muy importante al asesorar a un paciente acerca
de la cirugia.

Young aplicé la PR por primera vez a principios del siglo XX (5) siguiendo un abordaje perineal,
mientras que Memmelaar y Millin fueron los primeros en realizar una PR retropabica (6). En 1982, Wal-
shy Donker describieron la anatomia del complejo venoso dorsal y de los paquetes vasculonerviosos
(PVN). Esto se tradujo en una disminucién significativa de la pérdida de sangre y mejoré las tasas de
continencia y potencia (7). En la actualidad, la PR es el Unico tratamiento del CaP localizado que ha

emostrado un efecto beneficioso en cuanto a supervivencia especifica del cancer (SEC) en compa-
acioén con el tratamiento conservador, tal como se constatd en un ensayo prospectivo y aleatorizado
{8). La experiencia quirirgica ha disminuido las tasas de complicaciones de la PR y ha mejorado la
curacion del cancer (9-12).

. Laextirpacion quirdrgica total es una opcidn terapéutica excelente en pacientes bien seleccionados
con CaP localizado. Cuando la practica un cirujano con experiencia, la calidad de vida posterior del
paciente deberia ser satisfactoria. Las tasas més bajas de bordes quirdrgicos positivos en el caso
de los cirujanos que efectiian numerosas intervenciones indican que fa experiencia y una atencicn
-cuidadosa a los detalles quirirgicos, adaptados a las caracteristicas del cancer que se esté tratando,
. disminuyen estas tasas y mejoran el control del cancer con la PR (13).

La prostatectomia radical retroplbica (PRR) y la prostatectomia perineal se llevan a cabo a través
de incisiones abiertas, aunque mas recientemente se ha desarrollado la prostatectomia radical lapa-
roscopica (PRL) minimamente invasiva y la prostatectomia radical con asistencia robdtica (PRAR). El
abordaje retropubico se emplea con més frecuencia que el perineal, dado que perrnite una evaluacion
simulténea de los ganglios linféticos pélvicos. Se ha sefialado que la PR perineal pedria dar lugar a
bordes quirlrgicos positivos con mds frecuencia que ef abordaje retroptibico (13), aungue este hecho
no se ha confirmado (14). Durante el Gltimo decenio, varios centros europeos han adguirido una ex-
periencia considerable con la PRL (16-19). M4s recientemente, se ha desarroliado la PRAR,
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En una revision sistematica detallada y reciente de Ia bibliografia se compararon los resultados de la
PRR Yy la PRL/PRAR. Se llegd a la conclusion de que la PRL y la PRAR se siguieron de una hemorragia
y una tasa de transfusiones significativamente menores, aunque los datos disponibles no fueron sufi-
cientes para demostrar la superioridad de ningun abordaje quirlrgico en cuanto a resuttados funcio-
nales y oncoldgicos (20). Se ha sehalado que la necesidad de tratamiento de rescate (con radioterapia
axterna [HTE] o tratamiento de privacidn androgénica) en los 6 meses siguientes a la PRL y la PRAR
&8 mucho mayor gque después de una PRR (21). En un estudio més reciente (22), ios pacientes que
se sometieron a una PRL ¢ PRAR frente a una PRR presentaron:

* Una mencr duracién de la estancia.

*  Menos complicaciones quirdrgicas respiratorias y de otros tipos y estenosis.
* Un uso postoperatorio similar de tratamientos adicionales contra el cancer.
*  Mas complicaciones genitourinarias, incontinencia y disfuncion eréctil,

Evidentemente, aun cuando ta FRAR estd desplazando a la PRR como abordaje quirdrgico de
referencia del CaP clinicamente localizado en Estados Unidos y algunas regiones de Europa, aln no
esta claro qué técnica es superior en cuanto a resultados oncoldgicos y funcionales y rentahilidad. Se
necesitan ensayos prospectivos con urgencia.

9.2 CaP localizado de bajo riesgo: ¢T1-T2a, puntuacion de Gleason de 2-6 y PSA <10

A los pacientes con CaP localizade de bajo riesgo se les debe informar de ios resultados del
ensayo aleatorizado en el que se compard la PR retropdbica con la actitud expectante en el CaP
localizado. En este estudio, la PR redujo la mortalidad por CaP vy el riesgo de metastasis en los va-
rones menores de 65 afios con un aumento escase o nule de los efectos beneficiosos 10 afios o
mas después de ia cirugia (8).

9.2.1 CaP en estadio T1a-T1b

El CaP en estadio T1a se define como &l hallazgo histolégico accidental de cancer enel d % o
menos del tejido prostatico resecado {reseccidn transuretrat de la prostata [RTUP] o adenormectomia
abierta). El CaP en estadio T1b se define como la presencia de mas de un 5 % de céncer. En las serles
publicadas se ha demostrade un estadio pTO en el 4 %-21 % y un estadio limitado al érgano en el
47 %-85 % en una PR posterior {23).

En un estudio sueco basado en un registro de 23.288 varones con CaP accidental detectado en
una RTUR o enucleacion abierta de adenomas, en gran medida antes de la era del PSA, se consta- S
- t6 una mortalidad por CaP al cabo de 10 afios del 26,6 %. No se presentaron detalles acerca de la
concentracién de PSA, la puntuacion de Gleason ni las cifras de casos con CaP ¢T1a o ¢T1b (24).
En otros estudios mas antiguos se ha comprobade gue, aungue el riesgo de progresion del CaP
T1a no tratado después de 5 afios es tan solo del 5 %, estos canceres progresan en un 50 % de
los casos después de 10-13 afios (25). Por tanto, se considerd que, en los pacientes jovenes con
una esperanza de vida de 15 afios 0 mas, la probabilidad de progresion de la enfermedad es real,
En cambio, cabe esperar que la mayoria de los pacientes con tumores Tib rruestren progresion
de ia enfermedad después de 5 afios, por lo que a menudo esté justificado un tratamiento inten-
sivo {25). A los pacientes con lesiones T1b se les ofrecia PR cuando su esperanza de vida era de
10 afios o mas,

No obstante, no gueda claro si estos hallazgos también serfan validos en la era del PSA. £n un
analisis reciente del CaP Tia/b:

s | o5 Unicos factores predictivos significativos de fa presencia de cancer residual en la PRR
fueron el PSA medido antes y después de la cirugia por HBP y la puntuacién de Gleason en el
momento de la cirugia por HBF.
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* Los Unicos factores predictivos independientes de la recidiva bioquimica después de una PRR
fueron et PSA medido después de la cirugia por HBP v la puntuacion de Gleason en el momen-
to de la cirugia por HBR.

* FEl estadio {cT1a o ¢T1b) perdié su importancia a la hora de predecir los resultados anteriores.

Se ha propuesto un modelo predictivo, gue incorpora el valor de PSA antes y después de la cirugia
y la puntuacién de Gleason en el momento de la cirugia por HBP. Este modelo tiene una exactitud pre-
dictiva del 83,2 % para estimar &l tumor residual y del 87,5 % para valorar la progresion bioguimica,
pero necesita validacion externa antes de que pueda utilizarse en la practica diaria (26).

Las hiopsias sistematicas del remanente prostatico pueden ser Utiles para detectar el cancer resi-
dual o un cancer de la zona periférica concomitante, © para determinar un grado tumoral méas correc-
to. La PR puede ser muy dificil de practicar tras una BTUP minuciosa, cuando apenas se ha dejado
préstata residual (27).

9.2.2 CaP en estadio T1cy T2a

Un tumor clinicamente no evidente identificado mediante una biopsia por puncion debida a un PSA
elevado (€T1¢) se ha convertido en el tipo méas prevalents de CaP. En un paciente concreto resulta
dificil distinguir entre CaP sin importaricia clinica y CaF potencialmente mortal. Sin embargo, en la
mayoria de los estudios se hace hincapié en gue los tumores cT1c¢ son significativos en su mayor
parte y no deben dejarse sin tratar, dado que hasta et 30 % de ellos estan localmente avanzados en
la histopatologia final (28). El porcentaje de turmores no significatives oscila entre el 11 % y el 16 %
{29,30). El incremento del nimero de biopsias puede conllevar el riesgo de detectar un mayor nimero
de canceres insignificantes. Sin embargo, en un estudio reciente se ha demostrado gus el aumento
del nimero de biopsias a 12 no incrementd el ndmere de tumores insignificantes (31). El problema
principal radica en c6mo reconocer [os tumores que no requieren PR. Los resultados de la biopsia y el
cociente de PSA libre son Utiles para predecir un tumor insignificante (32). Las tablas de Partin pueden
ser muy Gtiles para seleccionar mejor a los pacientes que requieren tratamiento quinirgico debido a
su capacidad de proporcionar una estimacién del estadio anatomopatotégico terminal (33). Otros au-
tores han recomendado la incorporacion de la informacion de la biopsia, come el ndmero de cilindros
o el porcentaje de cilindros invadidos (34). Cuando sélo estan invadidos uno © unos pocos cilindros
y el porcentaje de invasién en un cilindro es limitado, hay més probabilidades de encontrar un CaP
insignificante, sin duda alguna cuando la lesién corresponde a un grado de Gleason bajo {35). Podria

i&‘gﬁ;—; 2 ser razonable hacer un seguirmiento de algunos pacientes cuyos tumores tengan més probabilidades
é de carecer de importancia.

Sin embargo, en general, la PR debe recomendarse en los pacientes con tumores T1c, teniendo
esente gue se descubrirén tumores importantes en la mayoria de ellos. Se debe ofrecer PR a los

entard progresion de la enfermedad después de 5 afios si no reciben tratamiento, Cuando se pro-
pone AE por un cancer T2 de bajo grado, hay que recordar que la evaluacién preoperatoria del grado
tumoral mediante biopsia por puncién suele ser poco fiable (36).

-No se precisa una linfadenectomia pélvica ampliada (LDa} en el CaP localizado de bajo riesgo,
‘dado que el riesgo de ganglios linfaticos positivos no supera el 7 % (37).

9.3 CaP localizado de riesgo intermedio: ¢T2b-T2¢, puntuacién de Gileason de 7 o PSA de
‘ 10-20

A los pacientes con CaP localizado de riesgo intermedio se ies debe informar de los resultados
del ensayo aleatorizado en el que se compard la PRR con la actitud expectante en el CaP locali-
zado. En este estudio, la PR redujo la mortalidad por CaP vy el riesgo de metastasis en los varones
menores de 65 afios con un aumento escaso o nulo de los efectos beneficiosos 10 afios o mas
después de la cirugia (8).
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La PR es uno de los tratamientos de referencia recomendados para los pacientes con CaP de
riesao intermedio y una esperanza de vida superior a 10 afios (38). El prondstico es excelente cuan-
do el tumor se encuentra limitado a la prostata segin el examen anatomopatoldgico (38,40). Se ha
propuesto una politica de AE para algunos pacientes con turmores localizados de riesgo intermedio
{41). No obstante, cuando el tumor es palpable o visible en las pruebas de imagen vy sigue estando
clinicamente limitado a la prostata, cabe esperar progresion de la enfermedad en la mayoria de los
supervivientes a largo plazo. Se ha publicado que la mediana del tiempo transcurrido hasta la progre-
sién del tumor T2 no tratado es de 6-10 aiios. El cancer en estadio T2b que todavia estd limitado a
la préstata, pero que afecta a mas de la mitad de un I6bulo o a ambos [ébulos, acaba progresando
en mas del 70 % de los pacientes en un plazo de 5 afios (42). Estos datos se han confirmado en un
estudio aleatorizado extenso en el gue se comparo la PR con la AE y en el que participaron sobre todo
pacientes con CaP T2, con constatacion de una disminucion significativa de la mortalidad especifica
de |la enfermedad a favor de la PR (8).

En el CaP localizado de riesgo intermedio ha de realizarse una LDa cuando el riesgo estima-
da de ganglios linfaticos positivos supera el 7 % (37). En todos los demas casos puade omitirse
la LDa, lo gque supone aceptar un riasgo bajo de pasar por alto ganglios positivos. Ya no debe
practicarse una linfadenectomia limitada, dado que pasa por alto al menos la mitad de los gan-
glios afectados.

9.3.1
En ta tabla 14 se muestran los resultados obtenidos en varios estudios en los que se utilizod la PR.

Resultados oncolégicos de la PR en el CaP de riesgo bajo e intermedio

Tabla 14: Resultados oncolégicos de la PR en caso de enfermedad limitada al 6rgano

Cita biblio- N de pa- | Afo dela PR | Mediana de | Superviven- | Superviven-
grafica cientes seguimiento | cia sin PSA a | cia especifi-
{meses) los 10 afios | ca del cancer
alos 10 aios
isharn y cols. 436 1992-97 122 60 94
(2009) (43)
Roehl y cols. 3478 1983-2003 65 68 97
(2004) (44)
Han y cols. 2404 1983-99 75 74 96
- (2001} (45) =
Hull y cols. 1000 1983-98 53 75 98 oL ENEREN,
{2002) (46) /8 A\
i
Porter y cals. 752 1954-94 137 71 9 [z A
(2006) (47) A )
e, I
'.‘ “,..- \\‘. 6&,

Hace poco se ha publicado el primer nomograma validado externamente para predecir la mortaN}v £EN
dad especifica del CaP después de una PR para pacientes tratados en la era del PSA. Este nomogra- 5
ma predice que pocos pacientes falleceran por CaP en los 15 afios siguientes a ta PR, a pesar de la J e
presencia de caracteristicas clinicas adversas. Este nomograma puede emplearse en el asesoramien- T

o de los pacientes y en el disefio de ensayos clinicos (48).
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8.4 CaP localizado de alto riesgo: ¢T3a, puntuacién de Gleascn de 8-10 0 PSA > 20

El uso generalizado del analisis del PSA ha dado lugar a una migracién significativa del estadio y
el grado de CaP, de modo que, en la era actual, mas del 90 % de los varones son diagnosticados
de una enfermedad clinicamente localizada (48). A pesar de las tendencias a un CaP de menor
riesgo, al 20 %-35 % de los pacientes con CaF recién diagnosticado se les sigue clasificando como
de alto riesgo, basandose en un PSA > 20 ng/ml, una puntuacidn de Gleason > 8 o un estadio
clinico avanzado (50). Los pacientes clasificados como CaP de alto riesgo corren un mayor riesgo
de recidiva del PSA, necesidad de tratamiento secundario, progresion metastasica y muerte por
CaP. No obstante, no todos los pacientes de alto riesgo tienen un prondstico uniformemente malo
después de la PR (51).

No existe consenso sobre el tratamiento dptimo de los varones con CaP de alto riesgo. La decision
de si ha de elegirse la cirugla come tratamiento local debe basarse en las mejores pruebas clinicas
disponibles.

9.41  CaP localmente avanzado: cT3a

El cancer en estadio T3a se define como el que ha perforado la cdpsula prostética. Antes se de-
tectaba un CaP localmente avanzado en el 40 % de todos los tumores diagnosticados clinicarnente.
Esta cifra es menor hoy en dia, aungue su tratamiento sigue suscitando controversia. Habitualmente
se desaconseja el tratamiento quirlrgico del CaP en estadio clinico T3 (82), sobre todo porque los
pacientes corren un mayor riesgo de bordes quirirgicos positivos y de metéstasis ganglionares o re-
cidiva a distancia (53,54). En varios estudios aleatorizados de radicterapia combinada con tratamiento
de privacidn androgénica (TPA) frente a radioterapia aislada se ha demostrado una ventaja clara del
tratamiento combinado, aungue en ningun ensayo se ha constatado que el tratamiento combinado
sea superior a la PR (55}. Otro problema es la “contaminacién” por el uso adicional de radioterapia
adyuvante ¢ tratamiento harmonal (TH) inmediato o diferido en la mayoria de las series sobre el trata-
miento del CaP T3 clinico. £n los Ultimos afios ha renacido el interés por la cirugia del CaP localmente
avanzado y se han publicado varias series de casos retrospectivas. Aungue sigue suscitando contro-
versia, estd cada vez mas claro gue la cirugia tiene un lugar en el tratamiento de! turmor, localmente
avanzado {56-61).

La estadificacion excesiva del CaP ¢T3 es relativamente frecuente (13 %-27 % de los casos). Los
pacientes con enfermedad pT2 o con enfermedad pT3 limitada a la muestra tienen una SSP bioqui-

(60,61). No obstante, se han publicado tasas excelentes de SGy SEC alos 5, 10 y 15 afios (ta-
15). Estas tasas sobrepasan las obtenidas sélo con radioterapia y no difieren de las conseguidas
n radiocterapia mas TH adyuvante {55). El problema sigue siendo la seleccion de pacientes antes
de la cirugia. Los nomogramas en los gue se incluye el valor de PSA, el estadio y la puntuacion de
Gleason pueden ser Utiles para predecir el estadio anatomopatoldgico del tumor (33,62). Ademés, las
imagenes de los ganglios con tormografia computarizada (TC o RM) y tas imagenes de las vesiculas
seminales con resonancia magnética (RM), asi como las biopsias por puncién dirigidas de los ganglios
@.las vesiculas seminales, pueden ayudar a identificar a los pacientes con pocas probabilidades de
beneficiarse de un tratamiento quirdrgico (83). La PR por un cancer T3 clinico requiere una experiencia
quirtrgica suficiente para mantener un nivel de morbilidad aceptable, El aumento de la experiencia
\ quirdrgica general contribuye a disminuir la morbilidad operatoria y a obtener mejores resultados
1 funcionales después de la PR por un céancer T3 clinico (60,64). Se ha demostrado que en la mayoria
de los casos puede conservarse la continencia, mientras que, en algunos otros, también puede con-
servarse la potencia sexual {(65).
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Tabla 15: Tasas de supervivencia global y supervivencia especifica del cancer

en el cancer de préostata,

Tasa de N.°de | Medianao 8G (%) SEC (%) SSPB (%) SSPC (%)
supervi- pacien- media de
vencia tes supervi-
vencia 5 10 | 15 5 1G |18} 5 10 | 15 5 10 { 15
anos | anos | afios | afios | aflos | afios | arfios | aftos | afios | aios | afies | afics
Yamada y 57 Mediana, 21,2 - - |- - - 455 - - 814 - -
cols. (1994) 5,4 afios
(56) (77.6a7,5 afios) (PSA = 0.4)
Gerbery 242  [Media, - - - 85 &7 - - - - 72 32 -
cols. (1997) 30 meses
(57) Mediana, . .
26 meses (sin metastasis))
Van den 83 Mediana, 75 60 - 85 72 - |29 - - - 3 -
Quden y 52 meses (PSA>0,1)
cols, (1998)
68
Isorna Mar- 83 Media, 976 948 - 100 - - - 59.8 - - - -
tinez de la 68,7 meses
Riva vy cols, (sdlo ¢T3a) (PSA > 0.3)
(2004) (59)
Wardycols.| 841 ([Mediana,| 90 76 53 |95 90 79 (58 43 38 (8 73 €7
(2008} (80) 10,3 afios (PSA > 0.4)
Hsu y cols. 200 |[Media, [958 77 - 1887 916 - |595 51t - (959 B854 -
(2007) {B1) 70,6 meses
PSA =02
(s0k cT3a (FSA>02)

$8PB = supervivencia sin progresion bioquimica; SEC = supervivencia especifica del cancer; SSPC = supervivencia
sin progresidn clinica; 5G = supervivencia global; PSA = antigenc prostético especifico.

9.4.2

CaP de alto grado: puntuacién de Gleason de 8-10

Aungue la mayoria de los tumores poco diferenciados se extienden fuera de la préstata, la inciden-
cia de tumor limitado al érganc oscila entre el 26 % y 31 %. Los pacientes con tumores de alto grado

limitados a la prostata en el examen histopatoldgice siguen teniendc un buen prondstico después de

varones con CaP de alto grado qus tienen mas probabilidades de beneficiarse de la PR (66}.

9.4.3

CaP con PSA =» 20

varon una tasa de recidiva del PSA del 44 % y 53 % al cabo da 5 v 10 afios, respectivamente {(51).
B'Amico y cols. constataron que los varones con concentraciones de PSA > 20 ng/ml presentaron
un riesgo de recidiva del PSA del 50 % a fos 5 anos de la PR (67). Tiguert v cols. presentaron los re-
. sultados de una cohorte idéntica de pacientes, con una supervivencia sin enfermedad del 65 % a los
N\ 5 anos de la PR (68). Mas recientemente, Inman y cols. describisron los resuitados a largo plazo de la
PR con tratamiento adyuvante muttimodal en varones con un PSA = 50, Las tasas de SSP sistémica
alos 10 afos fueron del 83 % y 74 % con un PSA de 50-99 y > 100, respectivamente, mientras que
la SEC fue del 87 % en el grupo completo. Estos resultados abogan por un tratarniento energico con

PR como paso inicial (69).
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Ha de realizarse una LDa en todos los casos de alto riesgo, dado que el riesgo estimado de
ganglios linfaticos positivos se sit(a en el intervalo del 15 %-40 % (37). Ya no debe practicarse una
linfadenectomia limitada, dado que pasa por alto al menos la mitad de los ganglios afectados.

9.5 CaP localizado de muy alto riesgo: cT3b-T4 NO o cualquier T, N1

9.5.1 cT3b-T4 NO

Los varones con CaP de muy alto riesgo generalmente tienen un riesgo importante de progresion
de la enfermedad y mortalidad relacionada con el cancer si no se les trata. Los pacientes de muy alto
riesgo plantean dos retos especificos. Hay necesidad de lograr el control local, asi como de tratar las
metastasis microscopicas que es probable que estén presentes, pero sean indetectables, hasta la
progresion de la enfermedad. Asi pues, el abordaje terapéutico dptimo requerira varias modalidades a
menudo. Las combinaciones exactas, su cronologia v la intensidad del tratamiento siguen debatién-
dose enérgicaments. Un estudio estadounidense reciente revelé que los pacientes gue se sometieron
auna PR (n = 72) por enfermedad cT4 tuvieron una mayor supervivencia gue 1os que recibieron TH
aislado o RT aislada y una supervivencia semejante a la de los que recibieron RT méas TH (70).

En otro estudio se compararon los resultados de la PR en el CaP de muy alto riesgo (T3-T4 NO-1,
N1, M1a} con fos obtenidos en el CaP localizado. Los dos grupos no difirferon significativamente en
cuanto a morbilidad quirdrgica salvo en lo relativo a transfusiones de sangre, tiempo quirdrgico v linfo-
celes, que presentarcn mayores tasas en los pacientes con enfermedad avanzada. LaSGy la SEC a
los 7 afios fueron del 76,69 % y 90,2 % en el grupo de enfermedad avanzada y del 88,4 % vy 99,3 %
&n el grupo de tumor limitado al drgano, respectivamente (71).

Siempre que el tumor no se encuentre fijado a la pared de la pelvis, © gue no exista invasion del
esfinter uretral, la PR constituye un primer pase razonable en pacientes seleccionados con un volu-
men tumoral bajo. Las decisiones terapéuticas deben tomarse una vez que un equipo multidiscipli-
nar (compuesto por urdlegos, oncologos, radidlogos y anatomopatdlogos) haya debatido todos los
tratamientos y de que el paciente haya sopesado los efectos beneficiosos y secundarios de cada
modalidad terapéutica en relacion con sus propias circunstancias individuales.

9.5.2 Cualquier T, N1
La indicacion de la PR en todos los estadios descritos anteriormente supone la ausencia de afecta-

\ g cién ganglionar clinicamente detectable. La enfermedad con afectacion gangionar (N+) casi siempre
m‘ﬁ% va seguida de progresion de la enfermedad sistémica y todos los pacientes con enfermedad N+ dejan

de responder al tratamiento a la larga.

No obstante, se ha demostrado que la combinacién de PR y TH adyuvante precoz en el CaP N+
consigue una tasa de SEC a los 10 afios del 80 % (72,73). La mayoria de los urdlogos se muestran
‘reacios a practicar una PR en la enfermedad N+ clinica o cancelan la intervencidn quinirgica cuando
un corte congelado muestra invasion ganglionar. Sin embargo, en un estudio reciente se ha demos-
1 trado una mejora espectacular de la SEC y la SG a favor de |la PR finalizada frente a la PR abandonada
e i en pacientes en los gue se identificd N+ en el momento de la intervencidn guirdrgica. Estos resultados

: indican que la PR podria ejercer un efecto beneficioso sobre la supervivencia y que quiza no esté jus-
tificado el abandone de la PR en los casos con ganglios positivos {74).

Depdrtamento Y, %
o \dj ;
0n

mMedica

Hay que sefnatar que el exarmen anatomopatoldgico definitivo después de !a PR puede mostrar in-
=] vasion ganglionar microscépica. La incidencia de progresion det tumor es menor en los pacientes con
menos ganglics afectados y en los que sdlo presentan invasién microscépica {75,76). En un ensayo
prospectivo-aleatorizado se ha demostrado que el TH adyuvante precoz mejora significativamente
la SEC y la SG en los pacientes pN+ después de la PR. Sin embargo, en este estudio participaron
principalmente pacientes con enfermedad ganglionar de gran volumen y varias caracteristicas tumo-
\ rales adversas. No esté claro si debe seguir aplicandose el TH adyuvante precoz en la era actual de
'i mayor deteccion de afectacién microscopica como resultado de una linfadenectomia més extensa.
) Los efectos beneficiosos han.de sopesarsq frente a los efectos secundarios del TH a largo plazo. Por
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tanto, una opcion aceptable en ¢casos concretos es la vigilancia del PSA vy el TH cuando aumenta
dicho valor.

9.6 Resumen de la PR en la enfermedad localizada de alto riesgo

¢+ La R es una opcidn terapéutica razonable en pacientes seleccionados con CaP ¢T3a, una
puntuacién de Gleason de 8-10 ¢ un PSA > 20,

*  Cuando se practica una PR, ha de realizarse una linfadenectomia pélvica ampliada, dado que
la afectacién ganglionar es frecuente.,

* Ha de informarse al paciente de la probabilidad de una estrategia multimodal. En caso de
caracteristicas tumorales adversas (bordes quirlrgicos positives, extension extracapsular,
invasién de las vesiculas seminales), la AT adyuvante puede utilizarse razonablemente tras la
recuperacion de la cirugla.

o Recientements, Thompson y cols, comunicaron los resultados de un ensayo en el que
participaron 431 varones con CaP pT3NOMO tratados con PR. Se les aleatorizé a recibir
RT adyuvante con 60-64 G u chservacion. La supenvivencia sin metéstasis y 1a SG fueron
significativamente mejores con la radioterapia (77). En los casos con ganglios linfaticos
positivos en la evaluacion histopatoldgica final puede considerarse el TRPA adyuvante.

o Messing y cols. investigaron la utilidad del TPA inmediato frente a la observacion en pa-
cientes con ganglios linfaticos positivos en fa intervencion quirdrgica inicial. Al cabo de una.
mediana de seguimiento de 11,9 aflos, los que recibieron TPA inmediato presentaron una
mejora significativa de la SG con respecto a los que fueron objeto de obssrvacion (73).

9.7 Indicacién y extensién de la linfadenectomia pélvica ampliada (LDa)

Aunque, en general, se admite que la L.Da aporta informacién importante para el prongstico (na-
mero de ganglios afectados, volumen del tumor en el senc del ganglio, perforacion de la capsula
del ganglio) que no se puede conseguir con ningUn otro procedimiento actual, no se ha llegado a
un acuerdo unanime sobre la indicacién de la LDa y su extension. Al tomar estas decisiones, mu-
chos médicos se basan en nomogramas fundamentados en biopsias y marcadores bioquimicos
preoperatorios (33).

Segun estos nomogramas, los pacientes con un valor de PSA < 10 ng/ml y una puntuacion de
Gleason en la biopsia < 7 tienen un riesgo bajo de metéstasis ganglionares, por lo que la LDa podriano
ser beneficiosa. Sin embargo, es probable que &l hecho de que la mayoria de los nomogramas esten
basados en una LDa limitada (fosa obturatriz y vena itiaca externa) se traduzca en una anfravaioracnon
de la incidencia de pacientes con ganglios afectados (37}. Estudios de linfografia han demostrado ggdges > —
gl drenaje de Ia préqtata se reatiza no solo a los gangl:os linfaticos obturadores e :I|acos extemos Ro ™~

de ganglios extirpados (media de 20) gue con la LD limitada (med|a de 8-10).

En los pacientes con un valor de PSA < 10 y una puntuacion de Gleason = 7 se ha reglstrad
incidencia de afectacién ganglionar del 25 % (78). Diversos trabajos han indicado que se detecta
19 %-35 % de ganglios afectados exclusivamente fuera del 4rea de la LD tradicionalmente limitada
{79,80). Evidentermente, la extirpacion de un mayor nimero de ganglios depara una mejor estadifica-
cion. En el mayor estudio de este tipo, un umbral de < 2 frente a > 2 ganglios afectados demostro ser
un factor predictive independiente de SEC (75}

Q71 Conclusiones

No se precisa una LDa en el CaP localizado de bajo nesgo dado que el riesgo de ganglios linfaticos
positivos no supera el 7 % (37).
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En el CaP localizado de riesgo intermedio ha de realizarse una LDa cuando el riesgo estimado de
ganglios linfaticos positivos supera el 7 %, asi como en los casos de alto riesgo. En estas circunstan-
cias, el riesgo calculado de ganglios linfaticos positivos se sitta en el intervalo del 15 %-40 % (37). Ya
no debe practicarse una linfadenectomia limitada, dado que pasa por alto al menos la mitad de los
ganglios afectados.

9.7.2 Extension de la LDa

La | Da supone |a extirpacion de los ganglios situados por encima de la arteria y la vena iliacas ex-
ternas, los ubicados en el interior de la fosa obturatriz craneal y caudalmente al nervio obturador y fos
situados medial y lateralmente a la arteria iliaca interna. Con arreglo a estudios de cartografia ganglio-
nar, algunos autores recomiendan ampliar la plantilla para incluir los ganglios linfaticos iliacos comunes
hasta el cruce ureteral. Con esta plantilla se elimina el 75 % de tedos los lugares de solapamiento
anatomico (81). Para que una LDa sea representativa, hay que extirpar una media de 20 ganglios (82).
Se recomienda enviar los ganglios en recipientes distintos por regién para el examen histopatologico,
dado gue esto suele asociarse a un mayor rendimiento diagnéstico por parte del uropatdlogo.

9.7.3 Utilidad terapéutica de la LDa

Ademas de ser un procedimiento de estadificacion, |a LD pélvica (ampliada) resulta curativa, o al
menos beneficiosa, en un subgrupo de pacientes con metdstasis ganglionares limitadas {83-85). En
algunas series, el nimero de ganglios extirpados durante la linfadenectomia se correlaciond signifi-
cativamente con el tiempo transcurrido hasta la progresién (86). En un estudio poblacional con un
seguimiento de 10 afios, los pacientes que se sometieron a la extirpacién de al menos cuatro ganglios
linfaticos (pacientes con ganglios positivos y negativos) o més de 10 ganglios (s6lo pacientes con gan-
glios negativos) presentaron un menor riesgo de muerte especffiica del CaP a los 10 afios que los que
no se sometieron a la linfadenectomia (87). En estudios futuros deberian confirmarse estos resultados.

9.7.4 Morbilidad

La LD pélvica ampliada sigue siendo un precedimiento quirdrgice, lo que aumenta la morbilidad del
tratamiento del CaP. Al comparar la LD ampliada con la limitada, algunos autores han observado tasas
de complicaciones tres veces mayores (88). Dichas complicacicnes consisten en linfoceles, linfede-
ma, trombosis venosa profunda y embolia pulmonar. Sin embargo, otros autores han comunicado
tasas de complicaciones mas aceptables (89,90).

9.7.5 Resumen de |la LDa

La LDa podria ser Gtil en el tratamiento de un subgrupo de casos de riesgo intermedio con predic-
¢ién de un riesgo de ganglios linfaticos afectados segun un nomograma > 7 % y en todos los casos
e alto riesgo.

" La LDa puede aumentar la exactitud de la estadificacion e influir en la toma de decisiones con res-

cto al tratamiento adyuvante.

03]

El nimero de ganglios linfaticos extirpados se correlaciona con el tiempo transcurride hasta la
progresién

Hay que sopesar la morbilidad relacionada con la cirugia frente a los efectos terapéuticos vy las
decisiones se deben tomar de forma individualizada.

9.8 Tratamiento hormonal neoadyuvante y PR

Por lo general, el tratamiento hormonal necadyuvante o iniclal se dsfine como el que se administra
antes del tratamiente curative local definitivo (por ejemplo, cirugia o radioterapia). Dado que el CaP es
un tumor dependiente de los andrégenos, el tratamiento hormonal neoadyuvante (THN) es un con-
cepto atractivo. Los primeros intentos de disminuir el tamafio de la prostata antes de la PR fueron los
de Vallett ya en 1944 (91). En una revision y un metaanalisis recientes se ha estudiado la utilidad del
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THN y la prostatectomia (92). £l THN antes de la prostatectomia no mejoré la supervivencia global ni la
supervivencia sin enfermedad, pero redujo significativamente la tasa de bordes positivos (riesgo relati-
vo [RR]: 0,49, intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,42-0,56, p < 0,00001), limitacién al 6rgano (RR:
1,83, IC del 95 %: 1,37-1,95, p < 0,0001) & invasién ganglionar (RR: 0,49; IC del 95 %: 0,42-0,56, p
« 0,02}, For tarto, se demostro una ausencia de mejoria de critarios de valoracion con importancia
clinica {supervivencia global, especifica de la enfermedad o sin enfermedad bioguimica) a pesar de
las mejorias de supuestos criterios de valoracion indirectos anatomopatoldgicos, como el estado sin
bordes positivos. Esto pone en duda el uso de estos marcadores anatomopatoldgicos de resultados
terapéuticos como marcadores indirectos validos de resultados clinicamente importantes,

Se necesitan mas estudios en 105 que s investigue fa aplicacién del TH como tratamiento adyu-
vante y su incorporacion con guimicterapia en la enfermedad inicial. También se necesita mas infor-
macién sobre la evaluacion de estos farmacos en lo que respecta a efectos secundarios y calidad
de vida, que falta en la mayoria de los estudios presentados en esta revision. Han de llevarse a cabo
nuevos andlisis de costes para obtener datos actualizados. En una revision Cochrane y un metaa-
nalisis recientes se astudié la utilidad del TH adyuvante después de una PR: los datos agrupados de
SG a los 5 afos revelaron una razén de posibilidades (RF) de 1,50 y un iC det 95 %: 0,79-2,84. Este
rasultado no alcanzé significacién estadistica, aungue hubo una tendencia a favor del TH adyuvante.
De manera similar, no se aprecio ningudn efecto beneficioso sobre la supervivencia a los 10 afios. Los
datos agrupados de supervivencia sin enfermedad depararon una RP global de 3,73 y un 1C del 95 %:
2,3-6,03. Bl célculo del efecto global fue muy significativo en términos estadisticos {p < 0,00001) a
Tavor del grupo de TH.

Hay que sefalar que en la revision Cochrane no se incluyd et ensayo EPC (Early Prostate Can-
cer Thalists' Group). La tercera actualizacion de este estudio aleatorizado extenso de bicalutamida,
150 mg una vez al dia, ademdas del tratamiento habitual en el CaP localizado y localmente avanzado
no metastasico, se publicé en noviembre de 2005 (93), La mediana del seguimiento fug de 7,2 anos.
Se observd una mejora significativa de la supervivencia sin progresion objetiva en el grupo de PR,
Dicha mejora alcanzé significacion estadistica Unicamente en el grupo con enfermedad localmente
avanzada (razén de riesgos instantaneos [RRI] 0,75; IC del 85 %: 0,61-0,81). La SG no mejord sig-
nificativamente en los grupos tratados con PR {enfermedad localizada y localmente avanzada). En el
grupe de AE se observé una tendencia en la SG a favor de la AE sola en el grupo con enfermedad
localizada (RRI 1,16; 1C del 95 %: 0,99-1,37).

9.8.1 Resumen del TH neoadyuvante vy adyuvante y de la PR

s [l TH necadyuvante antes de la PR no ofrece ventajas significativas en cuanto a 8G con
respecto & la prostatectomia sola.

cia sin enfermedad con respecto a la prostatectomia sofa.

* EI'TH neoadyuvante antes de la PR mejora considerablemente variables anatomopatologicas.
locales, como las tasas de lmitacién al drgane, la disminucién del estadio anatormopatologi-
co, los bordes quirdrgicos positivos v la tasa de afectacion ganglionar.

* FI TH adyuvante después de la PR no tiene un efecto beneficioso sobre la supervivencia a
los 10 afos.

« TH adyuvante después de la PR: el célculo del efecto global sobre la supervivencia sin enfer-
medad fue muy significativo en términes estadisticos {p < 0,00001) a favor del grupo de TH.

9.9 Complicaciones y evolucion funcional

Las complicaciones postoperatorias de la PR se recogen en la tabla 16. La tasa de mortalidad es
del 0 %-1,5 % (87), se observan fistulas urinarias en el 1,2 %-4 % de los pacientes (94) y la incontinen-
cia urinaria persiste después de 1 afio en el 7,7 % (95). En los varones gue sg someten a una prosta-
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tectomnia, las tasas de complicaciones urinarias posquirirgicas y tardfas se reducen significativamente
cuando el procedimiento se practica en un hospital de gran volumen y corre a cargo de cirujanos
gue efectian numerosas intervenciones de este tipo (96-98). Solia producirse disfuncion eréctil en
casi todos los pacientes, pero pueden aplicarse técnicas de preservacion nerviosa en la enfermedad
incipiente (99). Los pacientes que se benefician de la PR con preservacion nerviosa presentan mas
posibilidades de recidiva local, por io que hay que vigilaros atentamente.

Tabla 18: Complicaciones de la PR.

Complicacién Incidencia {%)
* Muerte perioperatoria 0,0-2,1

* Hemorragia importante 1,0-11,5

* | esién rectal 0,0-5,4

¢ Trombosis venosa profunda 0,0-8,3

¢ Embolia pulmonar 0,8-7,7

* Linfocele 1,0-3,0

* Escape de oring, fistula 0,3-154

* |ncontinencia de esfuerzo leve 4,0-50,0

* Incontinencia de esfuerzo grave 0,0-15,4

* Impotencia 29,0-100,0
* Obstruccion del cuello de la vejiga 0,5-14,6

-» (bstruccion ureteral 0,0-0,7

* Estenosis uretral 2,0-9,0

9.10 Resumen de las indicaciones de cirugia con preservacién nerviosa* (100-104)

Nombre de referencia

Sofer
(100)

Walsh
(100)

Alsikafi
(102)

Bianco
(104)

Graefen
{103)

Criterios de seleccién preoperatorios

Estadio » T2

>y /Puntuacién de Gleason en la biopsia
de 8-10

Tablas de Partin

Lado con > 50 % de tumor en la
biopsia

Lado con invasion perineural

Criterios de seleccién intraoperatorios

Lado de tumor palpable

L.ado de biopsia positiva

Induracién de la fascia pélvica Jateral
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Adherencia a los paquetes vasculone- + +
vios0s

Bordes quirdrgicos positivos 24 % 5% 1% 15,9 % 5%

“Criterios cfinicos utilizados por diferentes autores para NO practicar una PR con preservacion
nerviosa.

En la mayoria de los varones que se someten a una PR puede practicarse una PR con praservacion
nerviosa con seguridad (104,1085). En el Ultimo decenio se ha observado un cambio notable hacia la
deteccidn de fumores en un estadio mas bajo. Un dato muy imporiante es que los varones son mas
jovenes en el momento del diagnéstico y estan mas interesados en conservar Ia funcién sexuai. No
obstante, las contraindicaciones evidentes son los pacientes con un riesgo elevado de enfermedad
extracapsular, como cualquier CaP ¢T3, cT2¢, cualqguier puntuacion de Gleason en la biopsia > 7 0
mas de una biopsia > 6 en el lado ipsclateral. |as tablas de Partin facilitan la toma de decisiones (33)

Cuando persiste alguna duda sobre el tumor residual, el cirujano debe extirpar el paquete vasculo-
nervioso (PYN). Asimismo, el uso de un andlisis intraoperatorio de cortes congelados ayuda a orientar
estas decisiones. Esto es especialmente Util en los pacientes con una lesién palpable cerca de la cap-
sula durante la PR con preservacion nenviosa. A continuacién puede resecarse una cufia de prostatay
tefirse de forma diferente. En caso de presencia de carcinoma adherido a la cépsula en el analisis de
cortes congelados, se reseca el PVYN; de lo contrario, el PYN permanece in situ. En los pacientes con
lesiones tumorales detectadas de forma intracperatoria durante una PR con preservacion nerviosa
prevista, el andlisis de cortes congelados respalda objetivamente la decision de reseccion secundaria
del PVN, asi come de su presenvacion (108).

Hay que informar al paciente antes de la intervencion de los riesgos de la cirugia con preservacion
nerviosa, las tasas de potencia sexual logradas por el cirujano vy la posibilidad de que, para garantizar
un control adecuade del cancer, haya que sacrificar los nervios a pesar de que antes de la operacicn
se pensase que se podrian respetar.

La administracion precoz de tratamiento inyectable intracavernoso pugde mejorar las tasas defini-
tivas de potencia sexual (107,108} y la utilidad del trasplante de nervio safeno externo debe evaluarse
en un estudio mutticéntrico (109). Por Ultimo, el uso precoz de inhibidores de la PDE-5 en la rehabi-
litacién del pene sigue suscitando controversia. En un reciente estudio prospectivo y contrelade con
placebo no se constatd ninglin efecto bensficioso de la administracidn diaria precoz de vardenafilo
frente a vardenafilo a demanda en el pericdo postoperatorio {110), mientras que otro estudio prospec-
tivo y controlado con placebo revald que sildenafilo tiene un efecto significativo sobre la reaparicion de
las erecciones espontaneas normales (111).

9.11 Recomendaciones relativas a la prostatectomia radical

Indicaciones

En los paciertes con CaP localizado de riesgo bajo e intermedio (cT1a-T2b, puntuacion de
Gleason de 2-7 y PSA < 20) y una esperanza de vida > 10 anos.

Opcional

Pacientes seleccionados con CaP localizado de alto riesgo v bajo volumen (€T3a, puntua- | 3
cidn de Gleason de 8-10 o PSA > 20}

Pacientas muy seleccionados con CaP localizado de muy alto riesgo (¢T3b-T4 NO o cual- | 3
quier T N1) en el contexto de un tratamiento multimodal.

Recomendaciones

NG se recomienda el tratamiento necadyuvante a corto plazo (3 mesas) con andlogos de ! 1a
la gonadaliberina en caso de enfermedad en estadio T1-T2.
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Se puede intentar la cirugia con preservacion nerviosa en los pacientes potentes antes de | 3
la intervencién y con bajo riesgo de enfermedad extracapsular (T1e, puntuacion de Glea-
son < 7y PSA < 10 ng/ml o véanse fas tablas de Partin/nomogramas).

Los procedimientos unilaterales con preservacion nerviosa constituyen una opcion en caso | 4
de enfermedad en estadio T2a.

GCC = grado de comprobacion cientffica
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10. TRATAMIENTO: RADIOTERAPIA DEFINITIVA

10.1 Introduccién

No se han realizado estudios aleatorizados en los que se compare prostatectomnia radical (PR) con
radioterapia externa (RTE) o braguiterapia por GaP localizado. Sin embargo, el consense de los Natio-
nal institutes of Mealth (NIH) estableciclo en 1988 (1} sigue estando vigente: la RTE obtiene los mismos
resultados en cuanto a supervivencia a largo plaze que la cirugia; ademas, la RTE depara una calidad
de vida al rnenos tan buena como la conseguida con la cirugta (2).

La radioterapia conformada tridimensional (RTC-3D) es el método de referencia v, al comienzo del

estd ganando terreno gradualmerie en centros especializados.

Ademas de la RTE, ha habido un interés continuo y creciente en la braquiterapia transperineal i
dosis bajas ¢ altas. En el CaP localizado y localmente avanzado, varios ensayos en fase |l aleatori G
dos realizados por sociedacles cientificas de radioterapia, como el Radiation Therapy Oncology Grot

Sea cual sea la téonica utiizada, 1a eleccidn del tratamiento, tras la correspondiente evaiuacion de la
extension tumoral, debe basarse en una estrategia multidisciplinar y ha de tenerse en cuenta lo siguiente:

¢ Clasificacion TNM de 2002 y 2008,
¢ Puntuacion de Gleason definida en un ndmere suficiente de biopsias con trocar {al menos 12).
* Valor basal de PSA.
* Edad del paciente.
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* Enfermedades coexistentes, esperanza de vida y calidad de vida del paciente.
* (Clasificacién de los factores pronésticos de d’Amico.

Es esencial obtener el consentimiento del paciente después de proporcionarle informacion integra
sobre el diagnostico, las modalidades terapéuticas y la morbilidad. Una amplia revision publicada
recientemente contiene mas informacién sobre los diversos aspectos de la radicterapia en el trata-
miento del CaP (3).

10.2 Aspectos técnicos: RTC-3D y RTMI

Los datos anatémicos, adquiridos explorando al paciente en una posicion de tratamiento, se trans-
fieren al sisterna de planificacion del tratamiento 3D, en el que se visualiza el volumen diana clinico, a
lo que se afade un margen de seguridad (circundante). En el momento de la irradiacion, un colimador
multilaminas adapta de forma automatica y, en caso de RTMI, continua los contornos del volumen
diana observados con cada haz. La verificacion en tiempo real del campo de irradiacién mediante
la imagen portal posibilita la comparacién de los campos tratado y simulado v la correccion de las
desviaciones cuando el desplazamiento es superior 2 5 mm. La RTC-3D mejora el control local al
incrementar la dosis sin aumentar el riesgo de morbilidad.

Es posible aplicar la RTMI con aceleradores lineales equipados con los colimadores multilaminas
mas modernos y programas informéticos especificos. El movimiento de las ldminas durants la irradia-
cion permite una distribucién més compleja de la dosis a aplicar en el campo de tratamiento y pro-
porciona curvas isodosis concavas, que son especialmente (tiles como medio para respetar el recto.

Con independencia de las técnicas y de su complejidad, la garantia de la calidad resulta esencial
en la aplicacion de la radioterapia, debide a la participacion de médicos, fisicos, especialistas en do-
simetria, técnicos en radiologia, radidlogos y cientificos informaticos.

10.3 Cancer de préstata localizadoT1-2¢ NO, MO

10.3.1  T1a-T2a, NO, MO, puntuacién de Gleason <6 y PSA < 10 ng/ml {grupo de bajo riesgo)

En estudios retrospectivos y no aleatorizados se ha demostrade que la supervivencia sin enfer-
medad bioquimica {SSEB) es significativamente mayor con una dosis de radiacién > 72 Gy que con
< 72 Gy (p = 0,04) (4).

Dos ensayos aleatorizados centrados en el estadio clinico T1-3 NO MO prepararon el terreno para
el aumento de la dosis:

* En el estudio del MD Anderson se compard radioterapia convencional con 78 y 70 Gy: se in-
cluyé a 305 pacientes en estadio T1-3 con un valor de PSA antes del tratamiento superior a
10 mg/mly, con una mediana de seguimiento de 8,7 afios, se censtatd un aumento significati-
vo de la ausencia de recidiva bloguimica o clinica en los pacientes de bajo riesgo {p = 0,04) (5).

* En el estudio PROG 95-09 se evalud a 393 pacientes T2b-T1b, de los que el 75 % tenia una
puntuacion de Gleason < 6 y un PSA < 15 ng/ml. Se les aleatorizé a recibir un refuerzo inicial
solo en la préstata empleando protones conformados de 19,8 0 28,8 Gy, y luego 50,4 Gy en
un volumen mayor. Tras una mediana de seguimiento de 5,5 afios, se produjo un aumento sig-
nificativo de la ausencia de recidiva bioguimica a los 5 afios (p < 0,001) a favor de los pacientes
de bajo riesgo tratados con una dosis mayor (79,2 Gy} en comparacion: con los tratados con
una dosis convencional (70,2 Gy) (6).

En la practica cotidiana se recomienda una dosis minima = 74 Gy (7).

0.3.2 T2b, PSA de 10-20 ng/m! o puntuacion de Gleason de 7 (grupo de riesgo intermedio)

Muchos estudios no aleatorizados han demostrado que el aumento de la dosis {intervalo, 76-
81 Gy) tiene un efecto significativo sobre la supervivencia a jos 5 afios sin recidiva bioguimica en los
pacientes clasificados como ¢T1c-T3 (4,8,8}.
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* Unensayo holandés en fase lll aleatorizado en el que se compararon 68 y 78 Gy reveld un au-
mento significative de la ausencia de recidiva clinica o bioguimica a los 5 afos en los pacientes
de un grupo de riesgo intermedio (10).

» Enelensayo en fase lll de la Federacion Francesa de Centros Oncoldgicos se compararon 70y
80 Gy en 306 pacientes con un riesgo de afectacion de los ganglios linfaticos pélvicos < 10 %
{Partin} o pNO, sin posibilidad de utilizar tratamisnto hormonal antes, durante ni después de la
radicterapia. Tras una mediana de seguimientc de 59 meses, una dosis alta deberia deparar
un mejor resultado biclogico a los 5 afios en los pacientes de riesgo intermedio, especialmente
cuando el FSA inicial es > 15 ng/ml {11}

¢ Los pacientes gue son reticentes a aceptar un tratamiento hormonal a corto plazo (12) pueden
recibir radicterapia definitiva aislada, siempre que se proponga un incremento de la dosis hasta
78-80 (76-80 Gy) Gy.

10.3.3 T2c¢, puntuacion de Gleason > 7 0 PSA > 20 hg/ml {grupo de alto riesgo)

La RTE con aumento de la dosis es obligatoria ya que mejora la SSEB a los 5 afios, tal como se ha
comprobado en varios ensayos aleatorizados en fase i,

* Un estudio holandés en ef que se compararon 68 y 78 Gy reveld un incremento de la ausencia
de recidiva clinica o bicquimica a los 5 afios del 10 % (p = 0,02) {(10).

*  n el estudio MRC RTO1, en el que se compard una dosis de 64 Gy con otra de 74 Gy, ambas
con tratamiento hormonal necadyuvante, se demostrd una diferencia del 11 % en la SSEB a
tos 5 anios {13).

¢ [l estudio PROG 95-08 reveld un aumento significativo de la ausencia de recidiva bioguimica
alos 5 anos (p < 0,02) a favor de los pacientes de alto resgo tratados con una dosis mas alta
(79,2 Gy) en comparacion con los tratados con una dosis convencional (70,2 Gy) (1 Q).

¢ Enun estudio del MD Anderson se demostrd un aumento significativo de la ausencia de recidi-
va bioquirmica o clinica en pacientes de alto riesgo (p = 0,004} {5).

* E ensayo EORTC 22921, en el gue se compard RTC-3D +/- RTMI con posibilidad de tres dosis
(70, 74 o 78 Gy), con o sin 6 meses de tratarmiento hormonal necadyuvante y concomitante, se
cerrd en abril de 2008 después de incluir a 800 pacientes; se esta a la espera de sus resultados
{14).

£n la practica cotidiana se recomienda una combinacion de RTE con TPA a corto plazo, basan-
dose en los resultados de un ensayo aleatorizado en fase lll. En dicho ensayo, en el que participaron
206 pacientes con un PSA de al menos 10 ng/ml {méximo 40 ng/ml), una puntuacion de Gleason de
al menos 7 (intervalo 5-10) o signos radioldgicos de enfermedad extraprostatica, se compard RTG-3D
sola o en combinacion con TPA durante 6 meses. Tras una mediana de seguimiento de 7,6 afios, los
pacientes de riesgo intermedio o alto sin comorbilidad moderada o grave, que habian sido aleatoriza-
dos a recibir RTC-3D + TPA, presentaron una mejora del 13 % de la supervivencia global (p < 0,001)
(12). Por el contrario, hay datos procedentes del ensayo en fase |l aleatorizado EORTC-22961, en &l
que se compararcn 36 meses de tralamiento hormonal + radioterapia con 6 meses de tratamien
hormonal + radioterapia, gue revelan gue el aumento del tratamiento hormonal mejord la superviven
cia global en pacientes con CaP de alto riesgo al cabo de 5 afios (13).

-
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Li%%m
- Pn

' dvis se ha abandonado desde que ensayos aleatorizades no lograran demostrar que los pacientes
‘B4 benefician de la irradiacién profilictica (46-50 Gy) de los ganglios linfaticos pélvicos en cases de alto
G A188G0. Entre estos estudios figuran el RTOG 77 06 con 484 pacientes T2-T1b (15), el de Standford
con tan sdlo 91 pacientes (16) y el GETUG-01, en el que se incluyeron 444 pacientes T1b-T3 NO pNx
. MO (17). Puede ser necesaria una linfadenectomia pélvica para mejorar la selgccidn de los pacientes
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que podrian beneficiarse de la irradiacién de los ganglios linfaticos pélvicos y para complementar el
uso de las tablas de Partin (18) o fa formula de Roach (19). Los resultados de la linfadenectomia pél-
vica, sobre todo en pacientes jévenes, permiten a los oncdlogos radioterdpicos adaptar el volumen
diana planificado y la duracién del tratamiento: mas concretamente, ausencia de irradiacién pélvica en
los pacientes pNQ e irradiacion pélvica en los pacientes pN1 con TPA a largo plazo.

10.4 Técnicas innovadoras

10.4.1 Radioterapia modulada por la intensidad

La RTMI permite a los oncdlogos radioterdpicos aumentar las dosis de radiacion de forma homogé-
nea, hasta un maximo de 86 Gy en el volumen diana, sin dejar de respetar las dosis de tolerabilidad en
los drganos con riesgo. Sin duda alguna, la RTMI es la Ginica forma segura de administrar tratamiento
en caso de aurnento de la dosis por encima de 80 Gy aplicando fracciones convencionales de 2 Gyo
de aumento de la dosis mediante radioterapia hipofraccionada, que ha suscitado un interés renovado.
Sin embargo, ambas situaciones terapéuticas han de aplicarse exclusivamente dentro de los limites
de un ensayo clinico debidamente disefiacio.

Bl Memorial Sioan-Kettering Cancer Center cuenta con la mayor experiencia con esta técnica y
hace poco se han actualizado sus resultados, con descripcién del control de la enfermedad y la toxi-
cidad en dos cohortes de pacientes.

* Enla primera cohorte, 561 pacientes con enfermedad limitada al organo recibieron una dosis
de 81 Gy. La supervivencia sin recidiva del PSA actuarial a los 8 afios en los pacientes de los
grupos de riesgo favorable, intermedio y desfavorable fue del 85 %, 76 % v 72 %, respectiva-
mente, segun la definicion de la American Society for Radliation Oncology (ASTRO) vigente en
ase mormento {21).

* Enla segunda cohorte, 478 pacientes con enfermedad limitada al Argano recibieron una dosis
de 86,4 Gy. La supervivencia sin recidiva del PSA actuarial a los 5 afios segun la definicion del
valor nadir mas 2 ng/mi fue del 98 %, 85 % y 70 % en los grupos de riesgo baijo, intermedio y
alto, respectivamente (22).

Hasta ahora, no se han publicado ensayos aleatorizados en los que se compare un aumento de
la dosis con RTMI 'y RTC-3D. Sin embargo, hay varios estudios en curso (NCRI del Reino Unido, MD
Anderson, Fox Chase y Ottawa Health Research Institute), si bien en uno {Ottawa) estd investigandose
la tomoterapia helicoidal (véase mas adelante) y en dos (NCRI y MD Anderson), la radioterapia con
aumento de dosis hipofraccionado.

En el caso del aumento de la dosis con RTMI, el movimiento de los drganos pasa a ser una cuestion
esencial en cuanto a control dei tumor y toxicidad del tratamiento. Asi pues, en las técnicas en desa-
rollo se combinara RTMI con alguna forma de radioterapia guiada por imagen (RTGI), en la que pueda
visualizarse el movirmiento de los érganos y puedan aplicarse correcciones en tiempo real, aungue adan
no esta claro el medio 6ptimo de conseguirle (23).

Dopartamento \" Otra técnica en desarrollo para la aplicacién de RTMI es ta tomoterapia, en la que se utiliza un ace-
i d o1 lerador lineal montado en un pdrtico anular que rota a medida que se irradia al paciente en el centro

l’ del anillo, de forma anéloga a la tomografia computarizada (TC) helicoidal, Datos preliminares indican
que esta técnica es viable en el tratamiento del CaP (24).

10.4.2 Radioterapia con haz de protones y con haz de iones de carbono

En teoria, los haces de protones son una alternativa atractiva a la radicterapia con haz de
fotones en el CaP porque depositan casi toda |a dosis de radiacion al final del trayecto de la
particula en el tejido (el pico de Bragg), en comparacién con los fotones, que depositan la ra-
diacion a lo largo de todo su trayecto. Ademas, se produce una caida muy pronunciada de los
haces de protones mas alld de su profundidad de depésito, lo que supone que podrian res-
petarse eficazmente los tejidos normales criticos ubicados més all4 de esta profundidad. Por

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010

JEFE DEL OPTX, DEAWRIGIS URGLOGICA
Instituto National de Enformedades Nespizsicas



el contrario, los haces de fotones siguen depositando energla hasta que dejan el organismo,
incluida una dosis de salida.

En la practica, sin embargo, esto tiene &f inconveniente de que las distribuciones de las dosis pro-
cedentes de protones son muy sensibles a fos cambios de la anatomia interna, comoe podria suceder
con &l llenado vesical o rectal, v que la terapia proténica de la prostata se administra habitualmente
con haces laterales. Tarmbién es posible que la radioterapia con transferencia de energia lineal (TEL)
elevada con protones o lones de carbono ofrezca ventajas bioldgicas intrinsecas con respecto a los
fotones, presentando una mayer capacidad de lesionar el ADN dosis por dosis.

Tan s0lo en un ensayo aleatorizado se ha incluido la terapia protonica en un grupo: en e ensayo
de Loma Linda/Massachusetts General Hospital mencionado anteriormente se compard radiotera-
pia conformada en dosis habituales con radioterapia con aumento de la dosis, con uso de protones
para aplicar la dosis de refuerzo {6). No obstants, este estudio no puede utilizarse como prueba de la
superioridad de ia terapia proténica en si misma, dado que su use en este caso podria considerarse
simplemente Lin método sofisticado para aumentar la dosis. A fin de comparar la eficacia de los pro-
tones con la de los fotones, seria necesario un ensayo aleatorizado con uso de dosis equivalentes, en
el que se compararan terapia con haz de protones y RTMI; €l RTOG esta considerando la posibilidad
de emprender un estudio de este tipo.

Dos estudios recientes en los que se compard terapia protdnica conformada con RTME han de-
parado resultados contradictorios; uno indicod que ambas son equivalentes en cuanto a ahormo de la
dosis rectal, pero gque la RTMI realmente es superior en cuanto a ahorro vesical (25); el otro reveld
una ventaja mas clara de los protones (26). Esta claro que se necesitan mas estudios y, entretanto, la
terapia protonica debe considerarse una alternativa prometedora, pero experimental, al tratamiento
con haz de fotones. En teoria, la terapia protonica podria asociarse a un menor rissgo de cénceres
secundarios en comparacion con la RTMI, debido a la menor dosis integral de radiacién, aungue no
hay datos en pacientes tratados por CaP gue lo respaiden.

Los iones de carbono ofrecen ventajas tedricas similares a tas de los protones, como alternativa
al tratamiento con haz de fotones. En un estudic en fase ll, 175 pacientes con CaP T1-3, NO-1,
MO recibieron iones de carbong en una dosis equivalente a 66 Gy en 20 fracciones durante 5 sema-
nas {£7). El tratamiento parecié ser bien tolerado, sin toxicidad intestinal ni genitourinaria de grado
3 0 4 del RTOG, y con una TSEB a los cuatro afios global del 88 % (26). Al igual que los protones,
se precisa un ensayo aleatorizado en el que se comparen los iones de carbono con la RTMI en
dosis equivalentes.

10.5 Braquiterapia transperineal

- La braguiterapia transperineal es una técnica segura vy eficaz que generalmente requiere menos
de dos dias de hospitalizacion. Se ha llegado a un acuerdo undnime con respecto a los criterics de
idoneidad siguientes:

« Estadio cT1b - T2a NO, MO.

*  Puntuacion de Gleason < 6 determinada en un numero suficiente de biopsias aleatorias.
* Valor de PSA inicial < 10 ng/ml.

+« =50 % de los cilindros de biopsia afectados por el cancer.

*  Volumen prostatico < 50 cm?,

* Puntuacion internacional de sintomas prostatica (IPSS) < 12 (28).

Los pacientes con CaP de baje riesgo son los candidatos mas idoneos a recibir braquiterapia con
S\ tasa de dosis baja (TDB). Recientemente se ha publicado otra guia clinica sobre los aspectos técnicos
de la braguiterapia, la cual se recomienda consultar encarecidamente (29).

En 1983, Holm y cols. describieron &l método transpérin_@a{ con ecografia endorrectal, en el que se
coloca al paciente en posicidn ginecologica en decibito dorsal (30). La implantacion se lleva a cabo
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con anestesia general o bloqueo raquideo y exige una curva de aprendizaje de todo el equipo: del ci-
rujano para la delimitacion de la prostata y la colocacién de las agujas, del fisico para la dosimetria en
tiempo real y del oncdlogo radioterapico para la carga de la fuente. La sonda ecografica introducida
en &l recto se fija en una posicion estable.

No se han efectuado ensayos aleatorizados en los que se haya comparado la braquiterapia con
otras modalidades terapéuticas curativas y los resultados se basan en series de casos no aleatoriza-
das. Se han publicado los resultados de implantes permanentes de distintos centros con una media-
na de seguimiento de entre 36 y 120 meses (31). Se ha comunicado que la supervivencia sin recidivas
después de 5y 10 afios oscilé entre el 71 % y 93 % y entre el 65 % y 85 %, respectivamente (32-39).

Asimismo, se ha demostrado una correlacion significativa entre la dosis implantada y las tasas de
recidivas (40). Los pacientes tratados con una D90 > 140 Gy mostraron una tasa de control bioquimi-
co significativamente mayor (PSA < 1,0 ng/ml) a los 4 afios que los que recibieron menos de 140 Gy
(92 % frente al 68 %). No tiene ninguna ventaja afiadir TPA neoadyuvante o adyuvante a fa braguite-
rapia TDB (31).

Algunos pacientes presentaron complicaciones urinarias importantes después de la implantacién,
como retencién urinaria (1,5 %-22 %), RTUP después del implante (hasta el 8,7 %) e incontinencia
(0 %-19 %). En un peguefio ensayo aleatorizado se ha sefalado que el uso profilactico de tamsulosina
no reduce las tasas de retencion urinaria aguda, aungue podria mejorar la morbilidad urinaria (41).
Esta observacion requiere un nuevo estudio en un mayor nimero de pacientes. Puede aparecer mor-
bilidad urinaria cronica hasta en el 20 % de los pacientes en funcién de la intensidad de los sintomas
antes de la braquiterapia. La RTUP previa por HBP incrementa el riesgo de incontinencia y morbilidad
urinaria después del implante.

Se produce morbilidad rectal inducida por la braguiterapia con proctitis de gradoll/iltenel 5 %-21 %
de los pacientes. Aparece disfuncion eréctil en el 40 % de los pacientes después de 3-5 afies. En
un andlisis retrospectivo reciente de 5.621 varones sometidos a braquiterapia TDB (42), las tasas de
morbilidad urinaria, intestinal y eréctil fueron del 33,8 %, 21 % y 16,7 %, respectivamente, con unas
tasas de procedimientos invasivos del 10,3 %, 0,8 % y 4 %, respectivamente.

En los casos de implantes permanentes, el yodo-125 en forma granulada es el radioelemento de
referencia, mientras que el paladio-103 puede emplearse en tumores menos diferenciados con un
tiempo de duplicacion elevado, La dosis administrada en el volumen diana planificado es de 160 Gy
en el caso del yodo-125 y de 120 Gy en el del paladio-103. Una puntuacion de Gleason de 7 sigue
siendo una ‘zona gris’, si bien los pacientes con una puntuacién de Gleason de 4 + 3 n6 muestran
diferencias en cuanto a evolucién (43).

L4 - . £ a

" En un pegueno ensayo aleatorizado se ha sefalado que el uso de semillas encadenadas en lugar
de semillas sueitas se asocia a una mejor retencién y una menor migracién de las semillas, por lo que
 deberfa ser la opcidn de referencia (44).

Aamento \ En los casos de CaP localizado de riesgo intermedio o alto puede considerarse la braquiterapia en
Ogc

m sgombinacion con RTE complementaria (45) o tratamiento hormonal neoadyuvante (46).
1]

La dosis 6ptima de RTE complementaria no esta clara. Un estudio aleatorizado en el Qque se com-
pararon 44 Gy con 20 Gy de RTE + braquiterapia con paladio-103 se cerr6 de forma prematura, sin
apreciarse diferencias en cuanto a resultados bioquimicos (47). '

Se puede apticar braquiterapia intersticial transperineal no permanente en la préstata utilizando una
fuente secuencial de iridio-192 con tasa de dosis alta y una técnica de carga diferida remota con una
= dosis total de 12 a 20 Gy en dos a cuatro fracciones combinada con RTE fraccionada en una dosis
de 45 Gy (48). Es posible que lo mejor sea aplicar dosis mas altas de RTE complementaria con RTMI:
un trabajo del Memorial Sloan-Kettering indica que esta estrategia es segura y viable (49).

Datos recientes indican un resultado equivalente en cuanto a SSEB en comparacion con la RTE
en dosis altas (RTE DA) (50). En un andlisis retrospectivo de series modernas (51,52} se obtuvieron
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tasas de SSEB del 85,8 %, 80,3 % y 67,8 % en varones con CaP de riesgo bajo, intermedio v alto,
raspectivamente, tras un seguimiento medio de 9,43 afios.

Las variaciones de la calidad de vida son semejantes con la RTE DA y la braquiterapia con tasa
de dosis alta (TDA} en cuanto a diarrea e insomnio {53). Sin embarge, la frecuencia de disfuncion
eréctil aumenta significativamente con la braguiterapia TDA (86 % frente al 34 %;). Se ha publicado
un solo estudio aleatorizado de RTE frente a RTE + braquiterapia TDA (54). Se aleatorizo a un total
de 220 pacientes con Caf limitado al érganc a RTE aislada con una dosis de 55 Gy en 20 frac-
ciones 0 a RTE con una dosis de 35,75 Gy en 13 fracciones, seguida de braqguiterapia TDA con
una dosis de 17 Gy en dos fracciones durante 24 horas. En comparacion con la RTE aislada, la
combinacién de RTE y braguiterapia TDA depard una mejora significativa de la supervivencia sin
recidiva biogquimica (p = 0,03). No se observaron diferencias en las tasas de toxicidad tardia. Los
pacientes aleatorizados a RTE + braquiterapia presentaron una calidad de vida significativamente
mejor medida mediante la puntuacién FACT-P (Evaluacidn funcional del tratamiento del cancer-
prostata) al cabo de 12 semanas. Sin embargo, se observé una tasa infrecuente y muy elevada de
recidivas precoces en el grupo de RTE aislada, incluso después de 2 anos, debido posiblemente al
fraccionamiento infrecuente utilizado (54). Sigue habiendo necesidad de comparar la RTE con au-
mento de la dosis + tratamiento hormonal con esto mismo seguido de un refuerzo de braquiterapia
en pacientes de riesgo intermedio y alto.

£n la enfermedad T1-2 NO MO, las tasas de recidiva bioguimica a los 5 afios son semejantes con
la impiantacién de semillas permanentes, RTE en dosis altas (> 72 Gy), semillas/irradiacion externa
combinadas y PR segln un estudio de 2.991 pacientes consecutivos diagnosticados de CaP locali-
zado T1-2 tratados entre 1990 y 1998 en la Cleveland Clinic Foundation y el Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center con al menos un afio de seguimiento {50).

10.6 Toxicidad tardia

Hay que informar a los pacientes acerca de la toxicidad genitourinaria o intestinal tardia que puede
surgir y del efecto de la radiacion sobre la funcién eréctil. La toxicidad tardia con una dosis de 70 Gy
se analizd en el ensayo aleatorizado y prospectivo de la EORTC 22863 (1987-1995) (65), en el que el
90 % de los pacientes estaban diagnosticados de un estadio T3-4. Un total de 377 pacientes (91 %}
de los 415 incluidos fueron evaluables en cuanto a toxicidad a largo plaze, graduada con arreglo a una
escala modificada del RTOG, Ochenta y seis (22,8 %) presentaron complicaciones urinarias o intesti-
nales o edema de los miembros inferiores de grado < 2, de los cuales 72 tuvieron toxicidad de grado
2 {moderada), 10 experimentaron toxicidad de grado 3 (grave} y 4 fallecieron de toxicidad de grado
4 (mortal). Aungue se produjeron 4 (1 %) muertes tardfas relacionadas con e tratamiento, 1a toxicidad
a largo plazo fue limitada, de modo que se notificaron menos de un 5 % de complicaciones tardias
de grado 3 0 4 (tabla 17). Estos datos pueden emplearse como informacion basal para comparar con
técnicas de irradiacion de uso actual, como RTC-3D o RTMIL
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Tabla 17: Incidencia de toxicidad tardfa segin el grado del RTOG (del estudio de la EORTC 22863)

Toxicidad
Toxicidad Grado 2 Grado 3 Grado 4 E:?qrﬁ?::;::
{> grado 2)
N.° % N.° % N.° % N.° %

Cistitis 18 4,7 2 0,5 0 0] 20 53
Hematuria 18 4,7 0 0 0 0 18 4,7
Estenosis urinaria 18 4,7 5 1,3 4 1 27 7.1
Incontinencia urinaria 18 4,7 2 0,5 0 0 20 53
Toxicidad GU total 47 12,4 9 23 4t 11 60. 15,9
Proctitis 31 8,2 0 0 8] 0 31 82
Diarrea cronica 14 3,7 0 0 0 0 14 3,7
Obstruccién del intestino 1 0,2 1 0,2 0 0 2 05
delgado .
Toxicidad digestiva total 36 95 1 0,2 0 0 37 9.8
Edema de los miembros 6 1,5 0 0 0 0 6 1,5
inferiores
Toxicidad globai* 72 19,0 10 27 4 1 86 22.8

GU = gehitounharfa.

"La toxicidad global cornprendic la toxicidad GU y digestiva y el edema de los miembros inferiores.
Dado que fa mayoria de los pacientes experimentaron mas de un tipo de toxicidad, la toxicidad global
no es ef resuftado de una simple suma.

tDos de los pacientes con toxicidad de grado 4 recibieron cobalto-60.

Nota: no hubo otra toxicidad importante (< grado 2) en los pacientes que recibieron cobal-
t0-60 (n = 15), excepto dos con toxicidad GU de grado 4 (mencionados antes) y tan sélo uno con
toxicidad digestiva de grado 2.

Segin encuestas retrospectivas de pacientes, la radioterapia afecta menos a la funcién eréctil
; que la cirugia {2). Un metaandiisis reciente ha sefialado que la tasa de probabilidades de mantener
! la funcién eréctil al cabo de 1 afio fue de 0,76 después de la braquiterapia, 0,60 después de ia bra-
quiterapia mas RTE, 0,55 después de la RTE, 0,34 después de la PR con preservacion nerviosa vy
0,25 después de la PR convencional.

Cuando se seleccionaron estudios con mas de 2 afios de seguimiento {es decir, con exclusidn dela
braquiterapia), las tasas fueron de 0,60, 0,52, 0,25 y 0,25, respectivaments, con una mayor diferencia
entre las técnicas de radioterapia y los métodos quirtrgicos (56).

7
&ﬁ:f 7. ..« En estudios recientes se ha demostrade un incremento significativo del riesgo de neoplasias ma-
T lignas secundarias del recto y la vejiga después de la RTE (57,58). En una evaluacién retrospectiva
de 30.552 y 55.263 varones que se habian sometido a RTE o PR, el riesgo de ser diagnosticado de
céncer rectal aumentd 1,7 veces en comparacién con el grupo intervenido quirirgicamente (57). Otro
analisis (58) reveld que el riesgo relative de cancer de vejiga fue 2,34 veces mayor que el de una po-
blacién de control sana. Por otro lado, un nuevo andlisis de los datos SEER con més de 100.000 pa-
cientes revel6 un riesge de aproximadamente el 0,16 % (es decir, 160 casos por 100.000 pacientes})
de tumores malignos inducidos poeda radiacion (69).
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B grupo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center también ha publicado datos correspondien-
tes sobre toxicidad tardia a partir de su experiencia en 1.571 pacientes con enfermedad T1-T3 trata-
dos con RTC-3D o RTMI en dosis de entre 66 y 81 Gy, con una mediana de seguimiento de 10 afios
(59). Tanto la toxicidad digestiva como la GU parecieron predecir la toxicidad tardia correspondiente.
Las tasas globales de toxicidad digestiva de grado 2 o superior segln los NCIC-CTC fueron det 5 %
con RTMI v del 13 % con RTC-3D. La incidencia de toxicidad Gl tardia de grade 2 ¢ superior fue del
20 % en los pacientes tratados con 81 Gy, en comparacion con el 12 % en los tratados con dosis
inferiores. La incidencia global de toxicidad digestiva de grado 3 fue del 1 %, mientras que la de toxi-
cidad GU de grado 3 fue del 3 %. Estos datos indican que la RTMI confiere una proteccidn satisfac-
toria frente a la toxicidad digestiva tardia, si bien, lo que resulta mas interesante, con el aumento de la
dosis, la toxicidad GU puede convertirse en la morbilidad predominante (60).

10.7 RTE postoperatoria inmediata para tumores en estadio anatomopatolégico T3 NO MO

La invasién extracapsular {pT3) se asocia a un riesgo de recidiva local, que puede llegar al 30 %
{61). En un andlisis multifactorial, los factores predictivos de la recidiva bioguimica fueron:

* \alor de PSA (p = 0,005).
+ Puntuacion de Gleason en la pieza quirdrgica {p = 0,002).
*  Bordes quirirgicos positivos (p < 0,001) (62).

En tres ensayos prospectivos aleatorizados se ha evaluado la utilidad de la radicterapia postope-
ratoria inmediata.

En el estudio EORTC 22911, con un tamafic de muestra objetivo de 1.005 pacientes, se com-
pard la radioterapia postoperatoria inmediata (60 Gy) con la radioterapia diferida hasta ia recidiva
local (7O Gy} en pacientes clasificados como pNO pT3 con factores de riesgo R1 y pT2R1 después
de una PR retropubica. La radioterapia postoperatoria inmediata fue bien tolerada, con un riesgo de
toxicidad urinaria de grado 3-4 inferior al 3,5 % (63) y sin diferencias significativas en cuanto a tasa
de incontinencia o estenosis de la anastomosis {84). En este estudio se concluyd que la radioterapia
postoperatoria inmediata tras ka intervencién quirdrgica mejora significativamente la supervivencia cli-
nica o biolégica a los 5 afios: 72,2 % frente al 51,8 % {p < 0,0001) (65). Después de una reevaluacion
mediante una revision anatomopatoldgica centralizada, el efecto mas alto (30 %) se observd en los
pacientes con bordes positivos (R1), aunque también hubo un efecto positivo del 10 % después de
5 afios en caso de pT3 con bordes negativos y otros factores de riesgo (66,67).

Sin embargo, en el estudio EORTC aln no se ha demostrado una mejora de la supervivencia sin
metastasis y especifica del cancer en esta cohorte de pacientes. Los candidatos mas idoneos para la
radioterapia inmediata serfan los que presentan bordes guirlrgicos positivos multifocales y una pun-
tuacion de Gleason > 7. Las conclusiones del ensayo ARO 96-02 (n = 385) parecen respaldar las del .
estudio de la EORTC. Tras una mediana de seguimiento de 54 mesas, el grupo de radicterapia pre-
sentd una mejora significativa de la supervivencia sin progresion bioguimica del 72 % frente al 54 %,
respectivamente (p = 0,0015). Sin embargo, de mayor interés y en contraste con otros estudios, se'_
aleatorizo a los pacientes después de lograr un PSA indetectable tras la PR (< 0,1 ng/mi) y solo se in-
cluyeron tumores pT3. Este dato indica que la radioterapia adyuvante es eficaz incluso en el cortexto
de un PSA indetectable tras una PR vy otros factores de riesgo (67).

Por otro lado, en el estudio SWOG 8794 se aleatorizd a 425 pacientes pT3 y los resultados actuali-
ados, con una mediana de seguimiento de mas de 12 afios, revelaron que la radioterapia adyuvante
Meiord significativamente la supervivencia sin metdstasis, con una suparvivencia sin metastasis a los

s fos del 71 % frente al 61 % (mediana: 1,8 afios de protongacion, p = 0,016) y una supervivencia
widbal a los 10 afios del 74 % frente al 66 % (mediana: 1,9 afos de prolongacion, p = 0,023) (67,68).
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minales que presentan un valor de PSA < 0,1 ng/ml se les pueden ofrecer dos opciones en el marco
de un consentimiento informado:

* Radioterapia inmediata sobre el lecho quirdrgico (66) al recuperar la funcién urinaria.

* Vigiancia clinica y biclégica seguida de radioterapia de rescate cuando el PSA sea superior a
0,5 ng/ml (70,71).

La radioterapia de rescate precoz ofrece la posibilidad de curacion a pacientes con un PSA en au-
mento después de la PR. Més del 60 % de los pacientes que son tratados antes de la elevacién de la
concentracion de PSA por encima de 0,5 ng/ml alcanzara un PSA indetectable de nuevo (70,71), lo
Que proporciona una probabilidad de aproximadamente el 80 % de permanecer sin progresién 5 afios
después (71). Un andlisis retrospectivo basado en 635 pacientes que se sometieron a una PR en el
periodo 1982-2004, con seguimiento hasta diciembre de 2007, y que presentaron recidiva bicguimica
o local y no recibieron tratamiento de rescate [397] o bien recibieron radioterapia de rescate sola [160]
a los 2 afios de la recidiva bioquimica ha demostrado que la radioterapia de rescate se asocid a una
triplicacion de la supervivencia especifica del cancer de prostata en relacion con los que ne recibiercn
tratamiento de rescate (p < 0,001). La radioterapia de rescate también ha resultado eficaz en pacien-
tes con un tiempo rapido de duplicacion del PSA (72),

Estas dos estrategias, junto con la eficacia del tratamiento hormonal neoadyuvante, estan compa-
réandose actualmente en el ensayo aleatorizado RADICALS del MRC del Reino Unido. La utilidad del
tratariento hormonal a corto plazo en combinacion con radioterapia esta investigandose en el ensayo
aleatorizado EORTC 22043.

10.8 CaP localmente avanzado: T3-4 NG, MO

La incidencia de CaP localmente avanzado ha disminuido como consecuencia dei cribado indivi-
dual o colectivo. La irradiacidn de los ganglios linfaticos de la pelvis es opcional en los pacientes NO,
pero los resultados de la radioterapia aislada son muy deficientes (73,74). A causa de la dependencia
hormonal del CaP (75), se ha combinado TPA con RTE con ¢l objetivo de:

* Reducir el riesgo de metéstasis a distancia al inactivar potencialmente las micrometéstasis ya
presentes en el momento del diagndstico.

* Disminuir el riesgo de fata de inactivacion o de recidiva local como fuente de metéastasis secun-
darias (74} merced al efecto de la apoptosis inducida por la radiacién (76,77).

Numerosos estudios aleatorizados han confirmado la utilidad de la administracién a largo plazo.

10.8.1  Tratamiento hormonal neoadyuvante y concomitante

En el estudio RTOG 86-10 participaron 471 pacientes con tumores voluminosos (5 x 5cm)en
estadio T2-4NO-X MO. Se administré TPA 2 meses antes de la irradiacién y durante la misma, o en
aso de recidiva en el grupo de control. Se diagnosticé al 32 % de los pacientes como T2, al 70 %
omo T3-4 y al 91 % como NO. El tratamiento hormonal consistic en flutamida (Eulexin) oral, 250 mg
3 veces al dia, y acetato de goserelina (Zoladex), 3,6 mg cada 4 semanas en inyeccion subcutanea.
El volumen diana pélvico recibi6 45 Gy y el volumen diana prostético, 20-25 Gy. Las estimaciones de
supervivencia global a los 10 afios fueron del 43 % con TPA + radioterapia y del 34 % con ¢l trata-
miento hormonal, aunque la diferencia no fue significativa (p = 0,12). Se observd una mejorfa signifi-
cativa de la mortalidad especifica de la enfermedad a los 10 afios (23 % frente i 36 %: p=0,01),1a
supervivencia sin enfermedad (11 % frente al 3 %; p < 0,0001) y la recidiva bioguimica (65 % frente al
80 %; p < 0,0001), sin efecto estadistico de la adicién de TPA sobre el riesgo de episodios cardiacos
mortales (78): -

10.8.2 Tratamiento hormonal concomitants y adyuvante a largo plazo

En el estudio EORTC 22863 se incluyé a 415 pacientes diagnosticados de tumores T1-2 grado
3 de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) o T3-4 NO MO y cualquier grado histelégico v se
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compard la radioterapia con TPA adyuvante con la radioterapia sola. El uso de TPA se permitid en
caso de recidiva. Se diagnosticd a un total del 82 % de los pacientes de estadio T3, al 10 % de T4 y
a 89 % de NO.

El tratamiento hormaonal consistio en acetato de ciproterona (ACP) oral, 50 mg 3 veces al dia duran-
te 1 mes, empezando 1 semana antes de la radioterapia, y acetato de goserelina (Zoladex), 3,6 mg
por via subcutanea cadea 4 semanas durante 3 afos, comenzando el primer dia de la radioterapia.
El volumen diana pélvico recibié 50 Gy y el volumen diana prostatico, 20 Gy. Tras una mediana de
seguimiento de 66 meses, el tratamiento combinado depard una supervivencia significativamente
mejor que la radioterapla aislada (78 % frente al 62 %, p = 0,001) (79). Al cabo de una mediana de
seguimiento de 9,1 aflos, la supervivencia global a los 10 afios siguid siendo significativaments ma-
yor, 58,1 % frente al 39,8 % (p < G,0001), al igual que la supervivencia sin progresion clinica, 47,7 %
frente al 22,7 % (p < 0,0001). La incidencia acumulada a los 10 afios de mortalidad por CaP fue del
11,1 % frente al 31 % {(p < 0,0001) y la incidencia acumulada a los 10 afios de mortalidad de origen
cardiovascular fue del 11,1 % frente al 8,2 % {p = 0,75) {80).

10.8.3 Tratamiento hormonal adyuvante a largo plazo

En ei estudio RTOG 85-31 participaron 977 pacientes diagnosticados de tumor T3-4 NO-1 MO o
pT3 después de una PR. Se inicid un TPA en la Ultima semana de Irradiacion y se mantuvo hasta la
recidiva {grupo 1) o se inicié en el momento de la recidiva (grupo ). El 15 % de los pacientes del grupo
Iy €f 29 % de los del grupo Il se sometieron a una PR, mientras que el 14 % de los del grupo |y el
26 % de los del grupo 1l se encontraban en estadio pN1.

Se administr acetato de goserelina, 3,6 mg por via subcuténea, cada 4 semanas. Se irradié a
pelvis con 45 Gy, mientras que el lecho prostético recibid 20-25 Gy. Los pacientes diagnosticados de
tumor en estadio pT3 recibieron 60-65 Gy. Tras una mediana de seguimiento de 7,6 afos en todos los
pacientes, la supervivencia global a los 10 afios fue significativamente mayor en el grupo adyuvante,
del 49 % frente al 39 % (p = 0,002) (81}.

Se esperan los resultados de otro estudio de comparacién a largo plazo, &l estudio PR3/PRO7 in-
tergrupal del National Cancer Institute (NCY) of Canada/Medical Research Council, en el que se ha
tratado a pacientes diagnosticados de tumor en estadio ¢T3-4 NO MO con un blequec androgeni-
co completo (BAC) (acetato de goserelina 3,6 mg por via subcutanea cada 4 semanas y flutamida
750 mg/dia) aislado frente a BAC + radioterapia 65-69 Gy (82,83).

En el estudio aleatorizado SPCG-7/SFUO-3 (84) se compard el tratamiento hormonal aislado (es
decir, 3 meses de BAC seguido de tratamiento continuio con flutamida {(n = 439 pacientes)) con el
mismo tratamiento combinado con radioterapia (436 pacientes). Tras una mediana de seguimiento de
7,6 afios, la incidencia acumulada a los 10 anos de mortalidad especifica del cancer de prostata fue,
respectivamente, del 23,9 %y 11,9 % (IC del 95 %: 4,9-19,1) y la incidencia acumulada a los 10 afos
de mortalidad global fue del 39,4 % en el grupo de tratamiento hormonal aislado y del 29,6 % en el
de tratamiento hormonal + radioterapia (G del 95 %: 0,8 %-18 %).

10.8.4 Tratamiento hormonal neoadyuvante, concomitante y adyuvante a largo plazo ‘ Sl
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Bl ensayo RTOG 92-02 se cerrd en 1995 después de incluir a 1.554 pacientes. Se observaron
mejorias estadisticamente significativas de la ausencia de progresion bioguimica actuarial como ¢on-
secuencia de control de la enfermedad, las recidivas metastasicas a distancia, &l control local y la 5
pervivencia sin enfermedad en los pacientes que recibieron TPA a largo plazo (antes, durante y 2 aﬁ
después de la radioterapia), en comparacion con TPA a corto plazo (2 meses antes de la radioterap
y durante su transcurso). Tras una mediana de seguimiento de 11 ,2? aﬁos de todos los pacientes g
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Gleason de 8-10, el grupo de TPA a largo plazo presenté una SG significativamente mejor después de
10 afos que el grupo de TPA a corto plazo, del 45 % frente al 32 % (p = 0,006) (85).

10.8.5 Tratamiento hormonal adyuvante a corto o fargo plazo

Tras el estudio EORTC 22863 se disefit el ensayo de equivalencia EORTC 22961 para evaiuar si
podria lograrse la misma supervivencia en pacientes tratados con radioterapia (hasta 70 Gy) y 6 me-
ses de TPA combinado sin TPA adicional, es decir, grupo de TPA a corto plazo, en comparacion con
2,5 afos de tratamiento adicional con un anélogo de la Iuliberina (LHRH), es decir, grupo de TPA a
largo plazo. Los pacientes elegibles presentaban un CaP T1c-2b N1-2, pN1-2 0 T2¢-4 NO-2 uicc
1992) MO con un PSA < 150 ng/ml.

La supervivenicia no inferior se definié como una razén de riesgos instantaneos (RRI) de mortalidad
= 1,35 para el TPA a corto plazo frente al TPA a large plazo. Se aleatorizé a un total de 970 pacientes.
Tras una mediana de seguimiento de 5,2 afios, la supervivencia global a los 5 afios fue del 85,3 % con
el TPA a largo plazo y del 80,6 % con el TPA a corto plazo (RRI = 1,43; IC del 96,4 %; 1,04-1,98), v
no pudo demostrarse ausencia de inferioridad (86).

10.8.6 Aumento de la dosis del tratamiento hormonal

En el CaP localmente avanzado voluminoso podria tener utilidad el aumento de la dosis segdn lo
indicado por los excelentes resultados de una serie retrospectiva del Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center con 296 pacientes: 130 cT3a NO-X MO y 166 ¢T3bNO-X MO. Las dosis prescritas para la
préstata oscilaron entre 66 y 86,4 Gy; 95 pacientes recibieron RTM! con aumento de la dosis por enci-
ma de 81 Gy. Se administré TPA durante 3 meses antes de la radioterapia a 189 (64 %) y se mantuvo
durante la radioterapia en aquellos con enfermedad de alto grado. Tras una mediana de seguimiento
de 8 afos, la supervivencia global y la supervivencia especifica de causa a los 5 y 10 afios fueron,
respectivamente, del 91 % y 65 % y del 95 % y 83 % (87).

10.9 CaP de muy alto riesgo: ¢ o pN1, MO

Los pacientes con afectacién de los ganglios linfaticos pélvicos por debajo de los ganglios regio-
nales iliacos, menores de 80 afios, con un estado funcional de ta OMS de 0-1 y sin enfermedades
coexistentes graves pueden ser candidatos a recibir RTE més tratamiento hormonal a largo plazo
inmediato. El ensayo en fase Il aleatorizado RTOG 85-31 ha demostrado, tras una mediana de segui-
miento de 6,5 afios, que 95 de los 173 pacientes pN1 que se sometieron a radicterapia pélvica con
tratamiento hormonal inmediato presentaron una mayor supervivencia sin progresién a los 5 y 9 afios
(PSA < 1,5 ng/ml), con un 54 % y 10 %, respectivamente, frente al 33 % y 4 % con-radioterapia sola
y manipulacién hormonal iniciada en el momento de la recidiva {p < 0,0001). Un andlisis muitifactorial
reveld que esta combinacion ejerce un efecto estadisticamente significativo sobre la supervivencia
global, la recidiva especffica de la enfermedad, la recidiva metastésica y el control bioguimico (88).

0.10 Resumen de la radioterapia definitiva

GCC

En el CaP localizado T1c-T2¢ NO MO se recomienda la RTC-3D con o sin RTMI, incluso en{  1a
los pacientes jévenes que rechazan ia cirugla. Hay pruebas bastante convincentes de que
1los pacientes de riesgo bajo, intermedio y alto se bensfician del aumento de la Josis.

| En los pacientes del grupo de alto riesgo, el TPA a corto plazo antes y durante la radiotera- | 2a
| pia produce un aumento de la supervivencia global, aunque es mejor aplicar tres afos de
TPA adyuvarte con arreglo a los resultados del estudio EORTC 22961,

La braquiterapia intersticial transperineal con implantes permanentes constituye una opcién | 2b
en los pacientes con tumor cT1-T2a, puntuacion de Gleason < 7 (0 3 + 4), PSA <10 ng/mil,
volumen prostatico < 50 ml, sin RTUP previa y con un buen IPSS,
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La RTE postoperatoria inmediata tras la PR en los pacientes con estadio anatomopatolégi- | 1b
co T3 NO MO migjora la supervivencia glebal y la supervivencia sin enfermedad bioquimica
ni clinica, con un efecto méximo en caso de bordes positivos (R1).

Una opcidn afternativa consiste en aplicar radioterapia en el momento de la recidiva bioqui- | 3
mica, pero antes de que el valor de PSA sea mayor de 0,5 ng/ml.

En el CaP localmente avanzado T3-4 NO MO, la supervivencia global mejora con el trata-|  1a
mientoe hormonal concomitante y adyuvante durartte un total de 3 afios, con RTE en los
pacientes con un estado funcional de la OMS de 0-2.

En un subgrupo de pacientes en estadio T2¢-T3 NO-x con una puntuacidn de Gleason de | 1b

2-6, el TPA a corto plazo antes y durante la radioterapia podria influir favorablermente en la
SG.

En el CaP de muy alto riesgo, ¢-pN1 MO sin enfermedades concomitantes graves, la KTE| 2b
pélvica vy el tratamiento hormonal adyuvante a largo plazo inmediato mejoran la supervi-
vencia global, Ia recidiva especifica de la enfermedad, la recidiva metastasica y el control
bioquiriico.
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11. TRATAMIENTO LOCAL EXPERIMENTAL DEL CANCER DE PROSTATA

111 Generalidades

Aparte de la prostatectomia radical (PR), la radioterapia externa y la braquiterapia, la ablacién crio-
quirdrgica de la préstata (ACQP) y los ultrasonidos focalizados de alta intensidad (UFA) se han conver-
tido en opciones terapéuticas alternativas para los pacientes con CaP clinicamente localizado (1-4).

Los UFAl siguen considerdndose un tratamiento experimental, pero la ACQP se ha reconocido
como una verdadera alternativa terapéutica, tal como se recomienda en la guia clinica de la American
Urological Association. Ambas técnicas se han desarrollado como procedimientos rminimamente in-
vasivos gue pueden tener la misma eficacia terapéutica gue las opciones quirdrgicas y conservadoras
consolidadas, con una morbiiidad asociada al tratamiento reducida.

11.2 Criocirugia de la prostata (ACQP)
La criocirugia emplea técnicas de congelacion para provocar la muerte celular mediante:
* Deshidratacion con la consiguiente desnaturalizacién de las proteinas.
* Rotura directa de las membranas celulares por cristales de hielo.

* Estasis vascular y microtrombos, lo que origina un estancamiento de la microcirculacion con
isquemia consecutiva. .

*  Apoptosis (1-4).

La congelacion de la prostata se garantiza mediante la colocacién de 12-15 cricagujas de calibre
17 G bajo control con ETR, la colocacion de termosensores a la altura del esfinter externo y el cuello
de la vejiga y la introduccion de un calentador uretral. Se emplean dos ciclos de congelacién-descon-
gelacion bajo control con ETR, to gue origina una temperatura de -40 °C en la mitad de la gléndula y
en el paquete vasculonervioso.

11.2.1 Indicaciones de ta ACQP

Los candidatos ideales a la ACQP son los pacientes con CaP limitado al érgano y aquellos en los
que se identifica una extension minima del tumor fuera de la prostata (1-3). La préstata debe tener
un tamano < 40 ml. Hay que disminuir con hormonas el estadio de las préstatas > 40 ml para evitar
dificutades técnicas al colocar las criosondas bajo el arco plbico. La concentracion sérica de PSA
debe ser < 20 ng/ml y la puntuacién de Gleason en la biopsia, < 7. Es importante informar plenamente
a los pacientes con una esperanza de vida > 10 afos de que no hay datos, o si acaso son minimos,
sobre el resultado a largo plazo en cuanta a control del cancer alos 10y 15 afios.

11.2.2 Resultados de la criocirugia moderna en el CaP

Al comparar modalidades terapéuticas es importante tener presente que, en las series modernas
e PR en pacientes con CaP clinicamente limitado al érgano, el riesgo de fallecer por el CaP 10 afios
espues de la intervencion quirirgica es muy bajo (2,4 %) (5). Los resuttados terapéuticos han me-
rado con el tiempo con el perfeccionamiento de las técnicas, por ejemplo, sondas de gas y colo-
cion de sondas transperineales, tal como se utilizan en la criocirugfa de tercera generacion (6-11).

at]

~ No es facil realizar una evaluacion objetiva de la evolucién del PSA porgue en algunos centros se
utilizan valores < 0,1 ng/ml como indicador del éxito terapéutico, mientras que en otros se aplican
los criterios de la American Society of Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO), que ex;gen tres
aumentos consecutivos del PSA.

En cuanto a la ACQP de segunda generacion, si se emplea un nadir de PSA < 0,5 ng/m, la super-
vivencia sin enfermedad bioquimica (SSEB) a los 5 afios es del 60 % y 36 % en los pacientes de bajo
y alto riesgo, respectivamepte
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Long y cols. (6) realizaron un analisis retrospectivo de los resultados agrupados multicéntricos de Ia
ACQP en 975 pacientes estratificados en tres grupos de riesgo. Con unos umbrales de PSAde 1,0y

< (45 ng/ml al cabo de un seguimiento medio de 24 meses, la tasa de SSERB actuarial & los 5 afos
fue del:

e 76 %y 60 %, respectivamente, en el grupo de riesgo bajo.
e 71 %Yy 4h %, respectivaments, en al grupo de riesgo intermedio.
* 61 %y 36 %, respectivaments, en el grupo de fesgo alto.

No obstante, segin un metaanalisis reciente de 566 publicaciones referentes a la criocirugia, no se
han realizado ensayos controlados, ne hay datos de supervivencia y no se dispone de criterios de va-
foracién indirectos bicguimicos validados para fines de analisis (12}, L.a criocirugia depard una SSP del
36 %-92 % (datos proyectados a 1-7 afnos), en funcién de los grupos de riesgo y de la definicidn de
recidiva. Se observaron biopsias negativas en el 72 %-87 %, perc no se dispuso de datos de biopsia
en relacion con los equipos de crioterapia de tercera generacion gue se usan actuaimente.

Con respecto a la criocirugia de tercera generacién, el seguimiento clinico es corto, de modo que
tan sélo 110/175 (63 %) pacientes contaron con una determinacion de PSA a los 12 meses 6-11).
Ochenta (73 %) de ellos se mantuvieron con un nadir de PSA < 0,4 ng/ml, mientras que 42/65 (64,6 %)
pacientes de bajo riesgo se mantuvieron sin progresién bicgquimica aplicando el umbrat de 0.4 ng/ml.

Bahn y cols. comunicaron un seguimiento mas largo (9} y analizaron los resultados terapeuticos de
590 pacientes que se sometieron a ACQP por un CaP clinicamente localizado y localmente avanzado.
Con un umbral de PSA < 0,5 ng/ml, la SSEB a los 7 afios en los grupos de resgo bajo, intermedio y
alto fue del 681 %, 68 % vy 61 %, respectivamente.

La criocirugia con preservacién nerviosa, como se ha publicado recientemente (13}, debe seguir
considerandose una opcién terapéutica experimental. Se practicd cirugia con preservacion nerviosa
en nueve pacientes con CaP unilateral confirmado en biopsias repetidas; se aplicéd una ACQP en el
lado de la biopsia positiva y no se congeld el lado de |a biopsia negativa.

11.2.3 Gomplicaciones de la ACQP como tratamiento primario del CaP

Se produce disfuncién eréctil en cerca del 80 % de los pacientes; se trata de una complicacion
constante del procedimiento de ACQP, con independencia de la generacién del sistema utilizado.
Las tasas de complicaciones descritas con la criccirugia de tercera generacion consisten en necrosis
tisular en el 3 %, incontinencia en el 4,4 %, dolor pélvico en el 1,4 % y retencion urinaria en el 2 %
(B-11). No suelen aparecer fistulas, de modo que son inferiores al 0.2 % en las series modernas. Al-
rededor del 5 % de todos los pacientes precisa una reseccion transuretral de la prostata (RTUP) por
obstruccion subvesical.

En un estudio clinico en fase || con 75 varones se han investigado 1a calidad de vida y la sexualidad
después de una ACQP (14). El andlisis de la calidad de vida segun el cuestionario especifico de la
préstata FACT-P reveié que la mayor parte de las subescalas habia retornado a los valores previos al
tratamiento 12 meses después de la ACQPF. Ademas, no se determinaron variaciones significativas
al comparar 108 datos obtenidos a los 36 y 12 meses. Con respecto a la sexualidad, el 37 % de los
varones fueron capaces de mantener relaciones sexuales a los 3 afias de la ACQP.

En un ensayo clinico prospectivo y aleatorizado reciente se aleatorizo a 244 varones con CaP

lirnitaclo af érgano de reciente diagndstico a recibir radioterapia externa (RTE) o someterse a AGQP
(15). Despues: de un seguimiento da 3 aflos, la funcidn sexual presentd un detenoro significativaments
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11.2.4 Resumen de la ACQP

* Los pacientes con CaP de riesgo bajo (PSA < 10 ng/ml, estadio < T2a o puntuaciéon de
Gleason < 6} o intermedio (PSA > 10 ng/ml, puntuacién de Gleason > 7 o estadio = 2b) son
posibles candidatos a recibir ACQP,

* Eltamaiio de la prostata debe ser < 40 ml en el momento del tratamiento.

* Se carece de resultados a largo plazo v las tasas de SSEB a los 5 afios son inferiores a las
conseguidas con la PR en pacientes de bajo riesgo. Hay que informar en consecuencia a los
pacientes.

11.3 UFAI de la prdstata

Los UFAI consisten en ondas focalizadas de ultrasonidos emitidas por un transductor que provo-
can dafo tisular mediante efectos mecénicos y térmicos y mediante cavitacién (16). El objetivo de los
UFAl es calentar los tejidos malignos por encima de 65 °C para que se destruyan mediante necrosis
por coagulacion,

Los UFAI se aplican bajo anestesia general o raquidea, con el paciente tumbado en posicién lateral,
Este procedimiento es laborioso, con tratamiento de unos 10 g de tejido prostatico por hora. En una
revision reciente se identificaron 150 publicaciones referentes a los UFAI y se evaluaron con respecto
a varios criterios de valoracién oncoldgicos y funcionales (12). Ne se dispuso de ensayos controlados
para analisis ni se presentaron datos de supervivencia. No hay criterios de valoracion indirectos bio-
quimicos validados en relacion con el tratamiento con UFAL.

11.3.1 Resultados de los UFA| en el CaP

Como ocurre con la ACQP, parecs dificil interpretar el resultado oncolégico en los pacientes que
reciben UFAI porque se han definido varios umbrales de PSA y no se ha llegado a un consenso in-
ternacional acerca de criterios de respuesta objetivos. Los resultados de los UFA! son limitados, de
modo que se han publicado datos procedentes de menos de 1.000 casos de CaP.

Segun la revision reciente mencionada anteriormente (12), los UFAI obtuvieron una SSP {en funcion
de los datos de PSA +/- biopsia) del 63 %-87 % {datos a los 3 a 5 afios proyectados), si bien la me-
diana de seguimiento de los estudios fue de tan sélo 12-24 meses.

En uno de los estudios unicéntricos méas extensos se tratd con UFAl a 227 pacientes con CaP
clinicamente limitado al érgano y se analizaron sus datos de resultados despuss de un seguimiento
medio de 27 meses (intervalo: 12-121 meses) (17). La SSEB a los 5 afios proyectada fue del 66 %, o
tan sdlo del 57 % cuando los pacientes presentaron un valor de PSA previo al tratamiento de 4-10 ng/
ml. La incontinencia y la estenosis del cuello de la vejiga disminuyeron con el tiempo, del 28 % y 31 %
al 9 % y 6 %, respectivamente. En uno de los ensayos (18) se produjo una disminucion significativa
de las concentraciones séricas de PSA previas al tratamiento, de 12 a 2,4 ng/ml. Sin embargo, las
iopsias de préstata fueron positivas en el 50 % de los 14 pacientes durante el seguimiento. En otro

tudio (18) se consiguio una respuesta completa (es decir, PSA < 4 ng/ml) y 6 biopsias negativas en
56 % de los pacientes,

T Al resumir los resultados de sficacia de un estudio multicéntrico europeo con los datos de 559 pa-
,: Cientes con CaP de riesgo principalmente bajo e intermedio, Thuroff y cols. (19} comunicaron una
tasa de biopsias negativas del 87,2 % en 288 varones con un seguimiento minimo de 6 meses. Pudo
_determinarse un nadir de PSA después de 6 meses de seguimiento en 212 pacientes, que liegd a
ser de 1,8 ng/ml. No obstante, pudo demostrarse que fue posible alcanzar f nadir de PSA a los 12-
18 meses del procedimiento inicial.

Blana y cols. describieron los resultados de 146 pacientes tratados con UFA!, con un seguimiento.
medio de 22,5 meses (20). El valor medio de PSA al principio del tratamiento era de 7,6 ng/mi, mien-
tras que el nadir de PSA conseguido después de 3 meses fue de 0,07 ng/ml. Sin embargo, at cabo
de 22 meses, la mediana del PSA fue de 0,15 ng/ml. El 93,4 % de los 137 varones disponibles para
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andlisis presentd una biopsia de control negativa. Parece que el nadir de PSA esta estrechamente
relacionado con el fracaso del tratamiento (p < 0,001) (21). Los pacientes con un nadir de PSA de
0,0-0,2 ng/ml tienen una tasa de fracasos del tratamiento de tan s6lo al 11 %, en comparacion con el
46 % vy el 48 % en aquellos con un nadir de 0,21-1,00 y > 1,0 ng/ml, respectivamente. Recientemen-
te, el grupo actualizd sus resultados, con un total de 163 varones tratados por un CaP clinicamente
limitade al érgano. Al cabo de los 4,8 +/- 1,2 afhos de seguimiento, la tasa de supervivencia sin en-
fermedad actuarial a los § afios fue del 66 %, con inicio de un tratamiento de rescate en el 12 % de
los pacientes (22).

En otro estudio se tratd con UFAl a 517 varones con CaP limitado al érgano o localmente avanzado
(23). |a recidiva bioguimica se definid como &l nadir de PSA + 2 ng/imil con arreglo a las directrices
de Phoenix con respecto a la radioterapia. Tras una mediana de seguimiento de 24 meses, la SSEB
fue del 72 % en la cohorte completa, La SSER en los pacientes con tumores en estadio T1¢, T2a,
T2b, T2c y T3 alos 5 afos fue del 74 %, 79 %, 72 %, 24 % y 33 %, respectivamente (p < 0,0001).
La SSEB en los pacientes de los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto a los 5 anos fue del 84 %,
B4 % y 45 %, respectivamente (p < 0,0001). La SSEB en los pacientes tratacdos con o sin tratamiento
hormonal neoadyuvante a tos 7 anos fue del 73 % y 53 % (p < 0,0001), respectivamente. Se observo
disfuncion eréctil postoperatoria en 33 de los 114 pacientes (28,9 %) que eran potentes de forma
preoperatoria.

11.3.2 Complicaciones de los UFAI

La retencién urinaria parece ser uno de los efectos secundarios mas frecuentes de los UFAI, de
modo que afecta practicamente a todos los pacientes, con un intervalo medio hasta un sondaje su-
prapubico variable entre 12 y 35 dias (16-18). Aparece incontinencia urinaria de esfuerzo de grado iy
len &l 12 % de los pacientes, Es frecuente practicar una RTUR o una incisién en el cuello de la veajiga
con posterioridad para tratar la obstruccion subvesical y a veces incluso se efectia en el momento de
apticar los UFAI. Sobreviene impotencia postoperatoria en el 55 %-70 % de los pacientes.

11.4 Tratamiento focal del CaP

Durante las dos Gitimas décadas se ha observado una tendencia a un diagnéstico mas precoz del
CaP debido a una mayor concienciacion publica y profesional que ha llevado a la adopcion de estra-
tegias formales e informales de cribado. Su efecto ha consistido en identificar a varones con tumores
mas pequenos en un estadio mas precoz, que ocupan tan solo et 5 %-10 % del volumen de la pros-
tata, con una mayor tendencia & la enfermedad unifocal o unilateral (24-26).

Hasta la fecha, la mayor parte de los tratamientos focales se han logrado con técnicas de ablacidn,
crioterapia, UFAI o terapia fotodindmica. Hasta ahora, tres grupos han propuesto dejar sin tratar el
tejido prostatico sin enfermedad con la esperanza y la expectativa de que pueda conservarse la fun-
cidn genitourinaria y tratar correctamente el tumor (27-29). Aungue el tratamiento focal no constituye
actualmente el tratamiento de referencia de los varones con CaP limitado al rgano, representa el
abordaje terapéutico con ef potencial futuro mas importante.

11.4.1 Evaluacién preterapéutica de los pacientes

Los errores aleatorios y sistematicos elevados que se asoclan a los regimenes de biopsia dirigida
por ETR suponen que este procedimiento ne sea suficienternente exacto para seleccionar candidatos
al tratamiento focal. Bl método actual de referencia para caracterizar a los varones en los gue se con-
templa el tratamiento focal es una biopsia de prostata transperineal siguiendo un abordaje basado en
una plantifia (30,31). Cuando se utiliza con un enmarque de muestreo de 5 mm, este método puede
confirmar y descartar focos de CaP de 0,5 y 0,2 ml de volumen con una certeza del 90 % (32). For
Nanto, se pusde determinar |a localizacidn anatémica exacta de la lesién indice, definida como la lesion

; ALIZACION EN ABRIL DE 2010

JEFE DEL DR, DE CIRUGHR UROLOICA
Institute Nacional de Enfermedades Nooplasicas




11.4.2 Seleccién de pacientes para tratamiento focal

El objetivo principal del tratamiento ha de ser Ja erradicacion de la enfermedad mensurable y bio-
Iégicamente agresiva. Sin embargo, aunque la intencidn habitual es que el tratamiento sea Unico, los
pacientes han de saber que quiza sea necesario un nuevo tratamiento en el futuro.

A partir de los datos publicados, los criterios siguientes identifican posibles candidatos a participar
en los estudios sobre el tratamiento focal que se encuentran en curso actualmente:

* Los candidatos al tratamiento focal deben someterse, en condiciones ideales, a biopsias trans-
perineales con cartografiado por plantila. Sin embargo, puede ser aceptable una RM muitifun-
cional de vanguardia con biopsia guiada por ETR en centros con experiencia.

¢ El tratamiento focal debe fimitarse a los pacientes con un riesgo bajo o0 moderado. El estadio
clinico del turmor debe ser < ¢T2a vy el estadio radiolégico, < ¢T2b.

* Los pacientes sometidos a cirugia prostatica previa deben recibir un asesoramiento prudente
porque no existen datos relativos a resultados funcionales y oncolégicos. Los pacientes que
han recibido radioterapia sobre la prostata no son candidatos al tratamiento focal.

* Hade informarse a los pacientes de que el tratamiento todavia es experimental y que existe la
posibilidad de repetir el tratamiento.

11.5 Resumen de las opciones terapéuticas experimentales para tratar el CaP clinicamente
localizado '

Recomendacion : GR

La ACQP ha evolucionado desde un tratamiento en investigacion a un posible tratamiento| C
alternativo del CaP en los pacientes que no son candidatos a cirugia o que tienen una espe-
ranza de vida < 10 afcs.

Todas las demas opciones terapéuticas minimamente invasivas, como los UFAI, las microon-
das y la electrocirugia, siguen siendo experimentales o se encuentran en fase de investiga-
cion. Es obligatorio un seguimiento més largo para determinar la verdadera utilidad de todos
estos procedimientos en el tratarmiento del CaP,

El tratamiento focal de CaP alin esta en mantillas y no puede recomendarse como alternativa| C
terapéutica fuera de ensayos clinicos.
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12. TRATAMIENTO HORMONAL

o) d2.% Introduccién

En 1941, Huggins y Hodges evaluarcn el efecto favorable de la castracion guirdrgica y la admi-
stracion de estrogenos sobre la progresidn del CaP metastasico. Demostraron por primera vez la
spuesta del CaP a la privacién androgénica (1,2).

&NE “] Desde los estudios fundamentales de Huggins y Hodges, las estrategias que suprimen los an-
e drégenos se han convertido en el pitar det tratamiento del CaP avanzado. Mas recientemente, sin

embargo, se ha producido un cambio a un uso cada vez mayor del tratamiento hormonal en varones
jovenes con enfermedad més precoz (es decir, no metastasica) o recidivante después de un trata-
miento definitive, ya sea como tratamiento en monoterapia primario © como parte de una estrategia
multimodal {3).

Aun cuando el tratamiento hormonal palia eficazmente los sintomas de enfermedad avanzada, por
ahora no hay pruebas concluyentes de que prolongue la vida.
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12.1.1 Elementos basicos del control hormonal de la préstata

Las células prostéticas dependen fisicldgicamente de los andrégenos para estimular su crecimien-
to, funcién y proliferacion. La testosterona, aungue no es oncogénica, si es esencial para el crecimien-
to v la perpetuacion de las células tumorales (4). Los testiculos son el origen de la mayor parte de los
andrégenos, de modo que tan solo el 5 %-10 % (androstenodiona, dihidroepiandrostercna y sulfato
de dihidroepiandrosterona) deriva de la biosintesis suprarrenal.

La secrecion de testosterona esta regulada por el gje hipotalamico-hipofisario-gonadal. La luliberina
{LHRH) hipotalamica estimula la adenchipdfisis para que libere futropina (LH) y folitropina (FSH). La Iu-
tropina estimula las célutas de Leydig de los testiculos para que secreten testosterona. En el interior de
las céluias prostaticas, la enzima 5- -reductasa transforma la testosterona en 5- -dihidrotestosterona
(DHT), que es un estimulador androgénico unas 10 veces méas potente que la molécula original (5).
La testosterona circulante se aromatiza y transforma a nivel periférico en estrégencs, los cuales, junto
con los andrégenos circulantes, ejercen un control por retroalimentacién negativa sobre la secrecion
hipotalédmica de 1.H.

Cuando las células prostaticas son privadas de la estimulacién androgénica, sufren apoptosis
(muerte celular programada). Cualguier tratamiento que provoque finalmente una supresion de a
. actividad androgénica se denomina tratarmiento de privacion androgénica (TPA).

12.1.2 Diferentes tipos de tratamisnto hormonal
La privacién androgénica puede lograrse mediante:
»  Supresion de la secrecion de andrégenos testiculares mediante castracion quirdrgica o medica.
0 bien

e Inhibicién de la accién de los andrégenos circulantes a nivel de sus receptores en las células
prostaticas con compuestos competidores gue se denominan antiandrégenos.

Ademas, estos dos métodos de privacién androgénica pueden combinarse para conseguir lo que
normalmente se conoce como blogueo androgénico completo (o méximo o total) (BAC).

12.2 Tratamiento reductor de la testosterona (castracion)

12.2.1  Concentracion de castracion

La castracién quinirgica sigue siendo el método de referencia de TPA con el que se valoran todos
los demas tratamientos. La eliminacidn de la fuente testicular de andrégenos origina un descenso
considerable de las concentraciones de testosterona e induce un estado de hipogonadismo, aungue
persiste una concentracion muy baja de testosterona {conocida como ‘concentracion de castracion’).

La concentracion de castracién habitual es < 50 ng/dl. Se definié hace mas de 40 afios, cuando el
andlisie de la concentracion de testosterona se encontraba limitado. Sin embargo, segun los méto-
dos de analisis actuales con quimioluminiscencia, el valor medio de la testosterona tras la castracion
quirdrgica es de 15 ng/dl (8). Esto ha llevado a revisar la definicién actual de castracién, de modo qué
algunos autores proponen gue una cifra mas adecuada seria < 20 ng/dl.

12.2.2 Orquiectomia bilateral

La orquiectomia bilateral, ya sea total o mediante una técnica subcapsular {es decir, con conser-
vacion de la tinica albuginea y el epididimo), se trata de una intervencién quirlrgica sencilla y practi-
camente sin complicaciones que es facil de realizar bajo anestesia local {7). Representa la forma ma
‘Yapida de alcanzar la concentracion de castracion, habitualmente en menos de 12 horas.

s]

5 El principal inconveniente de la orguisctomia es que puede generar efectos psicoldgicos negativ
N sy algunos pacientes fa consideran una agresion inaceptable de su virlidad. Ademas, es irreversible y n
permite un tratamiento intermitente. El uso de la grquiectomia bilateral ha disminuido recientemente,
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debido probablermente a la migracién del estadio hacia una enfermedad més precoz y la introduccién
de modalidades farmacolégicas de castracion igual de eficaces (8),

12.3 Estrégenos
Los estrégenos tienen diversos mecanismos de accion:
* Regulacién a la baja de la secrecidn de LHRH.
* |nactivacién de los andrégencs.
* Inhibicién directa de la funcion de las células de Leydig.
» (Citotoxicidad directa sobre el epitelio prostatico (datos in vitro tnicamente) (9).

12.3.1  Dietilestilbestrol (DES)

El dietilestiibestrol {DES) es el estrégeno méas utilizado en el CaP. En los estudios iniciales de la
Veterans Administration Co-operative Urological Research Group (VACURG) (10) se analizé el uso
de DES oral en una dosis de 5 mg/dia (dado que fue la dosis utilizada en el BAC). Sin embargo, el
tratamiento con esta dosis se asocié a una morbimortalidad elevada de origen cardiovascular debido
al metabolismo hepético de primer paso vy a la formacion de metabolitos trombégenos. Por consi-
guiente, se analizaron dosis orales mas bajas (1 y 3 mg) (11). Ambas dosis depararon una eficacia
terapéutica equiparable a la de la orquiectomia bilateral, aunque DES, 3 mg, sigui¢ asocidndose a
una cardiotoxicidad alta. Sin embargo, aun cuando DES, 1 mg, tuvo muchos mencs acontecimientos
cardiovasculares adversos que DES, 5 mg, los efectos secundarios de 1 mg de DES siguieron siendo
significativamente mayores que con la castracién. Debido a estes problemas, asi como a la aparicion
de agonistas de la LHRH y antiandrégenos, el uso de DES habia caido en desgracia hasta hace poco
tiempo.

12.3.2  Interés renovado por los estrogenos
Hay tres causas principales del renovado interés en el uso de estrégenos para tratar el CaP,

* Los agonistas de la LHRH tienen diversos efectos secundarios adversos y su uso generali-
zado a largo plazo es costoso, mientras que los estrégenos inhiben las concentraciones de
testosterona sin provocar, aparentemente, pérdida 6sea ni deterioro cognitive (12) {grado de
comprobacién cientifica: 3).

* En ensayos en fase Il con pacientes diagnosticados de CaP hormonorresistente (CaPHR), el
; usc de compuestos estrogénicos (DES, DES-difosfato) ha deparado tasas de respuesta del
' PSA de hasta el 86 %.

¢ Se ha descubierto un nuevo receptor de estrdgenos-B (RE-B), que interviene posiblemente en
la génesis de los tumores de prostata (9).

12.3.3 Estrategias para contrarrestar la cardiotoxicidad del tratamiento estrogénico

Se han utilizado dos estrategias para intentar neutralizar la cardiotoxicidad, que es el principal in-
onveniente del tratamiento con estrégenos:

* \Via parenteral de administracién, con lo que se evita el metabolismo hepéatico de primer paso.
* Farmacos protectores cardiovasculares.

Bl Scandinavian Prostatic Cancer Group Study 5 fue un ensayo prospectivo y aleatorizado de méas
de 900 varones con CaP metastasico en el que se compard un estrégeno parenteral (fosfato de
‘poliestradiol) con BAC {orquiectomia o agonista de la LHRH + flutamida). No se observaron diferen-
cias significativas en cuanto a supervivencia aspecifica de la enfermedad ni SG entre los grupos de
estrogenos no presentd aurmentos significativos de la

.................
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¢idencia significativamente mayor de acontecimientos cardiovasculares adversos no mertales, sobre
todo, de episodios isquémicos y de descompensacion cardiaca (13, véase una actualizacion en 14).

Ademés, se observaron complicaciones tromboembdélicas en tres ensayos en fase |l recientes (aun-
que pequefios} de pacientes con GaP o CaPHR avanzado. En estos ensayos se evaluo la combina-
cién de DES, 1 o 3 mg/dia, con una dosis baja de warfarina sodica, 1 mg/dia, 0 una dosis baja de
4cido acetilsaliciiico, 75-100 mg/dia, para la prevencion de la toxicidad cardiovascular (15-17).

12.3.4 Conclusiongs

DES es una de las formas clasicas de tratamiento hormonal. Su eficacia quedé demostrada hace
muchos afios y en un metaandlisis se ha vuelto a confinmar recientemente que es similar a la de la
orquiectomia bilateral (18} (gracio de comprobacion cientifica: 1a). Sin embargo, sigue existiendo pre-
ocupacion acerca de los importantes efectos secundarios cardiovasculares de DES, incluso a dosis
menores. Se requieren mas datos antes de que pueda readmitirse el uso de estrégenos en la practica
clinica como opcién terapéutica de primera linea habitual.

12,4 Agonistas de la LHRH

— Los agonistas de la LHRH de accion retardada (buserelina, goserelina, leuprorelina y triptoreling)
se han utilizado en el CaP avanzado durante mas de 15 afios v, en la actualidad, son las principales
formas de TPA (3,19). Son analogos sintéticos de la LHRH que generalmente se administran en for-
ma de inyecciones de liberacion retardada en un régimen cada 1, 2, 3 0 6 meses, lo que estimula
inicialmente los receptores hipofisarios de LHRH e induce un aumento pasajero de la liberacién de |LH
y FSH. Este hecho eleva la produccion de testosterana (conocido como ‘oleada de testosterona’ o
fenémeno de estimulacion (‘fare-up’)), que comienza uncs 2-3 dias después de la primera inyeccion
y persiste aproximadamente durante la primera semana de tratamiento (20).

12.41 Consecucion de la concentracién de castracion

La exposicién crdnica a agonistas de la LHRH provoca, con el tiempo, una regulacion a la baja de
los receptores de LHRH. Este hecho suprime la secrecion hipofisaria de LH 'y FSH y la produccion de
testosterona de modo que la concentracion de testosterona disminuye a cifras de castracion en el
plazo de 2-4 semanas (21,22). Sin embargo, alrededor del 10 % de los pacientes tratados con ago-
nistas de la LHRH ro alcanza la concentracién de castracion (23). Esta proporcion aumenta al 15 %
cuando se sittia el umbral de castracion en 20 ng/dl.

Un metaandlisis reciente en el que se evaluo el TPA exclusivo para el CaP avanzado reveld que los
agonistas de la LHRH tienen una eficacia equivalente a la de la orquiectomia y DES (18) (grado de
— comprobacién cientffica: 1a). Este dato pone en duda el efecto clinico de la modificacion de la defi-
nicion de concentracion de testosterona indicativa de castracion de 50 a 20 ng/dl. Ademas, aungue
hasado exclusivamente en una comparacion indirecta, los agonistas de la LHRH parecieron igual de
eficaces con independencia de la formulacion (18) (grado de comprobacion cientffica: 3}

12.4.2 Fendmena de estimulacion

Hoy dia, los agonistas de la LHRH han pasado a ser el producto referencia en el tratamiento hor-
monal porque evitan las molestias fisicas y psicolégicas asociadas a la orguiectornia y carecen de la
cardiotoxicidad potencial asociada a DES. Sin embargo, las principales preocupaciones relacionadas
con la administracion de agonistas de la LHRH son los efectos potencialmente perjudiciales asodia-
dos al fendmeno de estimulacion en la enfermedad avanzada, a saber, incremento del dolor Oseo,
obstruccion aguda de la salida de la vejiga. insuficiencia renal obstructiva, compresion e la médula
espinal y episodios cardiovasculares mortales por un estado de hipercoagulabilidad.

En una revision reciente (24) se llegd a la conclusion de que la estimulacion clinica debe diferencia
e de la estimulacion bicquimica més frecuente {es decir, aumento de 1as concentraciones de PS
i6n se identificd también
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que los pacientes con riesgo de estimulacién clinica son, predominantemente, pacientes con enfer-
medad 6sea sintomética de alto volumen, lo que representa tan sélo el 4 %-10 % de los casos M1.

Tratarnisnto antiandrogénico

El tratamiento concomitante con un antiandrégeno disminuye la incidencia de recidiva clinica, pero
no elimina totalmente la posibilidad de que se produzeca. Los antiandrégenos han de iniciarse el
mismo dia que la inyeccién de LHRH de liberacién retardada y mantenerse durante un periodo de
2 semanas.

Sin embargo, en los pacientss con compresién medular inminente deben utilizarse otras estrate-
gias para suprimir inmediatamente las concentraciones de testosterona, como orquiectomia bilateral
0 antagonistas de la LHRH. Excepto en este grupo de pacientes, se desconoce el efecto clinico de la
observacion de estimulacién.

Miniestimulacion con el uso a largo plazo de agonistas de la LHRH

Tarnbién se han observado algunas miniestimulaciones con el uso a largo plazo de agonistas de la
LHRH; se desconocen sus consecuencias clinicas.

12.5 Antagonistas de la LHRH

A diferencia de los agonistas de la LHRH, los antagonistas de la LHRH se unen de manera inmedia-
tay competitiva a los receptores de LHRH de la hipdfisis. Ef efecto consiste en un descenso rapido de
las concentraciones de LH, FSH y testosterona sin estimulacién alguna. Este mecanismo de accion
aparentemente mas deseable ha hecho que los antagonistas de la LHRH resulten muy atractivos.
Sin embargo, ciertas dificultades practicas han limitado la realizacién de estudios clinicos. Muchos
antagonistas de fa LHRH se han asociado a efectos secundarios graves y potencialmente mortales
mediados por la histamina y, hasta hace poco, no existia ninguna formulacion de liberacion retardada.

12.5.1 Abarelix

En dos ensayos en fase lll, multicéntricos y aleatorizados publicados recientemente se compard
abarelix, un antagonista de la LHRH, con acetato de leuprorelina, un agonista de {a LHRH (25), y con
BAC (26) en pacientes con CaP metastésico o recidivante. Ambos ensayos no revelaron diferencias
en cuanto a consecucion y mantenimiento de las concentraciones de castracién de testosterona y

.reduccién del PSA sérico. No se observd el fendmeno de ‘estimulacién’ bioguimica en el grupo de

abarelix y la incidencia global de acontecimientos adversos graves (incluidas reacciones alérgicas) fue
similar en todos los grupos de tratamiento. Aln no se dispone de datos relativos a los criterios de
valoracion de la supervivencia y la seguridad a largo plazo.

La Food and Drug Administration estadounidense ha autorizado recientemente el uso clinico de
abarelix, pero sdlo en el CaP metastésico y sintoméatico para el que no se dispenga de ninguna otra
opcién terapéutica (27).

12.5.2 Degarelix

Degarelix es otro antagonista de la LHRH que ha deparado resultados preliminares prometedores
en una formulacion subcutanea mensual. Tras ensayos en fase Il (28), en un estudio de determinacion
de dosis, de ausencia de inferioridad y aleatorizado extenso (n = 610) se compararon dos dosis de
degarelix con inyecciones mensuales de 7,5 mg de leuprorelina (29). Et estudio revelé que la dosis
habitual de degarelix deberia ser de 240 mg el primer mes, seguida de inyecciones mensuales de
80 mg. Mas del 95 % de los pacientes logré una concentracion de castracién el dia 3 con degarelix,

1o que se asocié a un descenso mas rapido del PSA ya en el dia 14. No se observaron reacciones
. élérgicas. El criterio principal (testosteronemia < 0,5 ng/ml en todas las mediciones mensuales) fue

similar en los tres grupos de tratamiento al cabo de 1 afo. El principal efecto secundario especifico de
degarelix fue una inyeccién dolorosa {moderada o leve), notificada por el 40 % de los pacientes, en su

§ mayor parte tras la primera inyeccion.
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12.5.3 Conclusiones

En general, esta familia nueva de farmacos parece atractiva, aunque sus ventajas sobre |0s ago-
nistas de la LHRH distan mucho de estar demostradas. Se necesitan mas ensayos que confirmen la
mayor eficacia observada preliminar en comparacion con leuprorelina. El uso de agonistas de la LHRH
se ve limitadlo por su formulacién mensual, en comparacion con las formulaciones de liberacion retar-
dada durante 3 y 6 meses de leuprorelina. La supresion de la estimutacion inicial con la monoterapia
sélo tiene importancia clinica en algunos pacientes con metéstasis sintométicas. Ha de confirmarse
la eficacia a largo plazo, ya que la mayoria de los ensayos disponibles se encuentran limitados a un
periodo de seguimiento de un afio.

12.6 Antiandrogenos

Los antiandrégenos compiten con la testosterona y la DHT a nivel del receptor presente en el nd-
cleo de la célula prostatica, lo que favorece la apoptosis e inhibe el crecimiento del CaP (30).

Estos compuestos orales se clasifican segin su estructura quimica en esteroideos, por gjemplo,
acetato de ciproterona (ACP), acetato de megestrol y acetato de medroxiprogesterona, y no este-
roideos o puros, por ejemplo, nilutamida, flutamida y bicalutamida. Ambos tipos compiten con los

— androgenos a nivel del receptor. Esta es la Gnica accién de los antiandrégenos no esteroidecs. Sin
embargo, ademds, los antiandrdgenos esteroideos tienen propiedades progestagenas debido a una
inhibicién central de la hipofisis. Por consiguiente, los antiandrogenos no esteroideos no disminuyen
las concentraciones de testosterona, que se mantienen normales o, por el contrario, se elevan lige-
ramente.

12.6.1 Antiandrogenos esteroideos

Estos compuestos son derivacos sintéticos de Ia hidroxiprogesterona. Ademas de producir un blo-
queo periférico de los receptores de andrégenos, tienen propiedades progestagenas e inhiben la libe-
racion de gonadotropinas (LH y FSH) y suprimen la actividad suprarrenal. En dosis altas, el acetato de
megestrol es citotdxico. Dado que los antiandrégenos esteroideos disminuyen las concentraciones
de testosterona, 1os principales efectos secundarios farmacolégicos consisten en pérdida de tibido v
disfuncidn eréctil, mientras que la ginecomastia es muy rara. Los efectos secundarios no farmacold-
gicos son toxicidad cardiovascular (4 %-40 % con ACF}y hepatotoxicidad.

12.6.1.7 Acelato de ciproterona (ACP)

El ACP fue el primer antiandrégeno autorizado v es el mas utilizado. Sin embargo, es el menos
estudiado, de modo que la mayoria de las preguntas sobre su uso siguen sin respuesta, por gjempilo,
dosis éptima, o no estan claras, por ejemplo, comparacion con formas habituales de castracion, qui-
rirgica o con un agonista.

Comparacion del ACF con la castracion medica o,

Tan sélo existe un ensayo aleatorizado (31) en el que se haya comparado el ACP con el tratamiento
normonal convencional, es decir, la castracion médica. Los pacientes del grupo A (sin contraindica-
ciones de DES) fueron asignados aleatoriamente a recibir ACF, goserelina o DES, mientras que l0s
del grupo B (con contraindicaciones de DES) lo fueron a recibir ACP o goserelina. En el grupo A, el
tratamiento con ACP se asocié a una mediana de supervivencia global (SG) significativamente menor
queé con goserelina en monoterapia; el ajuste respecto a las caracteristicas basales no explicd esta
diferencia. '

Se han realizado otros dos estudios con ACP en monoterapia. Sin embargo, en uno no se ¢o-
unicaron datos relativos a supervivencia (32} y en el dtro sé utiizd una combinacién terapéutica n

abitual de DES y acetato de medroxiprogesterona (33). Por ello resulta dificil extraer conclusgion
definitivas a partir de estos datos sobre la eficacia relativa del ACP v lg castracidn.
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Pauta posolégica de ACP

Gomo no se han realizado estudios de determinacion de dosis de ACP en monoterapia, ain se
desconoce la dosis mas eficaz. Aunque el ACP tiene una semivida relativamente prolongada (31-
41 horas), suele administrarse en dos o tres dosis fraccionadas de 100 mg cada una (34).

Estudio comparativo de ACP con flutamida

El Unico estudio comparativo de antiandrdgenos en monoterapia ha sido publicado recientemente
por la Organizacion europea para la investigacién y el tratamiento del cancer (FORTC). El andlisis
final del protocolo 30892 {un ensayo aleatorizado de 310 pacientes en el que se comparé ACP con
flutamida en el CaP metastésico) no revels diferencias en cuanto a supervivencia especifica del can-
cer y SG tras una mediana de seguimiento de 8,6 afios, aunque el estudio no contaba con potencia
estadistica suficiente (35) {(grado de comprobacion cientifica: 1b).

12.6.1.2 Acetato de megestrol y acetato de medroxiprogesterona

Hay informacion muy limitada acerca de estos dos compuestos. Los estudios iniciales con acetato
de megestrol constataron una respuesta sintomatica y clinica parcialmente beneficiosa, tanto en el
CaP metastésico previamente no tratado (36-38) como, en menor medida, en el CaPHR (39). Enun
ensayo reciente no se observé que existiera una correlacion dosis-respuesta aparente (40). La eficacia
global escasa ha impedide que se recomiende el uso de acetato de megestrol y acetato de medroxi-
progesterona como tratamiento hormenal de primera o segunda linea.

El tnico estudio prospectivo aleatorizado en el que se evalud el acetato de medroxiprogesterona
como tratamiento primario en el CaP avanzado (MO-1) es el estudio EORTC 30761 (41), en el que
236 pacientes recibieron ACP, DES o acetato de medroxiprogesterona. Aunque no se observaron
diferencias en cuanto a supervivencia especifica del cancer y SG entre ACP y DES, el tratamiento con
acetato de medroxiprogesterona depard una evolucién menos favorable, con una supervivencia mas
corta y un menor tiempo hasta la progresion que ACP o DES.

12.6.2 Antiandrégenos no esteroideos

El uso de antiandrégenos no esteroideos en monoterapia se ha promovido a tenor de una mejora
de ta calidad de vida (CdV) y el cumplimiento terapéutico en comparacién con la castracién. No inhi-
ben la secrecién de testosterona y se afirma que conservan la libido, el rendimiento fisico general y la
densidad mineral ésea (42).

Aunque no se han comparado directamente en un contexto de monoterapia, la intensidad de los
efectos secundarios farmacolégicos, a saber, ginecomastia, dolor mamario y sofocos, parece similar
¢on los tres antiandrégenos no esteroideos disponibles. Sin embargo, hay diferencias en los efectos
(0 secundarios no farmacolégicos, de modo que bicalutamida muestra un perfil de seguridad y tolerabili-
0 arta'“‘-‘ﬁ ad mas favorable que nilutamida y flutamida (43). Los tres farmacos comparten una hepatotoxicidad

MASA omun, por lo que han de vigilarse las enzimas hepéticas con reguiaridad.
e

12.6.2.1 Nilutamida

No hay ensayos comparativos de nilutamicda en monoterapia con la castracion o con otros antian-
drégenos {44). Tan sdlo se ha realizado un estudio no comparativo, en el gue participaron 26 pacien-
te@ con CaP M1 que recibieron nilutamida, 100 mg tres veces al dia. Unicamente el 38,5 % de los
pacientes presentd una respuesta objetiva. La mediana de supervivencia sin progresion (SSP) fue de
9 meses y la mediana de SG, de 23 meses (45).

_ En un ensayo aleatorizado y controlado extenso realizado en 457 pacientes con CaP M1 se de-
7/ mostro un efecto beneficioso significativo sobre la supervivencia especifica del cancer y la SG con
orquiectoria + nilutamida, 300 mg/dia, frente a orquiectomia + placebo (46). Hace poco, nilutamida

he deparado resultados prometedores como tratamiento hormonal de segunda linea en el CaPHR
(47 .,48).
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Los efectos secundarios no farmacoldgice consisten en trastornos visuales (por ejemplo, retrase de
la adaptacion a la oscuridad), intolerancia al alcohol, nduseas, hepatotoxicidad y neumonitis intersti-
cial. Este Gitimo, aunque excepcional, es potencialments mortal y especifico de nilutamida. Nilutamida
no estd autorizada en monoterapia.

12.6.2.2 Flutamida

Flutamida fue el primer antiandrégeno no esteroideo disponible para uso clinico. Aunque se ha es-
tudiado en monoterapia durante mas de 20 aios, no se han realizado estudios de determinacién de
dosis con un criterio de valoracion aceptado actualmente (por ejemplo, respuesta del PSA). Futamida
es un profarmaco y la semivida del metabolito activo es de 5-6 horas, por 1o que debe administrarse
tres veces al dia para mantener concentraciones séricas terapéuticas. La dosis diaria recomendada
es de 750 mg (34).

Los ensayos en fase |l iniciales demostraron la eficacia de flutamida en el tratamiento del CaP avan-
zado, aun cuando Jas tasas de respuesta comunicadas no pueden correlacionarse con los criterios
de valoracién recomendados actuaimente. La principal ventaja observada en estos estudios fue la
conservacion de la funcion sexual, que se mantuvo en el 80 % de los pacientes sin disfuncion erectil
previa al tratamiento (49-52). Esta cifra no se ha confimado en el ensayo EORTC 30892 mencionado
anteriormente (35), en el que tan sdlo el 20 % de los varones tratados con fiutarmida mantuvo la acti-
vidad sexual durante un maximo de 7 afios.

Aunque se han realizado varios estudios en fase lll, los resultados no son faciles de evaluar por
varios inconvenientes, como et uso de combinaciones no habituales, el seguimiento a corto plezoyla
falta de potencia estadistica. De todos estos estudios, tan s6lo se han cornunicado datos de supervi-
vencia en el CaP avanzado en dos ensayos aleatorizados en fase lll en los que se compard la monote-
rapia con flutamida con el tratamiento convencional, s decir, BAC (54} y orquiectomia (53). En ambos
estudios no se observaron diferencias significativas en cuanto a SG con flutamida o castracion enlos
pacientes con un PSA < 100 ng/mi (63). Con un PSA mas alto, flutamida fue inferior, Sin embarge,
ambos ensayos carecieron de potencia estadistica. Se esperan con impaciencia [0S resuttados de un
estudio sueco en curso en el que se ha aleatorizado a 700 pacientes con CaP M1 a recibir flutamida,
250 mg tres veces al dia, o BAC (42). Los efectos secundarios no farmacoldgicas de flutamida son
diarrea v hepatotoxicidad {en otasiones mortal).

12.6.2.3 Bicalutamida
Estudios de determinacion de dosis de bicalutamida

En los primeros estudios con bicalutamida en monoterapia se utilizé la dosis de 50 mg aprobada
para uso en el BAC. Aungue bicalutamida 50 mg/dia presentd efectos clinicos beneficiosos, una
dosis de 50 mg/dia depard una peor SG que la obtenida con la castracion {mediana de la diferen-
cia, 97 dias) (55). En estudios de determinacion de dosis posteriores se constatd que bicalutamida,
150 mg una vez al dia, logré una respuesta del PSA similar a la de la castracion, conservando al mis-
mo tiempo un buen perfil de tolerabilidad (56). Por consiguiente, se eligié la dosis de 150 mg para su
evaluacion ulterior en monoterapia primaria y adyuvante.

Monoterapia primaria con bicalutamicla

Bl uso de bicalutamida, 150 mg/dia, se ha comparado como monoterapia de primera linea con
la castracion médica o quirdrgica en dos ensayos pProspectivos y aleatorizados extensos de disefio
idéntico, con un tota! de 1.435 pacientes con CaP MO o M1 localmente avanzado (57). Un andlisis
conjunto puso de manitiesto que:

» Enlos pacientes M1 se observe una mejora de la SG conla castracicn, aungue la diferencia e
cuanto a mediana de supervivencia entre los grupos fue de tan sélo 6 semanas {57); un an
sis post hoc ulterior demostrd un efecto beneficioso sobre la supervivencia unicarmente en &

pacientes con cifras mas altas de PSA (> 400 ng/mi) al entrar en el estudio {58).

LIZAGION EN ABRIL DE 2010 e DR AR R i e 111

M.P. 15360
JEFE DEL BPT0. DE CIRUGIA UROLOGICA
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplisicas




* Enlos pacientes MO (n = 480} no se observaron diferencias significativas en cuanto a SG (59
segun la prueba de Kaplan-Meier, con una mediana de supervivencia de 63,5 meses en el gru-
po de bicalutamida en comparacién con 69,9 meses en el de castracion.

En dos ensayos aleatorizados més pequefios se compard bicalutamida en dosis altas con el BAC.
En el primero de ellos (251 pacientes con estadio M1 predominante) no se apreciaron diferencias evi-
dentes en cuanto a SG (60). En el segundo (220 pacientes con estadio MO y M1} no hubo diferencias
en cuanto a SG en los tumores bien o moderadamente bien diferenciados (61) (grado de comproba-
cion cientifica: 1b). Sin embargo, ambos estudios no contaron con potencia estadistica suficiente y el
primero adn no se ha publicado integramente.

Tratamiento adyuvante con bicalutamida

En el contexto adyuvante, el estudio EPCP (Earfy Prostate Cancer Programme) que se encuentra
én curso consta de tres ensayos clinicos diferentes (conocidos como estudios 23, 24 y 25) de disefio
similar. En este programa se incluyd a 8.113 pacientes de todo el mundo y se evalud la sficacia y la
tolerabilidad de bicalutamida en dosis altas {150 mg/dia) en comparacién con placebo, administra-
do ademas del tratamiento primario habitual (es decir, prostatectomia radical, radioterapia v actitud
expectante) en el CaP localizado (T1-2, NO-X} o localmente avanzado (T3-4, cualquier N o cualquier
T N+). El primer andlisis combinado del programa reveld que, tras una mediana de seguimiento de
3 anos, bicalutamida adyuvante redujo el riesgo de progresién objetiva de la enfermedad en un 42 %
en comparacion con el tratamiento habitual aislado (62).

Tras una mediana de seguiriento de 5,4 afios, los efectos positivos de bicalutarmida fueron evi-
dentes en los pacientes con enfermedad localmente avanzada (estadio MO). Bicalutamida mejoré
significativamente la SSF, con independencia del tratamiento habitual. Sin embargo, la supervivencia
parecié reducirse en los pacientes con enfermedad localizada tratados con bicalutamida en compa-
racion con los gue recibieron placebo (63). Tras una mediana de seguimiento de 7,4 afios, no parecid
existir un efecto beneficioso sobre la SSP de la adicién de bicalutamida al tratamiento habitual en el
CaP localizado, observandose una tendencia a una disminucién de la supervivencia en los pacientes
que fueron objeto de actitud expectante (AE) (razén de riesgos instantaneos [RR), 1,16: IC def 95 %:
0,99-1,37; p = 0,07).

Se observaron los mismos resultados globales en el andlisis méas reciente del grupo tratado con
bicalutamida del estudio EPCP 24 (64). Bicalutamida mejord significativamente la 3G en los pacientes
tfatados con radioterapia (RRI, 0,65; IC del 95 %: 0,44-0,95; p = 0,03), debido principalmente a un
menor riesgo de muertes relacionadas con el CaP. Bicalutamida se asocié a una tendencia a una me-
jora de la SG en los pacientes con enfermedad localmente avanzada gue fueron objeta de AE (RRI,
81, 1C del 95 %: 0,66-1,01; p = 0,08). No se apreciaron diferencias evidentes en cuanto a supervi-
encia en el subgrupo que se sometié a una prostatectomia radical {63).

Departalnemo

\e

Aunque el estudio EPCP es una combinacion de tres ensayos y figura entre los mas extensos que
se han realizado en pacientes con CaP, resulta dificil extraer conclusiones claras debido a problemas
con los protocolos (65), entre elios;

* Los tres estudios agrupados a efectos de andlisis eran diferentes en lo que respecta a los pa-
cientes; el 80 % se sometid a una prostatectomia en el ensayo 23 frente al 13 % en el ensayo
25. Ademas, la duracién del tratamiento fue de 2 afios en el estudio 23, pero se prolongd hasta
ia progresién en los ensayos 24 y 25,

* H supuesto efecto beneficioso sobre la SG con la radioterapia estd determinado principal-
mente por una mejoria respiratoria o cardiovascular y no por un efecto beneficioso sobre la
supervivencia especifica del cancer, lo que es diferente de otros ensayos con agonistas dela
LHRH (66).

* . Ademas, los ensayos EPCP carscen de potencia suficiente en los pacientes con enfermedad
localmente avanzada, en comparacién con otros ensayos orientados como los de Bolla {67) o
Filepich {68).
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+ [ andlisis directo de los protocolos deparé resuttados muy diferentes, como los del ensayo
EPCP 23 (80 % con prostatectomia, 19 % con radicterapia) (69). Tras una mediana de 7,7 aftos
de seguimiento no se observaron efectos beneficiosos sobre la SG (RRI, 1,00; IC del 85 %:
0,84-1,19; p = 0,991). Asimismo, no se apreciaron diferencias en cuanto a SG. Incluso des-
pués de efectuar una estratificacion en funcion del estadio de la enfermedad, no hubo efectos
beneficiosos evidentes scbre ka SSP.

e Los efectos beneficiosos sobre la SG deben sopesarse frente al uso muy prolongado {(en su
mayor parte, permanente) de bicalutamida en combinacion con radioterapia en comparacion
con el uso més limitado de agonistas {de 6 meses a 3 afios en ta mayorfa de los estudios).

« Aunque se han propuesto efectos beneficiosos sobre la CdV, no pueden demostrarse en rea-
lidad porque en ninguno de los ensayos EPCP se emple un cuestionario de CdV validado vy
sistemnatico. Los tinicos datos relativos a CdV se obtuvieron a partir de un cuestionario espe-
cifico y una poblacién limitada. El beneficio observado séio fue significativo en refacion con la
capacidad fisica y el interés sexual (no la funcién). En todos los demas elementos de la CadV
{bienestar emocional, vitalidad, funcién social, dolor, limitacion de la actividad v discapacidad
en la cama) no se observaron diferencias en comparacion con la castracion (70). Los proble-
mas mamarios relacionados con bicalutamida también son importantes, dado que pueden

e conllevar la interrupcion def tratamiento en el 16,4 % de los casos (71).

La falta de datos supone que muchas cuestiones sigan siendo discutibles en relacion con bicaluta-
mida, como el tratamiento practico después de la progresion con bicalutamida.

Ademés, la tendencia clara (aungue no estadisticamente significativa) que indica una menor SG en
1a enfermedad localizada tratacia con AE es un argumento evidente en contra del uso de bicalutamida
en estos casos (63). Los mecanismos implicados siguen sin estar claros.

Conclusiones sobre el uso de bicalutamida en el tratamiento primario y coadyuvante

« Bicalutamida en dosis altas se ha convertido en una alternativa a la castracién para los pa-
cientes con enfermedad localmente avanzada (M0} cuando la SSP es el objetivo, asi como en
casos muy seleccionados y bien informados de GaP M1 conun PSA bajo {72).

e Eluso de bicalutamida debe evitarse en los pacientes con CaP localizado.

e [l efecto beneficioso esperado de bicalutamida sobre la CdV en comparacion con fa castra-
cion dista mucho de haberse demostrado.

e El efecto beneficioso sobre la supervivencia observado con el uso adyuvante después de

radioterapia en el CaP localmente avanzado debe interpretarse con precaucién, ya que los
— estudios EPCP no cuentan con la potencia estadistica de los ensayos realizados con ago-
nistas de la LHRH. La ausencia de comparaciones directas entre bicalutamida y agonistas
de la LHRH en combinacién con radioterapia entraiia una limitacion importante de cualquier
guia clinica, las cuales deberian fundamentarse en ensayos indudahles, que corresponden
principaimente a los realizados con andlogos.

Efectos secundarios de bicalutamida

i 0s efectos secundarios no farmacolagicos consisten basicamente en ginecomastia (70 %o) y dolor
mamario (68 %), que pueden evitarse con antiestrégenos (73-75), radioterapia profilactica (76) o tre
tamidhto con mastectomia quirirgica o radioterapia (77). Sin embargo, esta claro gue bicalutamy
Qfrece proteccion ésea en comparacion con 1os andlogos de la LHRH y, probablemente, los ant
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12,7 Tratamientos combinados

12.7.1  Blogueo androgénico completo (BAC)

Aunque la castracién reduce la concentracion sérica de testosterona hasta en un 95 %, se man-
tiene un estimulo androgénico intraprostético mediante la conversién de andrégenos circulantes de
origen suprarrenal en DHT en las células prostaticas. Sin embargo, la accién de estos andrégenos
suprarrenales puede bloguearse mediante la adicién de un antiandrégeno a la castracion quinirgica o
farmacolégica, un concepto conocido como blogueo androgénico completo {0 méximo o total) (BAC).

Los numerosos estudios en los que se ha comparado el BAC con monoterapia han deparado
resultados contradictorios (80). Segun las revisiones sisteméticas y los metaandlisis mas recientes, al
cabo de un seguimiento de § afios, el BAC parece aportar una pequefia ventaja en cuantc a super-
vivencia (< 5 %) en comparacién con la monoterapia (81-85, grado de comprobacién cientifica: 1a).
Sin embargo, algunos de los ensayos més extensos incluidos presentaban imperfecciones metodols-
gicas (86). Sigue discutiéndose si esta ventaja pequefia, en su caso, resulta Util en la practica clinica
cotidiana, ya que el efecto beneficioso sobre la supervivencia parece limitado a los pacientes tratados
con antiandrogenos no esteroideos (87) y sélo aparece tras 5 afos de seguimiento.

Los efectos secundarios digestivos, oftaimolégicos y hematolégicos son peores con el BAC. Aun-
que los andlogos de la LHRH y los antiandrégenos no esteroideos deparan la supervivencia ajustada
por la calidad estimada més alta, existe un coste incremental de méas de un millén de délares por aiio
de vida ajustado por la calidad con el BAC respecto a la orquiectornia aislada.

12.7.2 Bloqueo androgénico minimo (o periférico)

El blogueo androgénicoe minimo se produce combinando finasterida con un antiandrogeno no
esteroideo. Finasterida reduce la concentracién intraprostatica de DHT mediante la inhibicién de la
5- -reductasa, mientras que los antiandrégenos compiten con la unién de la DHT residual a su recep-
tor. Esto permite mantener las concentraciones de testosterona dentro de los limites normales para
garantizar una funcion sexual aceptable y una CdV razonable.

En varios ensayos en fase |l (88-92) se ha evaluado la asociacién de finasterida con flutamida, ya
sea de forma conjunta o secuencial, mediante la tasa de respuesta de! PSA en pacientes con CaP
avanzado o recidivante desde el punto de vista bioquimico. A pesar de la muestra pequefia y el
seguimiento breve, casi todos los pacientes presentaron una disminucién sustancial del PSA (hasta
del 96 % en comparacién con el valor basal en el momento de inclusién). En el seguimiento a largo

- plazo de un estudio se comunicaron criterios de valoracién mas sélidos, como la supervivencia sin
castracion {mediana:. 37 meses), supervivencia sin CaP independients de los andrégenos (mediana:
48,6 meses} y SG (65 % a los 5 arios). Estos resultados indican que el tratamiento combinado pudo
inducir un periodo total de enfermedad hormonosensible que fue superior a 4 afios (93). En todos
estos ensayos, la funcién sexual se mantuvo en el 55 %-86 % de los varones estudiados.

Los datos preliminares indican que el blogueo androgériico minimo es una opcion mas atractiva en

el tratamiento de los pacientes en los que la CdV constituye la preocupacién principal. Sin embargo, a

la espera de los resultados del seguimiento y de ensayos controlados mas extensos, este tratamiento
ha de considerarse en fase de investigacion.

12.7.3 TPAintermitente o continuo

“Bor razones que aun no estan claras, el BAC a largo plazo, que estimula la apoptosis de las células
e, Prostaticas, no logra eliminar toda la poblacion de células malignas. Por tanto, tras un periodo varia-
ple (oromedio de 24 meses), el tumor recidiva inevitablemente, lo que se caracteriza por un estado
Jle crecimiento independiente de los andrégenos. Datos experimentales indican que la pregresion
dependiente de los andrégenos puede empezar poco después de la administracién del tratamien-
to hormonal, coincidiendo con el cese de la diferenciacién inducida por andrdgenos de las células
progenitoras (94). Por eso se ha propuesto que la interrupcion de la privacion androgénica antes de
la progresién de las células indepetes fe.Jos androgenos supondria que cualquier crecimiento
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tumoral posterior se mantendria exclusivamente por la proliferacién de células progenitoras depen-
dientes de los andrdgenos. Asi pues, las células progenitoras deberfan ser sensibles una vez més ala
privacidn androgénica. Por tanto, la privacion androgénica intermitente (PAl) retrasaria la aparicion del
clon independiente de los andrégenos.

Otros posibles beneficios de ia PAI san la conservacion de la CaV en los periodos sin tratamiento y
una reduccidn del coste del tratamiento.

Resultados de los estudios en fase il

Hace poco se ha publicado una revision sistemética detallada (95), sin publicacién de nuevos en-
sayos desde ella. Seguin esta revision, en varios ensayos en fase |l se ha demostrado la viabilidad de
la PAI en la enfermedad metastésica o con recidiva bioquimica (95). Las tasas de respuesta del PSA
y la mejoria de los sintomas fueron similares a las observadas con el BAC. Sin embargo, en estos
estudios se incluyeron pacientes muy heterogéneos y se emplearon diferentes umbrales de PSA para
tormar las decisiones relativas a la castracién, algo que debe tenerse en cuenta al valorar sus resulta-
dos principales:

« La mayorfa de los pacientes recibieron tratamiento con un agonista de la LHRH, con o sin un
antiandrégeno.

e La duracién de los ciclos fue muy estable en lo que respecta a los periodos sin tratamiento.

o La recuperacion de la testosterona, cuando se analizo, fue frecuente durante el primer ciclo,
pero tendio a disminuir en los ciclos subsiguientes.

» La aparicién precoz de un estado resistente precoz fue muy poco fracuente.

« 1atolerabiidad global fue aceptable y en ocasiones se observaron efectos beneficiosos sobre
la CdV, especialmente en relacién con la funcion sexual.

Estos datos indican un posible beneficia de la PAI Sin embargo, se necesitan ensayos aleatorizados
que aclaren el posible efecto beneficioso sobre la supervivencia sugerido por los modelos animales.

Ensavos aleatorizados y controlados

En general, hay ocho ensayos aleatorizados en curso, con resultados publicados de unos pocos.
En la mayoria de los estudios se incluy6 una poblacion mixta, s decir, enfermedad localmente avan-
zada y metastésica. Tan sélo en tres ensayos se inciuyeron Unicamente pacientes con metastasis y en
dos, Unicamente pacientes con recidiva. En cada uno de los dos ensayos mMAs extensos participaron
mas de 1.300 pacientss, uno de ellos centrado vnicamente en los pacientes con metéstasis (SWOG
9346) y el otro en pacientes con recidiva tras la radioterapia (SWOG JPR7Y).

A continuacion se presenta un resumen breve de los resultados publicados mas importantes de estos
ensayos:

e En el ensayo SWOG (South West Oncology Group) 9346 se aleatorlzd a 1.134 varcnes con
CaP en estadio D2 a recibir TPA intermitente o continuo después de un tratamiento de induc-
cidn de 7 meses con una reduccion del PSA < 4 ng/ml. Un andlisis muy prefiminar no ha identi-
ficado diferencias significativas en cuanto a supervivencia entre los grupos de tratamiento (96).
Se identificd Lna reduccion del PSA a < 0,2, < 4y > 4 ng/ml como factor pronastico importante
en cuantc a supervivencia, que alcanzo 13, 44 y 75 meses, respectivamente,

En otro ensayo se considero un PAl en 75 pacientes tras un TPA durante 9 meses, siempre que
hubieran alcanzado unas concentraciones séricas de PSA < 4 ng/ml o al menos una reduccid
del 90 % de Ia cifra previa &l tratamiento {97). EI TPA durante 9 meses solc se repitid cuando 19)
valores de PSA aumentaron > 20 ng/ml. El 86 % de ios varones siguieron vivos después de ung
mediana de 134 meses, con una mediana de supervivencia de 95 meses desde el ciclo de TPA
inicial. A los 5 afios, se calcularon unas tasas de supervivencia del 100 % y 70 % en aquelos
con enfermedad localmente avanzada y metastasis, respectivamente.
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* En una poblacién de pacientes parecida y aplicando un protocolo muy similar, no se observa-
ron diferencias en cuanto a SG ni SSP entre la PAl y el BAC en 173 pacientes aleatorizados (98),
con un seguimiento medio de 47 meses. No se observaron efectos bensficiosos sobre la Cdv
en ningun grupo de tratamiento.

* La misma ausencia de diferencias en cuanto a SG se observé al emplear ACP en otro estudio
aleatorizado de 366 pacientes (99}, tras un seguimiento medio de 66 meses.

* El Unico ensayo con resultados disponibles sobre la recidiva después de un tratamiento local
cuenta con una potencia estadistica claramente insuficiente y un seguimiento breve. De nuevo,
no se observaron diferencias en cuanto a SSP (100).

Foblaciones mixtas

Se han observado os mismos resultados globales en ensayos realizados con poblaciones mixtas.
Se ha publicado un ensayo prospectivo, multicéntrico y aleatorizado (n = 68) con un seguimiento
medio de 31 meses (101). En el grupo de PA|, la mediana de duracién del ciclo fue de 9,5 meses y la
mediana del porcentaje de tiempo sin tratamiento, del 59,5 %. La mediana de la tasa de progresion a
los 3 afios fue significativamente menor en el grupo de PAI (7 %) que en el grupo de BAC (38,9 %), lo
que indica que ta PAl mantiene el estado dependiente de los andrégenos del CaP avanzado al menos
tanto como el BAC.

En un estudio prospectivo, en el que participaron 478 pacientes con enfermedad M1 {40 %) o N+
{N1-3) (102), se aleatorizd a 335 pacientes a recibir PAl tras 6 meses de BAC cuando el PSA dismii-
nuyd a < 4 ng/ml o se observé una disminucion > 90 %. El PSA inicial medio fue de 158 ng/ml en el
grupo de PAly de 139 ng/ml en el grupo tratado con BAC, respectivamente. En el grupo de PAI, el tra-
tamiento se inicié cuando el PSA aumenté > 10 ng/ml y se interrumpié cuando disminuyd < 4 ng/m.
Sin embargo, después de una mediana de seguimiento de 50,5 meses, no se observaron diferencias
significativas en cuanto a mediana de SSP (16,6 meses en el grupo de PAl frente a 11,5 meses en el
grupo de BAC, p = 0,17) en la poblacién total del estudio ni en las poblaciones de tos subgrupos N+ o
M1. En el grupo de PAl, el 88 % de los pacientes se mantuvo sin tratamiento durante mas del 50 % del
tiempo y se normalizé la testosterona al cabo de una media de 70 dias tras suspender el tratamiento.

Resuftados del ensayo SEUG

Hasta la fecha, el ensayo mas extenso {n = 766) con resultados publicados lo ha llevado a cabo el
South European Uro-Oncological Group (SEUG) (103). Después de un régimen de induccién de 3 me-
ses (ACP durante 2 semanas seguido de LHRH mensual + ACP) se aleatorizé a los pacientes con un
PSA < 4 ng/ml, o una disminucién > 80 %, a recibir PAl 0 BAC. En el grupo de PA|, el tratamiento se
reanuda con arreglo al nadir del PSA (< 4 ng/ml 0 més) y los sintomas, hasta un PSA > 10 0 20 ng/mi,
o si se produjo una elevacion del PSA = 20 % por encima del nadir. El criterio de valoracién principal
fue el tiempo hasta la progresion. Tras una mediana de seguimiento de 51 meses, no hubo diferencias
en cuanto a tiempo hasta la progresién (RRI, 0,81; p = 0,11) ni SG (RAI, 0,99). El estado metastésico
y el PSA en el momento de la aleatorizacion se asociaron a tasas de mortalidad especificas.

No se observd un efecte beneficioso global sobre la CdV, salvo efectos secundarios mas frecuentes
e el grupo tratado con BAC. Sin embargo, se constaté un efacto beneficioso claro en cuanto a me-
jora de la funcion sexual en el grupo de PAI frente al grupo de BAC (28 % sexualmente activos frente
al 10 % a los 15 meses de la aleatorizacién, respectivamente).

Régimen altermativo de PAI

Recientemente, en un ensayo aleatorizado publicado (n = 129) se propuso un régimen alternativo
de PAl consistente en periodos de 6 meses flios de tratamiento (BAC) y vigilancia {104). No se utilizd
.la respuesta del PSA para orientar el tratamiento en la poblacién heterogénea del estudio. Tras un
seguimiento-medio de 44,8 meses, no se observaron diferencias en cuanto a SG, supenvivencia es-
pecifica del cancer ni SSP. La CdV tampoco presentd diferencias entre los dos grupos, excepto que
$€ precisaron analgésicos con mas frecugncia en el grupo de PAl, y la capacidad de lograr y mantener

116 ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010




,e-’ﬁﬁ?if-‘:\cunstancias clinicas y su estaclo ya no debe considerarse en investigacién (grado de comprobaciolys
S X
,‘,/ ™

’PAl. Aungue se han propuestos manipulaciones hormonales con finasterida (110), este farmaco nun-

Otros efectos beneficiosos de la PA/

No se ha demostrado que la PAl se asocie a un estado hormenosensible prolongado o un aumen-
to de la SG. Esta modalidad es bien aceptada por los pacientes, urdlogos y oncdlogos. Aunque los
efectos beneficiosos sobre la CdV son menores de lo esperado o estén ausentes salve en un estudio
(99), la PAl se tolera mejor vy, en ocasiones, beneficia a la funcién sexual (102,103). Otros posibles
efectos beneficiosos a largo plazo, que no se han demostrado claramente, comprenden proteccion
dsea (105), alteraciones cognitivas y del estado de animo (108) y un efecto protector frente al sindro-
me metabalico. La recuperacion de la testosterona se observa en la mayorfa de los estudios (85), lo
que corlleva una castracion intermitente (no solo una administracion intermitente del tratamiento).

Umbral dptimo para interrumpir o reanudar el TFA

Los umbrales dptimos en los que debe interrumpirse o reanudarse el TPA son empiricos (95). Alin
no se han definido por completo los mejores candidatos a PAI (95,107,108), aunque es probable que
sean pacientes con enfermedad localmente avanzada o recidivante, siempre que se obtenga una
respuesta perfecta (véase més adelante). No obstante, algunos puntos estan claros {95,109

+ [l PAl se basa en una castracion intermitente. Por tanto, en la PAI tan sélo ha de contemplarse
el uso de medicamentos que producen castracion.

¢ No esta claro si un agonista de la LHRM puede usarse solo, ya que las experiencias publicadas
se basan en ef BAC. Un antagonista de la LHRH podria ser una alternativa valida, siempre que
se obtengan resulttados claros en ensayos aleatorizados.

¢l ciclo inicial {induccion) ha de durar entre 6 y 9 meses; de no ser asi, la recuperacion de la
testosterona es improbable.

« £l tratamiento se interrumpe sélo cuando los pacientes cumplan todos los criterios siguientes:
o Pagiente bien informado y cumplidor.

o Ausencia de progresion clinica, es decir, una respuesta del PSA clara, definida empiricamen-
te como un PSA < 4 ng/ml en la enfermedad metastésica o de 0,5 ng/mi en la enfermedad
recidivante.

¢ Debe aplicarse un seguimiento estricto una vez interrumpido gl tratamiento, con exploracion
clinica cada 3-6 meses (cuanto més avanzada es la enfermedad, més estrecho es el segui-
misnto). Al mismo tismpo, debe medirse el PSA, lo que ha de hacerse en el mismo laboratorio’
para asegurar la normalizacion det analisis.

e El fratamiento se reanuda cuanda el paciente presenta progresion clinica o alcanza un valor
de PSA por encima de un valor umbral fijado empiricamente y predeterminado (habitualmente
4 ng/ml en situaciones no metastasicas o 10-15 ng/ml en pacientes con metastasis) (107).

e Se utiliza el mismo tratamiento durante al menos 3-6 meseas.

e Los ciclos de tratamiento subsiguientes se basan en las mismas normas hasta la aparicion del
primer signe de hormonorresistencia.

En conclusién, la PAl se ofrece ampliamente en la actualidad a pacientes con CaP en diversas Ci

jentifica: 2).
Bhyor duracion de los perfodos sin tratamiento en la FA!

Recientemente, se han hecho intentos de aumentar la duracién del periodo sin tratamiento en la

ca se ha evaluado en ensayos aleatorizados y su uso en el CaP se ha puesto en duda recientemente

s 11). Por el contrario, s han evaluado compuestos no hormonales, como un inhibidor de la COX-2 o

cos antiangiogénicos.
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El primer ensayo prefiminar (112) contd con 44 pacientes con recidiva tras ia cirugia, a los que se
aleatorizd a recibir bicalutamida intermitente en monoterapia o etoricoxib en los periodos de descan-
so. Tras una mediana de seguimientc de 62 semanas, etoricoxib depard un beneficio claro en cuanto
a prolongacion del pericdo sin tratamiento. En el segundo estudio, més maduro {113), se aleatorizo
a 159 pacientes, con recidiva tras el tratamiento local, a dos grupos de tratarmiento: antagonista de
la LHRH durante 6 meses, seguido de placebo, o talidomida, 200 mg al dia. Cuando se produjo
progresidén del PSA, se efectud un cambio de tratamiento, utilizando la misma pauta. Se observd
una prolongacion clara del tiempo hasta ta progresion del PSA con talidomida: hubo una diferencia
no significativa durante la primera renda (15 frente a 9,6 meses), perc una diferencia muy significativa
después del cambio de tratamiento (17,1 frente a 6,6 meses, p = 0,0002). Este dato no se relaciond
con efectos hormonales, baséndose en el tiempo transcurrido hasta la normalizacion de la testos-
terona tras suspender el antagonista de la LHRH. Esta eficacia preliminar justifica la realizacion de
nuevos estudios mas extensos, ya que talidomida, incluso con una tolerabilidad aceptable, pracisé
una reduccion de la dosis en el 47 % de los pacientes.

12.7.4 TPA inmediato o diferido

Sigue habiendo controversia respecto al momento mas adscuado para introducir el tratamiento
hormonal en los pacientes con CaP avanzado. jHa de administrarse el TPA inmediatamente después
del diagnéstico en la enfermedad localmente avanzada y metastasica asintomatica o retrasarse hasta
que haya signes y sintomas de progresion clinica? (Se ha expuesto parcialmente en el apartado 8.3)

La controversia acerca de si el tratamiento inmediato con TPA tiene un efecto positivo sobre la su-
pervivencia y la CdV ha surgido por la ausencia de ensayos aleatorizados y controlados debidamente
realizados. Muchos de los ensayos presentan defectos metodolégicos debido a su tamafio pequefio
y falta de potencia estadistica, la hetercgeneidad del reclutamiento de pacientes con CaP avanzado
(es decir, localmente avanzado, estadios ganglionares y metastésicos de la enfermedad) v la variabili-
dad de los tratamientos hormonales administrados, los calendarios de seguimiento y las modalidades
utilizadas.

“Teniendo en cuenta estas limitaciones, tres revisiones sistematicas de la bibliografia (una de los
cuales es un metaanalisis) aportan pruebas acerca del TPA inmediato frente al diferido. Un informe de
la Agency for Health Care Policy and Research (AHCFR) indicé una posible ventaja en cuanto a su-

ervivencia del TPA precoz en estudios aislados en los que el tratamiento hormonal fue el tratamiento

rimario, mientras que el analisis combinado no demostrd ningun efecto beneficioso significativo.
Ademas, la privacidn androgénica demostrd ser el tratamiento mas rentable cuando se inicia después
de que los pacientes hayan manifestado sintomas de metastasis (81,114).

En la revision de la biblioteca Cochrane se extrajeron cuatro ensayos aleatorizados y controlados
de buena calidad, a saber, VACURG I v Il {10,11)}, MRC (115} y ECOG (Eastern Coocperative Oncology
Group) 7887 (1186}, todos ellos realizados en la era previa al PSA. En estos estudios se incluyeron pa-
cientes con CaP avanzado, que recibieron TPA precoz o diferido, ya fuera como tratamiento primario
"o adyuvante de una prostatectomia radical {pero no de radioterapia). Segun el analisis, la supresion
androgénica precoz redujo significativamente la progresion de la enfermedad y las tasas de complica-
- ciones debidas a la propia progresion. Sin embargo, no mejord la supervivencia especifica del cancer
y proporciond un efecto beneficioso relativamente pequefio sobre la 8G, con una reduccién del riesgo
absoluto del 5,5 % a los 10 afios (117).

Desde 2002 se han puesto en duda los datos cientificos de grado 1 que proponen un TPA inmedia-
to en todos los pacientes pN+ después de una prostatectomia por varios motivos. Algunos de ellos se
han comentado en otros lugares (véase el apartado 9.7), como el efecto de una metastasis microgan-
glionar en un solo ganglio (118), que est4 lejos de ser equivalente a una afectacion ganglionar masiva
Fide acuerdo con lo descrito en el ensayo de Messing (116). Recientemente, el andlisis de 719 pacien-
/ tes de la base de datos SEER (Surveifance, Epidemiology and End Resuits, parte del National Cancer
Institute de Estados Unidos) puso en duda el efecto real del TPA inmediato en los pacientes pN+ tras
una prostatectomia radical (119).
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En la era del PSA, el estudio EORTC 30891 {120) ha deparado los mismos resultados, a saber, un
efecto beneficioso pequefio sobre la SG, pero ningune sobre la SEC, Ademas, es posible gue solo se
beneficien claramente los pacientes jdvenes con un PSA elevado.

Basandose en una revision sistematica de la bibliografia, en la guia clinica de la ASCO publicada
recientemente sobre el tratamiento hormonal inicial del CaP metastasico, recidivante o progresivo
sensible a los andrégenos se llegd a la conclusion de que no pueden realizarse recomendaciones
sobre el momento de inicio del tratamiento hormonal en &l CaP asintomatico avanzado hasta que no
se disponga de datos procedentes de estudios en ios que se empleen pruebas diagnosticas y biogui-
micas modernas v calendarios de seguimiento normalizados (72}

A tenor de un metaandlisis publicado, el tratamiento parece ser mas rentable cuando se inicia des-
pués del comienzo de los sintomas. Seglin un andlisis exploratorio, el tratamiento con antiandrégenos
en monoterapia no da lugar a un efecto beneficioso sobre la supervivencia en los varones con CaP
localizade tratados con una modalidad no definitiva y su efecto sigue siendo dudoso después de la
radioterapia externa. Esto se ha analizado en detalle anteriormente en retacion con los ensayos EPCP
{véase el apartado 12.6.2.3}.

En cuanto a los pacientes asintomaticos con CaP local o regionalmente avanzado que se someten
a radioterapia, varios ensayos aleatorizados y controlados han aportado datos convincentes que de-
muestran que el tratamiento hormonat concomitante o adyuvante depara un mayor tiempo hasta la
progresion de la enfermedad o una SG mas prolongada que la radioterapia sola seguida de privacion
androgénica en el momento de progresién (121-124) (grado de comprobacion clentifica: 10},

12.8 Indicaciones del tratamiento hormonal

En la tabla 18 se enumeran las indicaciones del tratamiento hormonal.

Tabla 18: Indicaciones del tratamiento hormonal.

Tratamiento hormonal Indicacio- | Efecto beneficioso GCC

nes de la castracién
M1 sintormatico Para paliar los sintomas y reducir el riesgo de se- | 1

cuelas potencialmente catastroficas de la enfer-
medad avanzada (compresion medular, fracturas
patologicas, obstruccion ureteral, metastasis ex-
— tra0seas)

ncluso sin un ensayo aleatorizado y controlado, | 1
constituye el tratamiento de referencia y debe
aplicarse y tratarse como comprobacion cientifica
de grade 1

M1 asintomatico Castracién inmediata para retrasar la progresion | 1b
a un estadio sinterméatico y evitar complicaciones
graves relacionadas con la progresion de la enfer-
medad (115)

Un protocole de vigilancia clinica activa podria ser | 3
una opcion aceptable en pacientes informados
con claridad cuando ia supervivencia sea el prin-
cipal objetivo
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G+ Castracion inmediata para prolongar 1a SSP y la | 1b
SG (116)
Podria ponerse en duda en caso de micrometas- | 3
tasis aisladas tras una linfadenactomia ampliada y
prostatectomia radical (125)

MO localments avanzado Castracion inmediata para mejorar la superviven- { 1b
cia sin cancer

Enfermedad localmente avanzada | D'Amico de alto riesgo: TPA combinado y prolon- | 1

tratada con radioterapia gado
D’Amico de riesgo intermedio 1b
En caso de radioterapia en dosis bajas (< 75 Gy):
TPA durante 6 meses
-En caso de radioterapia en dosis altas (> 75 Gy): | 2
TPA cusstionable

La enfermedad localmente avan- | Mejora limitada de la SG no relacionada con un | 1

zada asintomatica no es adecuada | beneficio sobre la SEC (120)

para un tratamiento definitivo local

Antiandrégenos

Administracién a corto plazo Para reducir el riesgo del fendmeno de ‘estimula- | 1b
cién’ en los pacientas con enfermedad metasta-
sica avanzada que van a recibir un agonista de la
LHRH (126,127)

Antiandrégeno no esteroidec en | Monoterapia primaria como alternativa a la cas- | 2

monoterapia

tracion en los pacientes con CaP localimente
avanzado (T3-4, cualquier N o cualgquier T)

Sin utiidad en la enfermedad localizada como
modalidad Jnica de tratamiento

Combinada con radioterapia: en la actualidad no
es posible hacer recomendaciones claras

Combinado con prostatectomia radicak: sin utili-
dad hasta ahora en un contexto adyuvante

12.9 Contraindicaciones de diversos tratamientos (tabla 19)

En la tabla 19 se citan las contraindicaciones de diversos tratamientos.

Tabla 19: Contraindicaciones de diversos tratamientos.

‘| Tratamiento

Contraindicaciones

Orquiectomia bilateral

rirgica

Reticencia psicolégica a someterse a la castracion qui-

Estrogenos

Enfermedad cardiovascular conocida

K=} Agonistas de la LHRH en monoterapia

de fendmeno de ‘estimulacisn’ clinica

Pacientes con enfermedad metastdsica y riesgo elevado

Antiandrogenos

CaP localizado como tratamiento primario
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12.10 Evolucion
La evolucion depende del estadio v del grade de la enfermedad en e momento del diagnéstico.

En los casos M1, la mediana de SG oscila entre 28 y 53 meses (81); se ha descrito que tan séio el
7 % de los pacientes con cancer metastasico tratados con tratamiento hormonal siguen vivos al cabo
de 10 afios o mas {128). Es probable que la supervivencia dependa de la concentracion de PSA en
&l momento del diagnéstico, la puntuacién de Gleason, el volumen de metastasis y la presencia de
sintomas oseos.

En los pacientes con enfermedad localmente avanzada MO se comunica con frecuencia que la
mediana de SG supera los 10 afios (82).

12.11 Efectos secundarios, calidad de vida y coste del tratamiento hormonal

Los numerosos efectos secundarios perjudiciales del TPA a targo plazo son bien conocidos desde
hace afios. Algunos tienen efectos perjudiciales sobre la CdV, especialmente en varones jovenes,
mientras que otros pueden contribuir a un mayor riesgo de padecer problemas graves de salud rela-
cionados con el envejecimiento.

— Muchos pacientes con CaP en los que esta indicado un TPA a largo plazo siguen siendo jovenies
y son fisica y sexualmente activos. La CdV es una cuestion de capital importancia cuando se valoran
las diversas opciones de tratamiento hormonal. Asi pues, en determinados pacientes, la moncterapia
con un antiandrégeno no esteroideo (por ejemplo, bicalutamida) es cada vez mas popular porque
mantiene una concentracién sérica normal {o incluso mayor) de testosterona y tiene un buen pertil de
tolerabilidad.

12.11.1 Funcidn sexual

La pérdida de libido v la disfuncién eréctil son efectos secundarios conocidos del tratamiento hor-
monal. El tratamiento de la disfuncién eréctil es inespecifico.

12.11.2 Sofocos

Los sofocos son probablements el efecto secundario mas frecuente del TPA. Aparecen 3 meses
después de comenzar el TPA, persisten a largo plazo en la mayoria de los pacientes y tienen un efecto
significativo sobre la CdV (129). Los tratamientos consisten en hormonoterapia y antidepresivos.

12.11.2.1 Hormonoterapia

Los tratarnientos con moduladores de los receptores de estrogenos o con estrogenos en dosis
bajas, por ejemplo, DES 0,5-1 mg/dia, reducen la frecuencia v la intensidad de los sofocos. AmMbos
tratamientos conllevan un riesgo de complicaciones cardiovasculares (1 30). Los fitoestrégenos de
soja han demostrado eficacia en los sofocos que aparecen en pacientes con cancer de mama (131},
pero no se han evaluade en varones. LOs tratamientos a base de progesterona, como acetato de
megestrol, acetato de medroxiprogestercna y AGF, también han mostrado eficacia, de modo que €l
80 % de los pacientes presenta una mejoria con ACP (132) ¢ clormadinona (133). '

12.11.2.2 Antidepresivos

Los antidepresivos pueden tener Cierta eficacia. Por ejemplo, venlafaxina, un inhibidor selectivo de
layecaptacion de serotonina y noradrenalina inespecifico, ha resultado eficaz en pacientes con cén-
cer de mama, mientras que sertralina, un inhibidor selectivo de la recaptacién de serctonina, parece
eficaz en los varones con CaP (134), Hace poco, en un ensayo aleatorizado (n = 91 9) se compararcn
tres tarmacos considerados eficaces: venlafaxina, 75 mg/dia, medroxiprogesterona, 20 mg/dia, ©
ACP, 100 mg/dia (135). Después de 6 meses de LHRH, tan sdlo 311 varones presentaron sofocos
significativos y fueron aleatorizados. Venlafaxina fue claramente inferior a los farmacos hormonales;
que mostraron eficacias similares.
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También se han evaluado otros productos, como clonidina y veraliprida, e incluso acupuntura {136).
Con un efecto placebo que llega a infiuir en el 30 % de los pacientes (137), hay pocos tratamientos
aprobados para controlar los sofocos en varones con CaP. Faltan ensayos prospectivos, aleatoriza-
dos y controlados extensos en este campo.

12.11.3 Otros efectos secundarios sistémicos del TPA

Mas recientemente se han descrito otros efectos secundarios sistémicos que requieren mas aten-
cidn, entre ellos, problemas ¢seos, obesidad y sarcopenia, alteraciones de los lipidos y resistencia a
la insuling, sindrome metabdlico, diabetes y enfermedad cardiovascular (138).

12.11.3.1 Fracituras 0seas no metastasicas

El TPA aumenta el riesgo de fracturas Gseas no metastasicas como consecuencia de un aumento
del recambio 6seo y una reduccién de la densidad mineral ésea (DMO) de manera cronodependiente.
Esto supone un aumento del riesgo de fracturas de hasta el 45 % en cuanto a riesgo relativo a largo
plazo (139). Se trata de un efecto secundario importante, ya que las fracturas de cadera en varones
entrafian un riesgo significativo de mortalidad (140). El incremento del ejercicio v los suplementos de
calcio son protectores,

Bisfosfonatos

Hace poco se ha demostrado que los bisfosfonatos, como pamidronato, alendronato o &cido zole-
drénico, aumentan la DMO de la cadera y la colurnna hasta un 7 % en un afio. El régimen ptimo de
écido zoledronico no esta claro. En un estudio se recomienda un tratamiento cada 3 semanas {141),
mientras que otro ensayo ha deparado resultados similares con una inyeccién anual (142). El régimen
dptimo es muy importante debido al riesgo de necrosis de la mandibula, que podria estar relacionado
con la dosis y el tiempo (143). La DMO inicial puede utilizarse para orientar la eleccion del régimen
(144). Por tanto, podria aplicarse una inyeccidn trimestral en los pacientes con osteoporosis, en los
que es prabable que una inyeccion anual ofrezca una proteccién insuficiente.

Como se ha descrito previamente en el cancer de mama, recientemente se ha demostrado un
efecto beneficioso significativo sobre la SG de los bisfosfonatos en el CaP, en particular, de clodrona-
to de primera generacién oral en comparacion con placebo. Después de un seguimiento minimo de
10 afos se observé un aumento del 8 % de la SG a los 8 afios en el grupo tratado con clodronato
de pacientes con CaP, quienes tuvieron una SG del 22 % frente al 14 % en el grupo placebo (145).
El efecto beneficioso sobre la SG sdlo fue evidente en los pacientes M1, pero no en los MO. Este
resultado pone de relieve nuevamente el posible efecto de los medicamentos dirigidos al hueso y la
necesidad de ensayos continuos, como el estudio Zeus en el que se esta empleando un bisfosfonato
mas reciente.

Denosumab

En 2009 se hizo un avance importante en la proteccién ésea con la introduccién de denosumab,
un anticuerpo monaoclonal totalmente humano frente a RANKL, que es un mediador esencial de |a

wfuncion, activacion y supervivencia de los osteoclastos. Se aleatorizé a un total de 1.468 varones con

CaP no metastasico en tratamiento con TPA a recibir denosurmab, 60 mg por via subcutdnea cada
6 meses, 0 placebo (148). El criterio de valoracion principal fue la variacién porcentual de la DMO de
la columna lumbar a los 2 afios. Denosumab se asocié a un aurnento del 5,6 % de la DMO lumbar
en comparacion con una disminucién del 1 % en el grupo placebo. También se produjeron aumentos
significativos de la DMO en el total de la cadera, el cuello femoral y el tercio distal del radio. La tasa de
fracturas vertebrales fue menor en el grupo de denosumab que en el grupo placebo (1,5 % frente al
3,2 %, p = 0,006). Este efecto beneficioso fue similar con independencia de |a edad {< 0> 70 afos),
la duracion o el tipo de TPA, la DMO inicial, el peso v el IMC basal (144}, Este efacto beneficioso no
se asocio a toxicidad importante, dado que las tasas de acontecimientos adversos fueron similares
en ambos grupos, sin osteonecrosis de la mandibula ni retraso de la consolidacion de las fracturas
vertebrales. Por consiguiente, este cprguesto podria suponer un avance importante en la proteccion
dsea.
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i\ 12.12 Calidad de vida (CdV)

Modificaciones de fos habitos de vida

Antes de empezar un TPA a largo plazo ha de animarse a los pacientes a adoptar modificaciones
del modo de vida, por gjemplo, aumento de la actividad fisica, dejar de fumar, disminucién del con-
sumo de alcohol y normalizacién del indice de masa corporal (DMQ). Ha de realizarse una evaluacion
exacta de la DMO mediante absorciometria radiolégica de doble energia antes de iniciar un TPA a far-
go plazo. Una DMO inicial baja (puntuacién T por encima de 2,5 o por encima de 1 cuando hay otros
factores de riesgo presentes) indica un riesgo elevado de sufrir una fractura no metastasica posterior,
lo que sefala la necesidad de un uso precoz del tratamiento preventivo con bisfosfonatos.

QObesidad y sarcopenia

La obesidad v la sarcopenia son comunes y aparecen pronto con frecuencia, durante el primer ano
de TPA. Se produce un aurmento previsto de la masa grasa corporal de hasta el 10 % y una reduccién
de la masa de tejido magro de hasta el 3 % {147). Ambas variaciones se asocian & un mayor riesgo
de fracturas.

12.11.3.2 Concentraciones de lipidos

Las alteraciones de los lipidos también son frecuentes y aparecen ya durante los 3 primeros meses
de tratamiento (147). El TPA también reduce la sensibilidad a la insulina e incrementa la concentracion
plasmética de insulina en ayunas {148), que es un marcador de la resistencia a la insulina. De nuevo,
debe recomendarse el gjercicio como medida protectora.

12,11.3.3 Sindrome metabdlico

El sindrome metabolico es una asociacién de factores de riesgo cardiovascular independientes,
acompafada a menudo de resistencia a la insulina. Entre ellos figuran:

v Perimetro de la cintura > 102 cm.
e Triglicéridos en suero > 1,7 mmol/.
*  Presion arterial > 130/80 mm Hg.
»  Colesterol-HDL «< 1 mmol/l.

+  Glucemia > 6,1 mmol/l.

La prevalencia de sindrome metabdlico es mayor durante el TPA que en los varones sin tratamiento
{149).

12.11.3.4 Enformedad cardiovascular

El TPA se ha asociado a un mayor riesgo de diabetes meflitus, enfermedad cardiovascular e infarto
de miocardio en un estudio (150}, asi como a un aumento del 20 % del riesgo de nuevas enfermeda-
des cardiovasculares después de un afio de tratamiento en otro {151). Recientemente, el analisis de
los datos del estudio RTOG 92-02 confirmé el incremento del riesgo cardiovascular {152}, sin relacion
con la duracién del TPA. Sin embargo, estas observaciones se han debatido mucho recientemente,
ya que en los estudios RTOG 8610 (153), EORTC 30891 (1 20) y EORTC 22863 (66) no se constato
un aumento de la mortalidad de origen cardiovascular.

En resumen, aun cuando 6 o menos meses de TPA podrian asociarse a un incremento de la morb
lidad cardiovascular, los datos relativos a mortalidad de origen cardiovascular no son uniformes hast
ahora. De nuevo, la prevencion se asocia a medidas inespecificas, como pérdida de peso, aument
del ejercicio, mejora de la nutricidn y dejar de fumar.

-

Los datos relativos a CdV durante el tratamiento hormonal son escasos debido a la falta de pruebas
sélidas. El tnico estudio prospectivo y aleatorizado extenso es un ensayo doble ciego y controtado
con placebo realizado en 739 pacientes con CaP M1 en el que se compard orquiectomia + filutamida

Sgon orquiectomia + placebo. La CdV se evaluo en los 6 primeros meses de tratamiento. El tratamiento
.
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combinado depard una menor CdV, con diferencias estadisticamente significativas en los pardmetros
de CdV, a saber, diarrea més frecuents y peor funcién emocional, en comparacién con la castracion
aislada (154).

En un estudio de observacién, prospectivo y no aleatorizado realizado en 144 pacientes con CaP
localmente avanzado o recidiva del PSA después de un tratamiento local definitivo se demostrs que
los pacientes que recibieron TPA inmediato {mediante orquiectomia bilateral, agonista de la LHRH o
BAC} comunicaron una menor CdV global (aumento del cansancio, angustia emocional y disminucion
de la funcién fisica) que fos del grupo de tratamiento hormenal diferido (155) {(grade de comprobacion
cientifica: 2a).

En un estudio retrospectivo y no aleatorizado participaron 431 pacientes con CaP tratados con or-
quiectomia o agonistas de la LHRH como tratamiento primario en los 12 meses siguientes al diagnés-
tico inicial. En este estudio se evaluaron variables de calidad de vida relacionada con la salud (CdVRS)
al cabo de 12 meses de seguimiento. Los varones tratados con agonistas de la LHRH notificaron
mas preocupacion y molestias fisicas y una peor salud general y tuvieron menos probabilidades de
considerarse libres del cancer que los orquiectorizados. El estadio en el momento del diagndstico no
tuvo efectos independientes significativos sobre los resultados de salud. Sin embargo, el estudio no
contaba con potencia estadistica suficiente (156) {grado de comprobacién cientffica: 2b).

En un ensayo aleatorizado y controlado pequefio reciente se evaiud la CAVRS de pacientes con
CaP no localizado asignados a leuprorelina, goserelina, ACP o ausencia de tratamiento después de
un afic de seguimiento. Tanto la funcién sexual como la cognitiva disminuyercn significativamente
en los tratados con todas las formas de privacion androgénica, mientras que la angustia emocional
aumento significativamente en los asignados a ACP y ausencia de tratamiento (157) {grado de com-
probacion cientifica: 1b).

El PAI podria asociarse a una mejor CdV global basandose en las concentraciones normales de
testosterona durante los periodos sin tratamiento. Hasta ahora, los resultados no son concluyentes,
con obtencién de beneficios nulos, o tan sdlo marginales, en cuanto a CdV,

Con respecto a los agonistas de la LHRH, la CdV se evalud en los estudios mencicnados con
anterioridad de monoterapia con bicalutamida mediante un cuestionario especffico que abordaba
10 dominios (interés sexual, funcion sexual, capacidad fisica, bienestar emocional, vitalidad, funcidn
social, limitacion de las actividades, dolor, discapacidad en la cama y salud general). Se realizaron
nalisis independientes de los datos de los pacientes MO y M1 a los 12 meses de seguimiento, En
mbas categorias de pacientes, bicalutamida presenté ventajas significativas sobre la castracién en
s dominios de capacidad fisica e interés sexual (no en el de funcién sexual) (59) (grado de compro-
yacion cientifica: 1b).

Departament
et
ica

En un andlisis post hoc adicional, con inclusidn exclusiva de los pacientes con interés sexual al
entrar en el estudio, se observd que un nimero significativamente mayor de los que recibieron bicalu-
tamida, 150 mg/dia, mantuvo su interés en el sexo y considerd que seguian siendo atractivos desde
el punto de vista sexual en comparacion con los aleatorizados a castracion (157,158).

También hay datos relativos a CdV procedentes de un informe inicial de Boccardo y cols. (159)
! gue respaldan los resultados de los dos ensayos combinados mas extensos. Un mayor nimerc de
varones del grupo de bicalutamida que del grupo de castracién reconocié una libido y una funcion
eréctil conservadas,

Ademas, en un ensayc prospectivo y aleatorizado pequefio reciente, en el que participaron 103 pa-
“clentes con CaP localizado o localmente avanzado que recibieron bicalutamida 150 mg/dia o cas-
tracion medica, se evaluaron las variaciones de la DMO después de 96 semanas de tratamiento y
se constatd que se mantuvo con el tratamiento con bicalutamida {180} {(grado de comprobacion
cientifica: 1b).
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fueron notificados por &l 66 % y 73 % de los pacientes, respectivamente, y motivaron la suspensién
del tratamiento en el 16,4 %.

12.13 Rentabilidad de las opciones de tratamiento hormonal

En un metaanalisis formal y una revision bibliogréfica recientes se evalud la rentabilided de distin-
tas opciones de privacién androgénica a largo plazo en el CaP avanzado (por gjemplo, orguiectomia
bilateral, DES, agonista de la LHRH, monoterapia con antiandrogenos no estercideos y BAC con
antiandrégenos no esteroideos).

Para este andlisis se generd un modeio estadistico complejo, suponiendo gue el caso base en el
momento de entrada era un varén de 65 afnos con una recidiva local clinicamente evidente de un CaP
y sin metastasis a distancia, seguido durante un horizonte temporal de 20 afios. En este estudio se
llagd a la conclusion de que, en los varones que pueden aceptaria, fa orquiectomia bilateral es la forma
mas rentable de TPA que proporciona una mayor supervivencia ajustada por 1a calidad, rmientras que
el BAC es la opcién menos atractiva desde el punto de vista econémico, ya que depara pequefios
efectos beneficiosos sobre la salud a un coste relativamente alto. Ademas, el mayor aumento de la
CdV y 8l minimo coste pueden obtenerse iniciando el TPA cuando se han producido sinfomas de
metastasis a distancia (grado de comprobacion cientffica: 1a).

Por Gitimo, una vez iniciado el TPA, si se obtiene una respuesta clara (vease el apartado 12.3.3), la
PAI podria ser un método Uil para reducir los costes del tratamiento.

12.14 Recomendaciones relativas al tratamiento hormonal en el cancer de préstata

GCC

En el CaP avanzado, of tratamiento de privacion androgénica (TPA) retrasa la progresion, | 1b
previene complicaciones potencialmente catastréficas y palia los sitomas eficazmente,
pero sin prolongar la supervivencia.

En el CaP avanzado, todas las formas de castracion utilizadas en monoterapia (por gjemplo, | 1b
orquiectomia, LHRH y DES) tienen una eficacia equivalenite.

La monoterapia con antiandrégenos no esteroideos (por ejemplo, bicalutamida) es una al- | 2
ternativa a la castracion en los pacientes con enfarmedad locaimente avanzada.

En el CaP metastasico, 1a adicion de un antiandrégeno no esteroideo a la castracion (BAC) i 1a
depara una pequefia ventaja en cuanto a SG con respecto a la castracion aislada, si bien se
asocia a un aumento de los acontecimientos adversos, una reduccion de la GdV y costes
elevados.

El TPA intermitente ya no deberia considerarse experimental, aun cuando todavia se aguar- 2
den datos a largo plazo procedentes de ensayos clinicos prospectivos. Sin embargo, &l TPA
‘minimo’ deberia seguir considerandose experimental.

En el CaP avanzado, e TPA inmediato (administrado en el momento del diagnastico) redu- | 1b
ce significativamente la progresion de la enfermedad, asi como la tasa de complicaciones
debidas a la propia progresién, en comparacién con el TPA diferido {administrado en el
momento de la progresion sintomatica). Sin embargo, el efecto beneficioso sobre la super-
vivencia es, en el mejor de los casos, marginal y no guarda relacion con fa supervivencia
especifica del céncer.

La orquiectomia bilateral podria ser la forma més rentable de TPA, especialmente cuando | 3
se inicia después de la aparicion de sintornas de enfermedad metastasica.
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13. RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES RELATIVAS AL TRATAMIENTO
PRIMARIO DEL CaP

Estadio

Tratamiento

Comentarios

GR

Tia

Vigilancia activa

Tratamiento de referencia de ios pacientes con tumo-
res bien y moderadamente diferenciades y una espe-
ranza de vida < 10 afios. En los pacientes con una
esperanza de vida > 10 afios se aconseja la reestadi-
ficacién con RTUP y biopsia,

Prostatectomia radical

Opcional en los pacientes jovenes con una esperan-
za de vida prolongada, especialmente en los tumores
poco diferenciadoes. ‘

Radioterapia

Opcional en los pacientes jdvenes con una esperan-
za de vida prolongada, especiamente en los tumores
poco diferenciados. Mayor riesgo de complicaciones
tras una RTUP, especiaimente cen la radioterapia in-
tersticial,

Hormonal

No es una opcion.

Combinacion

No es una opcion.

O

Ttb-T2b

Vigilancia activa

Opcién de tratamiento en los pacientes con tumores
cT1c-cT2a, PSA < 10 ng/ml, puntuacion de Gleason
en la biopsia < B, < 2 biopsias positivas y = 80 % de
afectacion por cancer en cada biopsia.

Pacientes con una esperanza de vida < 10 afios.
Pacientes que no acepten las complicaciones relacio-
nadas con &l tratamiento.

w

Prostatectomnia radical

Tratamiento de referencia de los pacientes con una
esperanza de vida > 10 afios que acepten las compli-
caciones relacionadas con el tratamiento.

Radioterapia

Pacientes con una esperanza de vida > 10 ahos que
acepten las complicaciones relacionadas con el tra-
tamiento. Pacientes con contraindicaciones de la ci-
nugia. Pacientes con condicion fisica deficiente, una
esperanza de vida de 5-10 afios y tumores poco dife-
renciados (se recomienda un tratamiento combinado;
véase mas adelante).

Braguiterapia

La braquiterapia TDA puede considerarse en caso de
CaP de bajo riesgo, pacientes con un volumen pros-
tatico =50 Ml y un IPSS < 12

Hormonal

Pacientes sintomaticos, que necesiten paliacion de
los sintomas, no aptos para un tratamiento curativo.

(AN
&

Ly

Los antiandrégenos se asocian a una peor evolucion
que la 'actitud expectante’ y no se recomiendan.

. -

Combinacion

En pacientes de alto riesgo, el tratamiento hormonal
necadyuvante (THNj y el tratamiento hormonal con-
comitante + radioterapia provocan un aumento de la
supervivencia global.

S
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T3-T4

Actitud expectante

Opcidn en los pacientes asintométicos con tumores
T3 bien y moderadamente diferenciados y una espe-
ranza de vida < 10 afios que no son aptos para un
tratamiento local.

Prostatectornia radical

Opcicnal en pacientes seleccionados con tumores
T3a, PSA < 20 ng/ml, puntuacion de Gleason en la
biopsia < 8 y una esperanza de vida > 10 afios.

Radioterapia

T3 con una esperanza de vida > 5-10 afios. El aumen-
to de la dosis > 74 Gy parece beneficioso. Debe reco-
mendarse una combinacién con tratamiento hormonal
{véase més adelante).

Hormonal

Pacientes sintormaticos con tumores T3-T4 extensos,
concentracion elevada de PSA (> 25-50 ng/mi) y TD-
PSA < 1 afio. A peticidén del paciente, pacientes con
condicion fisica deficiente.

Combinacion

La supervivencia global mejora con el tratamiento hor-
monal concomitante y adyuvante (3 afios) combinado
con radioterapia externa.

THN + prostatectomia radical: sin indicacion.

N+, MO

Actitud expectante

Pacientes asintomaticos. A peticién del paciente (PSA
< 20-50 ng/mi), TD-PSA > 12 meses. Se precisa un
seguimiento muy estrecho,

Prostatectomia radical

Opcional en pacientes seleccionados con una espe-
ranza de vida > 10 como parte de un tratamiento mul-
timodal.

Radicterapia

Opcional en pacientes seleccionados con una espe-
ranza de vida > 10 afios, es obligatorio un tratamiento
combinado con privacién androgénica adyuvante du-
rante 3 afos.

Hormonal

Tratamiento de referencia en tumores N > N1.

Combinacién

No es una opcién de referencia. A peticion del pa-
ciente.

Actitud expectante

No es una opcién de referencia. Puede deparar una
peor supervivencia o mas complicaciones que el trata-
miento hormonal inmediato. Se precisa un seguirmien-
to muy estrecho.

Prostatectomia radical

No es una opcidn.

Radicterapia

No es una opcién con intencion curativa; opcién te-
rapéutica en combinacién con privacion androgénica
para controlar los sintomas locales derivados del can-
cer.

Hormonal

Tratamiento de referencia. Obligatorio en los pacientes
sintomaticos.

A

GR = grado de recomendacidn; RTUP = reseccion transuretral de la prostata; THN = tratamiento
hormonal necadyuvante; PSA = antigeno prostatico especifico; TD-PSA = tiempo de duplicacion del
anligeno prostdtico especifico.
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14. SEGUIMIENTO DESPUES DELI TRATAMIENTO CON INTENCION CURATIVA

14.1 Definicion

Se define tratamiento curative como la prostatectomia radical o la radioterapia, ya sea externa o
una técnica intersticial, o cualguier combinacién de ellas. Otras opciones terapéuticas que no estan
plenamente consolidadas, como los UFAI, carecen de un umbral de PSA bien definido y validado
para definir la recidiva bioguimica, aungue generalmente siguen las indicaciones que se exponen a
continuacién,

14.2 ;Por qué hay que hacer seguimiento?

La primera pregunta a responder es: ‘Si el fracaso tras el tratamiento curativo es tan frecuente,
Jmerecen la pena los intentos de seguimiento?’. La respuesta a esta cuestion es definitivamente 3.
Aparecerdn recidivas en un namero considerable de pacientes tratados con intencion curativa en
diversos momentos después del tratamiento primario.

La segunda cuestion a responder es: ‘¢ Cudl es el motivo para hacer seguimiento?’. Los motivos
e pueden variar en funcion del tratamiento administrado, la edad del paciente, la comorbilidad vy los
deseos del propio paciente. En general, los pacientes que reciben tratamiento curativo pueden ser

objeto de seguimiento por cualquiera de las razones siguientes:

« Asistencia de calidad y responsable del paciente.

» Posibilidad de tratamiento de segunda linea con intencion curativa.
* Posibilidad de tratamiento hormonal precoz tras el fracaso.

s  Como parte del protocoto de un estudio.

En el apartado 16 se exponen las opciones terapéuticas tras el fracaso del tratamiento primario.

14.3 ;Como hay que hacer el seguimiento?

Los procedimientos indicados en las visitas de seguimiento varfan en funcion de la situacion cli-
nica. Las exploraciones que se comentan a continuacion se utilizan sisternaticarmente para detectar
la progresién del CaP o enfermedad residual. La concentracion de PSA 'y, en Gitimo término, el TR
son las (nicas pruebas que hay que realizar sistematicamente. Los antecedentes especificos de
la enfermedad han de ser obligatorios en todas las visitas de seguimiento y deben incluir aspectos
psicolégicos, signos de progresién de la enfermedad y complicaciones relacionadas con el tratamien-

- to. Las exploraciones utiizadas para evaluar complicaciones relacionadas con el tratamiento deben o
individualizarse y quedan fuera del ambito de esta gula clinica. Las exploraciones utilizadas con mas
frecuencia en el seguimiento relacionado con el cancer tras cirugia o radioterapia curativa se comen-
tan a continuacién.

14.3.1 Seguimiento del PSA

L a determinacion del PSA es una de las piedras angulares en el seguimiento despues del trata-
miento curativo. Hay diferencias en o que cabe esperar tras la prostatectomia radical y la radioterapia,
pero la recidiva del PSA casi siempre precede a la recidiva clinica después de uno u ofro tratarmientyo
en algunos casos en muchos afios (1-5). Se recomienda volver a confirmar el hallazgo de un vald{2

dlevado aislado de PSA sérico antes de iniciar un tratamiento de segunda linea fundamentado nica-\
\ mente en la elevacion del PSA. ;

14.3.2 Definicién de progresién del PSA

La concentracion de PSA a la que se define el fracaso del tratamiento difiere entre los casos tra-
Bslos con prostatectomia radical v radioterapia. Después de una prostatectomia retroplbica radical,
A gntan un caneer recidivante segin

—mssranmsansd T funarn e n e

JEFE BEL DPTA, DE2(RUGIA UROLOGICA
Institute Nacionat de Tnfermedades Neoplisicas



una definicidn de consense internacional {6,7). Otros autores han defendido un umbral adin mayor de
0,4 ng/ml para definir mejor a los pacientes con un riesgo elevado de progresién clinica (5). Se ha
demostrado que los pacientes con un valor de PSA de entre 0,1 y 0,2 ng/ml después de la prosta-
tectomia radical no presentan progresién clinica ni bioguimica de la enfermedad (8}. Por consiguiente,
el uso de un analisis ultrasensible de PSA no esté justificado para el seguimiento sistematico tras la
prostatectomia radical (4). En caso de que los estudios aleatorizados en curso revelen que el trata-
miento adyuvante precoz después de la prostatectornia radical {administrado antes de que el PSA
llegue a > 0,2 ng/ml) mejora la supervivencia, tendra que reconsiderarse esta cuestién.

Después de la radioterapia, la definicion de recidiva bioguimica consistia, hasta hace poco, en
tres aumentos consecutivos de acuerdo con las recomendaciones de la ASTRO de 1996 (9). En la
conferencia de consenso det RTOG-ASTRO de 2006 se propuso una nueva definicion de fracaso
de fa radioterapia con el objetivo principal de establecer una mejor correlacidn entrs la definicién y la
evolucidn clinica. La nueva definicién de fracaso de la radioterapia consiste en un aumento ds 2 ng/mil
por encima del nadir {valor minimo) de PSA después del tratamiento (10), Esta definicién es aplicable
a los pacientes tratados con o sin tratamiento hormonal,

Despugs de UFAI o crioterapia, se han utilizado diversas definiciones de recidiva del PSA (11). La
mayoria de eflas se basan en un valor umbral de aproximadamente 1 ng/ml, combinado finalmente
con una biopsia negativa después del tratamiento. Hasta ahora, ninguno de estos criterios de valora-
cién se ha validado en relacién con la progresién clinica ni la supervivencia, por lo que no es posible
ofrecer recomendaciones firmes sobre la definicién de recidiva bioquimica.

14.3.3 Seguimiento del PSA después de la prostatectomia radical

Cabe esperar que el PSA sea indetectable 6 semanas después de una prostatectomia radical
satisfactoria (12). Un valor de PSA persistentemente elevado significa que sigue habiendo tejido pro-
ductor de PSA en el organismo. En los pacientes tratados mediante prostatectomia radical, normal-
mente se piensa gue este hecho obedece a un cancer residual por micrometastasis no detectadas o
indetectables de antemano o a enfermedad residual en la pelvis debida posiblemente a unos bordes
quirlrgicos positivos.

Una concentracién de PSA gue aumenta con rapidez {velocidad del PSA alta, tiempo de dupii-
cacion del PSA corto) indica metastasis a distancia, mientras que una concentracion de PSA que
aumenta més tarde y con lentitud tiene més probabilidades de indicar una recidiva local de la enferme-
dad. El tiempo hasta la recidiva del PSA v la diferenciacién del tumor también son factores predictivos
importantes que distinguen entre recidiva local y sistémica (13,14). Se ha comprobado gue tanto el
acaso del tratamiento local como las metdstasis a distancia aparecen con concentraciones indetec-
bles de PSA. Es un hecho muy raro y aparece casi exclusivamente en pacientes con una anatomia
tologica desfavorable (tumores indiferenciados) (15,16).

\ Esto supone que, en los pacientes con una anatomia patolégica relativamente favorable (< pT3,
\.‘f::,\ PND, puntuacion de Gleason < 8), la determinacion def PSA, junto con los antecedentes especificos
~JN,

de la enfermedad, podria mantenerse como la Unica prugba de seguimiento después de la prosta-
tectomia radical. e

* 14.3.4  Seguimiento del PSA tras la radioterapia

La concentracion de PSA disminuye lentamente después de la radioterapia en comparacion con
a prostatectomia radical. El valor umbral éptimo de un nadir de PSA favorabie tras la radioterapia .
puscita cierta controversia. La consecucion de un nadir de PSA inferior a 0,5 ng/mi parece asociarse
/a una evolucion favorable (17). El intervalo antes de alcanzar el nadir de PSA puede ser muy largo -
¥, en ocasiones, llegar a tardar 3 afios o mas. Un PSA que aumenta mas de 2 ng/ml por encima del
nadir de PSA es la definicion actual de recidiva bioquimica después de la radioterapia (10). Ademas,
tras la radioterapia, el tiempo de duplicacién del PSA se ha correlacionado con el foco de recidiva: los
Sragacientes con recidiva local presentaron un tiempo de duplicacion de 13 meses en comparacion con
eses en aquellos con recidiva a distancia [18).
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14.3.5 Tacto rectal (TR)

El TR se realiza para comprobar si existen signos de recidiva local de la enfermedad. Es muy dificil
interpretar los hallazgos del TR tras el tratamiento curativo, especialmente después de la radioterapia.
Un nédulo recién detectado debe plantear la sospecha de recidiva local.

Como ya se ha mencionado, es posible una recidiva local tras el tratamiento curativo sin un aumen-
to concomitante de la concentracion de PSA (15,16). Sin embargo, este hecho sdlo se ha confirmado
en pacientes con una anatomia patolégica desfavorable, es decir, en aquellos con tumores indiferen-
ciados. Por tanto, la determinacién del PSA y el TR constituyen la combinacion méas atil de pruebas
como exploracién inicial en el seguimiento después de la radioterapia o la prostatectomia radical, si
bien es posibie que la determinacion del PSA sea la Gnica prueba en los casos con anatomia patolo-
gica favorable (19).

14.3.6 Ecografia transrectal (ETR) y biopsia

La ETR vy la biopsia no tienen cabida en el seguimiento habitual de los pacientes asintornaticos v,
actualmente, solo rara vez tras la recidiva bioguimica. La ETR no sirve sola como herramienta diag-
néstica, sino que habitualmente debe combinarse con una biopsia para confirmar la presencia de una
recidiva local. El objetivo de esta investigacion es confirmar un diagnéstico histolagico de recidiva local
de la enfermedad. Sélo se encuentra justificada cuando el hallazgo de una recidiva local vaya a afectar
a las decisiones terapéuticas (véase una exposicién mas detallada en el apartado 16).

14.3.7 Gammagrafia 6sea

La finalidad de ta gammagrafia 6sea es detectar metastasis seas. No se recomienda en el se-
guimiento sistemético de los pacientes asintomaticos, pero podria estar indicada en los pacientes
con valores elevados de PSA en que los hallazgos influiran en la decisién terapéutica. También esta
indicada en los pacientes con sintomas gue surgen del esqueleto, dado gue las metastasis pueden
aparecer incluso con un PSA indetectable (15,16).

14.3.8 Tomografia computarizada {TC) o resonancia magnética {RM)

La TC y la BM tampoco tienen cabida en el seguimiento habitual de los pacientes asintomaticos.
Pueden utilizarse selectivamente en la evaluacion tras la recidiva bioguimica antes de tomar decisio-
nes terapéuticas (véase el apartado 16).

14.4 ;Cuéando hacer seguimiento?

En la mayoria de los pacientes en los que se produce un fracaso el tratamiento del CaP, éste apa- -
rece pronto, aun cuando el fracaso sélo se torna clinicamente evidente después de varios afios. Por
consiguiente, el paciente debe ser objeto de un seguimiento mas estrecho durante los primeros aflos
después del tratamiento, cuando es mayor el riesgo de fracaso. Se recomienda realizar una deter-
minacién del PSA, obtener antecedentes especificos de la enfermedad y un TR con los siguientes
intervalos: 3, 6y 12 meses después de la intervencion, luego cada 6 meses hasta los 3 afos vy, pos-
teriormente, de forma anual. El propésito de la primera visita a la consulta consiste principalmente &
detectar complicaciones relacionadas con €l tratamiento y ayudar a los pacientes a afrontar la nue
situacion. Las caracteristicas del tumor ¢ &l paciente pueden permitir alteraciones de este progra
Por ejermplo, l0s pacientes con tUMOTes paco diferenciados y localmente avanzados o ¢on bord
RN, positivos pueden ser objeto de un seguimiento mas estrecho que aquellos con tumores bien di
enciados, intracapsulares o limitados a la pieza. Evidentemente, la edad avanzada v la comorbilidad
sociada pueden hacer que un mayor seguimiento de pacientes asintomaticos sea superfluo.
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14.5 Recomendaciones relativas al seguimiento tras el tratamiento con intencién curativa

GR

En los pacientes asintométicos, los antecedentes especificos de la enfermedad y una deter- | B
minacién del PSA complementada con un TR son las pruebas recomendadas en el segui-
miento sistematico. Deben realizarse 3, 6 y 12 meses después del tratamiento, luego cada
6 meses hasta los 3 afios y, posteriormente, de forma anual.,

Después de una prostatectomia radical, una concentracion sérica de PSA superior a 0,2 ng/| B
ml se asocia a enfermedad residual o recidivante.

Después de la radioterapia, una elevacion del PSA més de 2 ng/m! por encima del nadirde | B
PSA, en lugar de un valor umbral especifico, es el signe mas fiable de enfermedad persis-
tente o recidivante,

Tanto un nddulo palpable como una elevacion de la concentracién sérica de PSA pueden| B
ser signos de recidiva local,

La deteccion de una recidiva local mediante ETR y biopsia sélo se recomienda cuando vaya| B
a influir en el plan de tratarmiento. En la mayoria de los casos, laETR y la biopsia nc son ne-
cesarias antes del tratamiento de segunda linea.

Las metastasis pueden detectarse mediante TC/RM de la pelvis o gammagrafia 6sea. En| C
los pacientes asintométicos, estas pruebas pueden omitirse cuando la concentracién sérica
de PSA sea menor de 120 ng/ml, si blen los datos referentes a esta cuestién son escasos.

No se recomienda la realizacién sistemdtica de gammagrafias dseas ni otras técnicas de| B
imagen en los pacientes asintométicos. Cuando un paciente presente dolor 6seo ha de con-
templarse la realizacion de una gammagrafia dsea con independencia de la concentracion
sérica de PSA.

GR = grado de recomendacion

14.6 Bibliografia

e 1. Han M, Partin AW, Pound CR, Epstein JI, Walsh PC. Long-term biochemical disease-free and cancerspecific sur-
/ '-‘ i cR . vival fellowing anatornic radical retropubic prostatectomy. The 15-year Johns Hopkins experience. Urol Clin North
R Am 2001 Aug;28(3)555-65.
SR . 3\ hitp:/Awww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1 1590814
e . 25 Rosser CJ, Chichakli R, Levy LB, Kuban DA, Smith LG, Pisters LL. Biochemical disease-free survival in men
\,‘\Mﬂ x .} younger than 60 years with prostate cancer treated with external beam radiation. J Ural 2002 Aug; 168(2):536-41.
S httpr/Awwew.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1 2131304
8. Horwitz EM, Thames HD, Kuban DA, Levy LB, Kupelian PA, Martinez AA, Michalski JM, Pisansky TM, Sandler
i HM, Shipley WU, Zelefsky MJ, Hanks GE, Zistman AL. Definitions of biochemical failure that best predict clinical
failure in patients with prostate cancer treated with external beam radiation alone: a multi-institutional pooled
analysis. J Urol 2005 Mar;173(3):797-802.
http:/Awww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15711272
4. Taylor JA Ill, Koff SG, Dauser DA, McLeod DG. The reiationship of ultrasensitive measurements of prostate-speci-
fic antigen levels to prostate cancer recurrence after radical prostatectomy. BJU Int 2006 Sep;98(3):540-3.
http:/Awww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1 6925750
. Stephenson AJ, Kattan MW, Eastham JA, Dotan ZA, Bianco Jr FJ, Lilia H, Scardino PT. Defining biochemical
recurrence of prostate cancer after radical prostatectomy: a proposal for a standardized definition. J Clin Oncol -
2006 Aug;24(24):3973-8,
http:/Avww.nebi.nirm.nin.gov/pubmed/16921049
. Boecon-Gibod L, Djavan WB, Hammerer P, Hoelt! W, Kattan MW, Prayer-Galetti T, Teillac P, Turn UW. Mana-
gement of prostate-specific antigen relapse in prostate cancer: a European Consensus. Int J Clin Pract 2004
Apr;58(4):382-90.

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010

.......
........

& DEL 0PTO. SECUGIA URDLOGICA
lnsjiiE!l;Ee Nacional de Enformedades Neoplasicin



7. Moul JW. Prostate specific antigen only progression of prostate cancer. J Urol 2000 Jun;163(6). 1632-42.
http:/Asww.nobinim.nih.gov/pubmed/ 10798151

8, Schild SE, Wong WW, Novicki DE, Fesrigni RG, Swanson SK. Detection of residual prostate cancer after radical
prostatectomy with the Abbott Imx PSA assay. Urology 1986 Jun;47(6):878-81.
http:/Awww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/867 7580

9. American Society for Therapeutic Radiciogy and Oncology Consensus Panel. Consensus statement: guidelines
for PSA following radiation therapy, Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997 Mar,37(51:1035-41.
http:/Awwaw.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/9169810

10. Foach Il M, Hanks G, Thames jr H, Schalhammer P, Shipley WU, Sokol GE, Sandler H. Defining biochernical
failure following radiotherapy with or withaut hormonal therapy In men with clinicalty localized prostate cancer:
recommendations of the RTOG-ASTRO Phoenix consensus conference. Int J Radiat Oncal Biol Phys 2006
Juli85{4).065-74,
hittp:/Awww.ncbi.nim, nin.gov/pubmed/16798415

11. Aus G. Current status of HIFU and cryotherapy In prostate cancer — a review. Eur Urol 2006 Nov;50(5): 927-34.
hitp:/Awww.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/16971038

12, Stamey TA, Kabalin JN, McNeal JE, Johnstone IM, Freiha F, Redwine EA, Yarg N. Prostate specific antigen in
the diagnosis and freatment of adenocarcinoma of the prostate. il Radical prostatectomy treated patients. J Urol
1989 May;141(5):1076-83.

— hittp:/Awww.nchi.nim.nih.gov/pubmed/2468795

13. Partin AW, Pearson JD, Landis PK, Carter HB, Pound CR, Clemens JQ, Epstein JI, Walsh PC. Evaluation of
serum prostate-specific antigen velocity after radical prostatectomy to distinguish local recurrence from distant
metastases. Urology 1934 May,;43(5).649-59,
hitp:/Avww.nehi nlim.nih.gov/pubrmed/ 7513108

14. Trapasso JG, deKernion JB, Smith RB, Dorey F. The incidence and significance of detectable levels of serum
prostate specific antigen after radical prostatectomy. J Urol 1894 Nov;152{(5 Pt 2):1821-5.
hittp:/Awww ncbi.nim nih.gov/pubmed/7 523728

15. Oetalein MG, Smith N, Carter M. Dalton D, Schaeffer A. The incidence of prostate cancer progression with unde-
tectable serum prostate specific antigen in a series of 394 radical prostatectomies. J Urol 1995 Dec;154(6):2128-
31.
hitp: Awanwnehi.nim.nih.gov/pubmed/ 75004 74

16. Leibrman BD, Diliouglugil O, Wiieeler TM, Scardino PT. Distant metastasis after radical prostatectomy in patients
without an elevated serum prostate specific antigen level. Cancer 1995 Dec:76(1 2):2530-4.
hittp:/Awww.nchi nim.nih.gov/pubmed/8625081

17. Ray ME, Tharmes HD, Levy LB, Horwitz EM, Kupeliar: PA, Martinez AA, Michalski JM, Pisansky TM, Shipley WU,
Zelsfsky MJ, Zistman AL, Kuban DA, PSA nadir predicts bicchemical and distant failure after external beam radio-
therapy for prostate cancer: a mutti-institutionat analysis. Int J Racliat Oncol Bict Phys 2006 Mar;64(4):1140-50.
htip:/Awww.nebi.nim, nik.gov/pubmed/ 16198506 v

18. Hancock SL, Cox RS, Bagshaw MA, Prostate specific antigen after radiotherapy for prostate cancer: a reevalua-
tion of lang-term biochemical cortrol and the kinetics of recurrence in patients treated at Stanford University. J
Urol 1985 Qct;154(4):1412-17.
hittp:/Avww.nchi.nim.nik.gov/pubmed/ 7544843

19. Chaplin BM, Wildhagan MF, Schroder FH, Kirkels WJ, Bangrma CH. Digital rectal exarnination is no longer neces- .
sary in the routine follow-up of men with undetectable prostate specific antigen after radical prostatectormy: the 7 = =
implications for foflow-up. Eur Urol 2003 Aug:48(6):906-10. s

hittp://Awww.nehl.iim.nih. gov/pubmed/1 6126322 7o ey
£ 4

S Lneargy
‘-\\\ L Lx\ it ahica

. SEGUIMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO HORMONAL o

5.1 Introduccion

L proporcion importante de pacientes tratados con tratamiento hormonal pregenta turmores me-
—Jadgisicos o localmente avanzados en el momento del diagndstico. Este hecho afectara al esquema

B guimiento porque la recidiva bioquimica suele asociarsg-a-<qna progresion sintomatica rapida.
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15.2 Finalidad del seguimiento
¢ Los objetivos principales del seguimiento de estos pacientes son:
* Controlar la respuesta al tratamiento.
*  Garantizar gue se cumple el tratamiento.
* Detectar posibles complicaciones del tratamiento hormonal.

* Orientar las modalidades de tratamiento sintomatico paliativo en el momento del escape hor-
monal.

Sin embargo, ha de aclararse la utilidad de las pruebas complementarias en diversos estadios de
la enfermedad para evitar la practica de estudios innecesarios y un coste econémico excesivo para
la comunidad. Ademés, unas recomendaciones estrictas de procedimientos de seguimiento sélo son
Utiles cuando pueden ofrecerse estrategias terapéuticas sficaces a los pacientes en caso de progre-
sion de la enfermedad. Hasta la fecha, adn no se ha resuslto la cuestién del inicio precoz o tardio del
tratamiento no hormonal en el CaP resistente a la castracidn {CaPRC), por lo que el seguimiento debe
reaiizarse de forma individualizada. A tenor de los conocimientos actuales, no es posible formular re-
comendaciones estrictas acerca de los procedimientos de seguimiento tras el tratamiento hormonal.

15.3 Meétodos de seguimiento

15.3.1  Control del antigeno prostatico especifico

El PSA constituye un buen marcador para seguir la evolucién del CaP metastasico. El valor pronds-
tico del PSA (prediccion de la duracion de la respuesta al tratamiento hormonal), basado en el valor
previo al tratamiento inicial o en la reduccion del PSA durante los tres a seis primeros meses, se ha
utilizado para controlar el CaP en los dltimos decenios (1,2).

La concentracién inicial de PSA refigja la extension de la enfermedad metastasica, aunque algunos
tumores poco diferenciades no secretan PSA. La utilidad pronéstica del valor previo al tratarmiento de
PSA se ha evaluado de forma variable en la bibliografia y no debe utilizarse inicamente para predecir
la duracion de la respuesta al tratamiento (3).

La respuesta al tratamiento puede evaluarse mediante la variacion de la concentracién sérica de
R NFER Y, PSA como criterio de valoracion indirecto de la supervivencia en los pacientes con CaP metastasico
/QEE A

-2 recién diagnosticado después del inicio del tratamiento hormonal. Los pacientes con el valor absoluto
_*mae bajo de PSA sérico (< 0,2 ng/ml) también presentaron la mayor supervivencia en comparacion

C\‘“{; ~ ¢onllos que obtuvieron un valor de 0,2-4,0 0 > 4,0 ng/mi (4). Se observaron resultados similares en
. otrgh estudios sobre el CaP localmente avanzado y metastasico (5,8). Se ha demostrado que la res-

i SERYEE ot“
'\ Metet pligsta del PSA es igual de importante en los pacientes que reciben tratamiento hormonal debido a
— e *-./L']ﬁf aumento del PSA después de tratamientos con intencién curativa (prostatectomia radical, radiote-
T r—,.__?j/"’ rapia). Los pacientes con la mejor respuesta también presentaron la mayor supervivencia (7,8).

A pesar de su utilidad para determinar la respuesta al tratamiento en pacientes concretos, la uti-
dad del PSA como criterio de valoracidn indirecto en los ensayos clinicos es més controvertida {9).
Después de la fase inicial de respuesta al tratamiento hormonal, los pacientes deben ser vigilados
periddicamente para detectar y tratar las posibles complicaciones del escape endocring, ya que la
progresion clinica de la enfermedad se produce tras una mediana de 12-18 meses de tratamiento
en los pacientes con tumores en estadio M1. Se ha comprobado que el control periddico del PSA
en pacientes asintomaticos permite detectar antes el escape bioguimico, ya gue la elevacién de la
concentracion de PSA susle preceder a la aparicién de sintomas clinicos en varios meses. Sin embar-
go, ha de destacarse que la concentracién de PSA no es un marcador fiable del escape y no puesde
emplearse sola como prueba de seguimiento. Se ha comunicado la aparicion de progresion clinica de
la enfermedad (dolor Gseo) con cifras normales de PSA.,
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156.3.2 Control de la creatinina, hemogiobina y funcién hepatica

El control de la creatinina tiene cierta utilidad porque puede detectar una obstruccién de las vias
urinarias superiores en pacientes con cancer avanzado que podrian necesitar alivio mediante, por
gjemplo, nefrostornia percutanea o endoprétesis en doble J.

l.a hemoglobina y las pruebas de funcién hepatica pueden indicar progresion de la enfermedad o
toxicidad del tratamiento hormonal, lo que pusde conllevar la interrupcion del tratamiento hormonal
(por ejemplo, hepatotoxicidad por antiandrégenos ne estercidecs).

Ha de tenerse en cuenta el hecho de que las cifras de hemoglobina disminuiran en un 20 % con la
privacion androgeénica {(10).

La fosfatasa alcalina y sus isoenzimas especificas del hueso pueden utilizarse para controlar a los
pacientes con enfermedad en estadio M1b. Estos marcadores tienen la ventaja de no verse influidos
directamente por el tratamiento hormonal en comparacion con el PSA. Hay que recordar que el incre-
mento de las concentraciones séricas de fosfatasa alcalina también puede deberse a osteoporosis
inducida por la privacién androgénica (11). En esta situacién puede ser (til la determinacion de la
fosfatasa alcalina especifica del hueso,

— 15.3.3 Gammagrafia 6ésea, ecografia y radiografia de torax

En la practica habitual, los pacientes asintomaticos con un valor de PSA normal no deben someter-
se a una gammagrafia dsea a intervalos regulares ya que la progresion de la enfermedad se detecta
con mayor fiabilidad rmediante la determinacion del PSA, que tambien tiene un menor coste (12-14).

Ademés, la interpretacion de las gammagrafias oseas resulta dificll en ocasiones y la aparicion de
un nuevo foco de captacién o el deterioro de lesiones preexistentes en un paciente asintomatico no
modifica la estrategia terapéutica,

En los casos en que exista una sospecha dlinica o analitica de progresién de fa enfermedad puede
estar indicada una radiografia de térax o una ecografia renal y hepética. Las técnicas de imagen tam-
bién deben estar orientadas por los sintomas. Sin embargo, no se recomienda el uso sisternatico de
estas exploraciones en los pacientes asintomdticos. En el CaPRC, las exploraciones de seguimiento
han de individualizarse con la finalidad de mantener la calidad de vida ddl paciente.

Durante el TPA a largo plazo podria recomendarse ta medicion regular de la densidad mineral osea
{DMO) (grado de comprobacion cientifica: 3) segun la puntuacion T inicial {15): cada dos afios cuando
la puntuacién T inicial es < 1,0 0 anualmente cuando oscila entre 1,0y 2,5 on ausencia de factores
de riesgo asociados. Por lo demas, deberd haberse iniciado un tratamiento activo al inicio del TPA,

- 15.4 Control de la testosterona

La mayoria de los pacientes con CaP tratados con andlogos de la LHRH alcanzan valores Sericos
de testosterona iguales o inferiores ala concentracion de castracion (< 20 ng/dl). Sin embargo, aproxi-
madamente el 13 %-38 % no alcanza este objetivo terapéutico, mientras que el 2 %-17 % no logra
una concentracion sérica de testosterona inferior a 50 ng/dl (16-18). Ademéas, algunos pacientes pre- j
sentan picos de testosterona durante el tratamiento a largo plazo con la readministracion del agonista,
lo que se describe como ‘efecto agudo sobre crénico’ (19). Los picos de testosterona también pue-
den observarse en cualguier momento del tratamiento, lo que se denomina ‘respuesta intercurrente /=
pueden producirse en el 2 %-13 % de los pacientes tratados con agonistas de la LHRH (20-22). ¢ /

Existe informacion limitada acerca de la concentracion dptima de testosterona que es necesarig?
aleanzar en el tratamiento del CaP. Estudios recientes han indicado que unas concentraciones d
testosterona més bajas pueden asociarse a mejores resuitados. En un estudio de 73 varones con
CaP no metastasico tratados con supresion androgénica de la LHRH (23}, los que presentaron au-
mentos intercurrentes de la testosterona tuvieron una tasa reducida de supervivencia bioquimica. La
supervivencia media sin progresion independiente de andrégenos en los pacientes con aurnentos
intercurrentes de la testosterona (incremento > 32 ng/dl) fue de 88 meses (IC del 95 %: 55-121) frente
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@ 137 meses (IC del 95 %: 104-170) en aquelios sin aumentos intercurrentes {r < 0,03). En una serie
retrospectiva de 129 varones con CaP metastasico tratados con agonistas de la LHRH, el riesgo de
muerte se correlaciond significativarmente con la concentracion sérica de testosterona a los 6 meses
en un analisis multifactorial (24).

A la vista de estos resultados, la determinacién de la concentracion sérica de testosterona, asi
como la concentracion sérica de PSA, deberia formar parte de la practica clinica en los varones que
reciben tratamiento con LHRH. El momento de realizacion de las determinaciones de testostero-
na no esta definido claramente. La primera evaluacidn de la concentracion de testosterona puede
recomendarse al cabo de un mes de iniciar el tratamiento con LHRH para comprobar el nadir de
testosterona logrado antes de la readministracion del agonista. Puede realizarse una evaluacién de la
cencentracion de testosterona a los 6 meses para evaluar la eficacia del tratamiento y garantizar gue
se mantiene la concentracion de castracion.

En caso contrario puede intentarse el cambio a otro fArmaco con accion sobre la LHRH o una
orquiectomia quirdrgica. En los pacientes con aumento del PSA o signos clinicos de progresion, la
concentracion de testosterona debe evaluarse en todos los casos para confirmar un estado de resis-
tencia a la castracion.

15.5 Control de las complicaciones metabélicas

El TPA resulta beneficioso en los pacientes con CaP, si bien se acompanfa de un mayor nimero
de complicaciones de lo que cabria esperar. Los efectos secundarios més frecuentes de unas cifras
bajas de testosterona comprenden sofocos, ausencia de libido, disfuncion eréctil, ginecomastia y
perdida de densidad mineral 6sea. Sin embargo, estudios recientes han sefialado ademéas que los
varones con concentraciones bajas de testosterona presentan una mayor prevalencia dé complica-
ciones metabdlicas, como resistencia a la insulina (25-27), rigidez arterial {25,26), diabetes (28-30) y
sindrome metabdlico (31,32). E! TPA a corto plazo (3-6 meses) da lugar a la aparicidn de resistencia
a lainsulina (25-27), mientras que el TPA a largo plazo (12 meses o maés} se asocia a hiperglucemia y
diabetes franca (29). La investigacién ha revelado que el sindrome metabdlico esta presente en Mas
del 50 % de los varones que reciben TPA a largo plazo, lo que les predispone a un mayor riesgo car-
diovascular (33). Los varones con sindrome metabolico tienen casi tres veces mas probabilidades da
fallecer por cardiopatia coronaria y otras enfermedades cardiovasculares {34}, que se han convertido
en la causa actual mas frecuents de muerte en los pacientes con CaP, superando incluso a la morta-
lidad por CaP (35).

e ) A la vista de estos resultados, una interconsulta cardiolgica podria ser beneficiosa en los varones
C % con antecedentes de enfermedad cardiovascular y en los mayores de 85 afios antes de iniciar el TPA.,
' \ i\ Todos los pacientes deben someterse a un cribado de la diabetes mediante una determinacion de

.',5 la glucemia en ayunas y la HbA1c (en el momento basal y posteriormente cada 3 meses). En cier-
-/ tos casos puede ser necesaria una prueba de tolerancia a la glucosa. Los varones con alteracion
de la tolerancia a la glucosa o diabetes deben ser objeto de una interconsulta endocrinclégica. Los
N Fa L. pacientes tratados con TPA han de recibir asesoramiento sobre la modificacién del modo de vida
' {dieta, ejercicio, dejar de fumar, etc.) y ser tratados de toda enfermedad preexistente, como digbetes,
hiperlipidemia o hipertension (36,37). El control de la glucosa en ayunas, el perfil de lipidos y la presién
arterial se recomienda en todos los pacientes tratados con TPA a largo plazo. La relacién entre riesgos
y beneficios del TPA debe tenerse en cuenta en los pacientes con un mayor riesgo de complicaciones
cardiovascutares, sobre todo cuando es posible retrasar el inicio del tratamiento {38,39).

—t

5.6 Cronologia del seguimiento

Tras la instauracion del tratamiento hormonal, se recomienda realizar un seguimiento al cabo de
tres y seis meses. Estas recomendaciones deben individualizarse y ha de indicarse a todos los pa-
cientes que se pongan en contacto con el médico en caso de sintomas molestos.
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15.6.1 Pacientes en estadio MO

Cuando existe una buena respuesta al tratamiento, es decir, mejoria sintomatica, buen afronta-
miento psicolégico, buen cumplimiento terapéutico y una concentracion sérica de PSA inferior a 4 ng/
ml, las visitas de seguimiento sa programan cada seis messs.

15.6.2 Pacientes en estadio M1

Cuando existe una buena respuesta al tratamiento, es decir, buena mejoria sintomatica, buen
afrontamiento psicoldgico, buen cumplimiento terapéutico y una concentracion sérica de PSA inferior
a 4 ng/ml, las visitas de seguimiento se programan cada tres a seis meses. Ha de informarse a los
pacientes de los sintomas clinicos que podrfan indicar compresion medular, asi como indicares que
consutten a un médico de inmediato en caso de producirse.

15.6.3 CaP resistente a la castracion

Los pacientes con progresion de la enfermedad, o sin respuesta seguin los criterios mencionados
anteriormente, requieren un esquema de seguimiento individualizado.

15.7 Recomendaciones relativas al seguimiento después del tratamiento hormonal

Recomendacion GR

En primer lugar, los pacientes deben ser evaluados a los tres y seis meses del comienzo| B
del tratamiento. Gomo minimo, 1as pruebas han de incluir una determinacion del PSA, TR,
concentracion de testosterona y evaluacién exhaustiva de los sintomas para evaluar la res-
puesta al tratamiento y los efectos secundarios de los tratamientos administrados.

£l seguimiento debe adaptarse a cada paciente, con arreglo a los sintomas, factores pro-| C
nosticos y tratamiento administrado.

En los pacientes con enfermedad en estadio MO y una buena respuesta al tratamiento, ol | C
seguimiento se programa cada seis meses y debe incluir, como minimo, antecedentes es-
pecificos de la enfermedad, TR y determinacion del PSA sérico.

En los pacientes con enfermedad en estadio M1 y una buena respuesta al tratamiento, el
seguimiento se programa cada tres a seis meses.

Como minimo, deba incluir antecedentes especificos de la enfermedad, TRy determinacién| C
del PSA sérica y suale compiementarse con hemoglobing, creatinina sérica y determinacion
de la fosfatasa alcalina,

Ha de informarse a los pacientes {sobre todo en caso de estadio M1b) delos signos clinicos
~— que podrian indicar una compresién medutar.

Cuando aparece progresion de la enfermedad, o si el paciente no responde al tratamiento |  C
administrado, debe individualizarse el seguimiento.

No se recormienda la realizacién sistematica de pruebas de imagen en los pacientes esta- B
bles.
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16. TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA BIOQUIMICA DESPUES
DEL TRATAMIENTO CON INTENCION CURATIVA

16.1 Generalidades

Los procedimientos curativos primarios, como la prostatectomia radical (PR) y la radioterapia, son
opciones terapéuticas consolidadas en el tratamiento del CaP localizado. Los avances técnicos en
la cirugia han mejorado la eficacia terapéutica, mientras que las mejoras de la radioterapia han re-
ducido la morbilidad v la toxicidad asociadas al tratamiento. Sin embargo, sigue habiendo un riesgo
importante de recidiva del cancer después del tratamiento. Entre el 27 % y el 53 % de todos los pa-
cientes que se someten a radicterapia o PR presentara recidivas locales o a distancia en los 10 afios
siguientes al tratamiento inicial y el 16 %-35 % recibird un tratamiento de segunda linea en los 5 afios
siguientes al tratamiento inicial (1-6). :

16.2 Definiciones

16.2.1 Definicidn de fracaso del tratamiento

En afios anteriores, el fracaso del tratamiento se definia como una recidiva en el tacto rectal (TR) o
la aparicion de metastasis. En la actualidad, se define como una elevacion del PSA, después de un
estudio realizado por Pound y cols. (7), quienes observaron que ninguno de los pacientes que fueron
seguidos durante més de 5 afios presentd recidiva sin un aumento concomitante del PSA.

E"FER":'EQ El valor de PSA que define el fracaso del tratamiento difiere entre los pacientes tratados con PRy

Jos tratados con radioterapia. Después de una prostatectomia retropuibica radical (PRRY}, dos determi-
Departamento \3ciones consecutivas de PSA > 0,2 ng/ml parecen representar un consenso internacional gue define
\ "‘Se € :e}:-a.ncer recidivante (6,8). Sin embargo, atin no esta clara la definicion méas apropiada de progresion

"D%'a iggliimica después de la PR,

n un anglisis retrospectivo de 2.782 varones que se habian sometido a una PR por CaP clinica-
ente localizado, Amling y cols. {9) determinaron el mejor umbral de PSA para definir la recidiva bio-
quimica. Una vez detectada la recidiva del PSA, se observé un aumerito subsiguiente del PSA en el
49 %, 62 % y 72 % de los pacientes que tuvieron una concentracién de PSA de 0.2, 0,3y 0,4 ng/mi,
respectivamente. Estos datos indican que tan sdlo la mitad de los pacientes con un PSA de 0,2 ng/
ml presentara progresién adicional, asi como que estcs pacientes pueden ser tratados iniciaimente
mediante vigilancia (9). Stephenson y cols. (2008) han presentados datos simiiares (10), al identificar
un valor de PSA 2 0,4 ng/ml como el mejor umibral para explicar el desarrollo de metéastasis a distancia
entre 10 definiciones posibles, que se obtuvieron a partir de una revision retrospectiva de 75 pacien-
tes en los que surgieron metastasis a distancia después de la PR. Asi pues, un umbral de 0,4 ng/ml
resulta adecuado para definir la progresién con relevancia clinica que requiere tratamiento de rescate.,

7 Después de la radioterapia, una definicion razonable de recidiva bioquimica consiste en tres au-
Wentos consecutivos, segln las recomendaciones del grupo de consenso de la American Society for
erapeutic Radiology and Ong (ASTRGEH (11). La nueva definicién indica una recidiva cuando el
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aumento del PSA es = 2 ng/mi mayor que el valor nadir de PSA, independientemente de la concen-
tracion sérica del nadir (12).

16.2.2 Definicidn de recidiva

* Después de la PR, unos valores de PSA > 0,2 ng/ml confirmados en dos determinaciones
consecutivas representan un cancer recidivante.

» Después de la radicterapia, un valor de PSA de 2 ng/ml por encima del nadir tras la radioterapia
representa un cancer recidivante,

16.3 Recidiva local o sistémica

Con respecto af tratamiento adicional, cuando se ha diagnosticado una recidiva del PSA, tiene gran
importancia determinar si la recidiva ha aparecido en focos locales o a distancia. Aproximadamente el
50 % de los pacientes que se someten a una PRR tendra enfermedad local y el resto, enfermedad a
distancia sola o enfermedad a distancia y local (11).

Entre los pararmetros importantes que ayudan a diferenciar entre recidiva local y a distancia figuran:

" s Cronologia del aumento del PSA después de la cirugia.
* Velocidad del PSA (V-PSA).
s TD-PSA.

« Estadio histopatoldgico.
» Puntuacion de Gleason en la pieza de prostatectormia.

Las elevaciones de la concentracién de PSA que aparecen en los dos primeros afios despuss de
la cirugia tienen méas probabilidades de asociarse a recidivas a distancia (12). La investigacion ha de-
mostrado que una mediana del tiempo de duplicacion del PSA (T D-PSA) < 4 meses podria asociarse
a recidiva a distancia, mientras que una mediana de TD-PSA = 12 meses predice una recidiva local
(13). Seguin un estudio recients (14), se observo una velocidad de PSA < 0,75 ng/mi/afio en el 94 %
de los pacientes con recidiva local, mientras que el 56 % de aquellos con metéstasis a distancia
presentd una velocidad del PSA > 0,75 ng/ml/afio. No hay indicacion para realizar biopsias guiadas
por ecografia de la anastomosis vesicouretral con el fin de diagnosticar una recidiva focal debide a la
baia sensibilidad y ia escasa exactitud predictiva de este método en los varones con cifras de PSA
crecientes < 1,0 ng/ml.

Con la radicterapia, todo PSA en elevacion continua después de un nadir tras la radicterapia es
un indicador de recidiva local, diseminacion metastasica sistémica 0 una combinacion de ambas
{11,14-16). Sin embargo, debido al fendmeno conocido de rebate del PSA, la recidiva bioguimica se
define como Un aumento del PSA de 2 ng/mi por encima del nadir de PSA segln la guia clinica de
la ASTRO. Después de la radioterapia, una elevacion tardia y lenta del PSA es un signo exclusivo de
recidiva local,

La recidiva local se define por:

+ Biopsia prostatica que demuestra la presencia de células malignas 18 meses despues, Cy
minimo, de la radioterapia inicial junto con una elevacion asociada del PSA. Sin embarg
biopsia de prostata s6lo se encuentra indicada cuando se contempla un tratamiento de resy
local secundario con intencidn curativa.

o
= Depa

Ausencia de datos de diseminacion metastasica documentada mediante TC o RM y gamma-
grafia Osea.
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16.3.1 Definicion de fracaso local y sistémico

* Elfracaso local después de una PR se predice con una probabilidad del 80 % por una elevacién
del PSA > 3 afios después de la PR, un TD-PSA > 11 meses, una puntuacion de Gleason <6y
un estadio < pT3a pNO, pTx R1.

* Elfracaso sistémico después de una PR se predice con una exactitud > 80 % por un aumento
del PSA < 1 afio después de la PR, un TD-PSA de 4-6 meses, una puntuacion de Gleason de
8-10 y un estadio pT3b, pTxpN1.

* El fracaso local tras la radioterapia se documenta mediante una biopsia prostatica positiva y
estudios de imagen negativos.

* La biopsia prostatica después de la radioterapia sdlo es necesaria cuando estén indicados
procedimientos locales, como una prostatectomia de rescate, en un paciente dado.

16.4 Evaluacion de la progresién del PSA

Antes del estudio diagndstico exhaustivo de los pacientes con recidiva del PSA tras el tratamiento
local, se les ha de estratificar en los que son candidatos a tratamiento de rescate y los que no. A con-
tinuacion, se les debe subestratificar en candidatos al tratamiento local de rescate y los que podrian
requerir tratamiento sistémico. Todos los procedimientos diagnésticos sélo deben realizarse cuando
s probable que tengan consecuencias terapéuticas.

En los Uttimos afios, la recidiva de la enfermedad se confirma en los paciemes con progresion del
PSA después del tratamiento inicial con fines curativos mediante investigaciones adicionales, como
exploraciones fisicas y ecograficas, asi como estudios radiolégicos o biopsias de la fosa prostética v
la anastornosis vesicouretral,

En los pacientes que sélo presentan una progresion del PSA asintomatica, et rendimiento es muy
bajo. Lange y cols. (14) han demostrado que la recidiva biogquimica precede a la enfermedad clinica
en 6-48 meses. En general, el TR no resulta Util en los varones con concentraciones indetectables o
muy bajas de PSA. En un estudio reciente efectuado por Obek y cols, (17), tan sélo 4/72 pacientes
(3,5 %) con recidiva del PSA después de la PR presentaron un TR anormal.

Se realizan estudios de imagen para diferenciar recidivas locales de sistémicas con sl fin de garan-
L tizar que se utilice la modalidad terapéutica més adecuada. Sin embargo, hay que recordar que la
i NF 7:};0 mayoria de los estudios de imagen carecen de sensibilidad suficiente para identificar la localizacion

~Js.anatdémica del CaP recidivante con un valor de PSA inferior a 0,5 o 1,0 ng/mi.
"

.1 Procedimientos diagnésticos en caso de recidiva del PSA después de una PR

radicionalmente, se han utilizado gammagrafias éseas y TC abdominales para evaluar las eleva-
nes del PSA después de un tratamiento primario. Sin embargo, ambos estudios de imagen se
caracterizan por una sensibilidad y una especificidad bajas y podrfan omitirse con seguridad en el es-
=#7 tudio sistematico de los pacientes con recidivas. Recienternente, Cher y cols. (18) estudiaron 144 ga-
mmagrafias 6seas en 93 pacientes con recidiva del PSA tras una PRR, de los que 122 se habian
sometido a una PR sin tratamiento hormonal, mientras que 22 habian recibido TPA neoadyuvante o
adyuvante. Tan sdlo el 4,1 % y 27 % de las gammagrafias dseas fueron positivas para enfermedad
metastasica; el PSA minimo asociado a datos positivos fue de 46 ng/ml en ausencia de TPA adyu-
vante, mientras que el valor minimo de PSA fue de 15,47 ng/ml en los pacientes que habian recibido
tratamiento hormonal (TH).

La probabitidad de una gammagrafia 6sea positiva sigue siendo < 5 % hasta que la concentracion
sérica de PSA no alcance, como minimo, 40 ng/ml. Otros grupos han obtenidos datos similares, al
comprobar que los pacientes con una gammagrafia 6sea positiva real tuvieron un valor medio de PSA
> 60 ng/ml y una velocidad del PSA de 22 ng/ml/afio {19,20). En un andlisis de regresion logistica, el
e, POA Y la velocidad del PSA permitieron predecir ios hallazgos en la gammagraffa ésea, mientras que
velocidad del PSA predijo el resultadoydaa TC. La gfobabilidad de una gammagrafia 6sea positiva
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y una TC positiva fue del 9,4 % y 14 %, respectivamente, entre los 132 pacientes con recidiva biogqui-
mica. Sin embargo, podria haber una ligera diferencia entre los pacientes que se han sometido a una
PRR o a radioterapia, segun lo constatado por Johnstone y cols. (21}, en cuyo estudio el 5 % y 30 %,
respectivamente, de las gammagrafias déseas fueron positivas.

En resurmen, la gammagrafia 6sea y la TC no tienen valor diagnéstico afadido a menos que la
concentracion sérica de PSA sea mayor de 20 ng/ml o la velocidad del PSA supere 20 ng/ml/afio.

Se ha descrito que la obtencion de imagenes con una bobina endorrectal es una técnica atil para
detectar recidivas locales después de una PR (22). En una serie de 48 pacientes se identifico correc-
tarmente una recidiva local en el 81 %, con un PSA medio de 2 ng/ml en el momento del diagnostico.

En otra serie de 72 varones con recidiva del PSA después de la PR se evalud la exactitud diagnosti-
ca de la RM endorrectal (23). El PSA total medio fue de 1,23 +/- 1,3 ng/ml y los varones se sometieron
a una RM endorrectal en un sistema de 1,5 T. Estos datos se compararon con varias referencias de
recidiva local:

» Resultados de la biopsia del lecho de la prostatectomia.

¢ Resultados de la tomografia por emisién de positrones con colina.
— » Reduccidn o elevacién del PSA tras la radioterapia pélvica.

«  Modificacion del PSA durante la vigilancia activa.

La sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo, el valor predictivo negativo y la exac-
titud fueron del 61,4 %, 82,1 %, 84,4 %, 57,5 % y 69,4 % con la RM endorrectal sin contraste y del
84.1 %, 89,3 %, 92,5 %, 78,1 % y 86,1 % con la RM endorrectal con contraste. Se constatd una
difsrencia estadisticamente significativa entre la exactitud y la sensibilidad de las dos evaluaciones
x¢=5,33; p = 0,02 y x*= 9,00; p = 0,0027).

Aunque la RM endorrectal parece muy sensible y predictiva para identificar recidivas locales des-
pués de la PR, en la actualidad no constituye una técnica de imagen que haya de realizarse sistema-
ticamente en todos los casos. Esto se debe a que las recidivas locales y sistemicas se diferencian a
una concentracion de PSA inferior a 0,6 ng/mi (véase el apartado 16.6). Con estos valores de PSA, la
RM endorrectal sigue siendo demasiado insensible y demasiade inexacta.

La tomografia por emision de positrones (PET) se ha aplicado con éxito en muchos cénceres hu-
manos para la identificacion precoz de recidivas locales o sistémicas. En el CaP existen datos publi-
cados escasos, pero prometedores, sobre la eficacia clinica de la PET para detectar recidivas locales
después de una PR (23,24). Sin embargo, no hay que olvidar que la captacion de "'G-colina no es
aspecifica de CaP y que, en ocasiones, puede deberse a lesiones intraprostaticas inflamatorias. Y

En una serie de 31 pacientes con progresion bicguimica después de la PR, la PET con ("Clacetato
presentd una sensibifidad y una especificidad elevadas para detectar recidivas locales con concentra-
ciones séricas de PSA > 1 ng/ml (24). En otra serie reciente de 43 pacientes con diagndstico reciente
de CaP se comprobé una correlacién significativa entre la captacion de "C-colina y la localizacion
intraprostatica del CaP segun lo analizado en piezas de PR (25). Se han presentado resuitados simi-
lares en relacion con la deteccién de un CaP localmente recidivante después de 1a radioterapia (26
Sin embargo, la sensibilidad respecto a la extension extraprostatica fue significativamente mas baj
con la "C-PET que con la RM.

Dtﬁmento

1{:01083

. . . , . Madi
En la serie mas reciente para evaluar la utiidad de la PET/TC con "'C-colina en pacientes ¢on recl O fdica

diva bioquirmica después de una PR se identifico una relacién significativa con ef PSA! 1a sensibilidad\&

para identificar la localizacion de metastasis fug del 20 %-36 % con unos valores de PSA <1 ng/mly ™=

auments al 63 %-83 % en los varones con unos valores de PSA = 3 ng/ml (27-30). :

Castelucci y cols. (2009} (31) evaluaron el efecto del PSA total en el mormenta de realizar una PET/
TC con {11)C-colina (PSA desencadenante), de la V-PSAy del TD-PSA sobre la tasa de deteccion de
la PET/TC con (11)C-colina en 190 pacientes con recidiva del PSA tras una PR {media, 4,2; mediana,

2 1: ihtervalo, 0,2-25,4 ng/ml). La PET/TC con {11)C-colina detectd una recidiva de la enfermedad en

G TUALIZACION EN ABRIL DE 2010 ‘, » i 153
: 'ﬂﬁ?' GRANTE DEZA

Aisee
CIRUGEA UROLOGICA
Institute Naciongide Entermedades Neoplisicas



74 de 190 pacientes (38,9 %). La tasa de deteccién de la PET/TC con (11)}C-colina fue del 25 %, 41 %
y 67 % en los cuatro subgrupos de PSA:

* 19 % en el grupo de PSA < 1 ng/ml (51 pacientes).

* 25 %enelgrupo de 1 < PSA <2 ng/ml (39 pacientes).
* 2<PSA<5ng/mi(51 pacientes).

* PSA> 5ng/ml (49 pacientes),

Los valores de PSA desencadenante fueron estadisticamente diferentss entre los pacientes con
PET positiva (mediana del PSA, 4,0 ng/ml) y negativa {mediana del PSA, 1,4 ng/ml} {p = 0,0001), con
un umbral éptimo de PSA desencadenante de 2,43 ng/ml. En 106 pacientes, los valores de TD-PSA
y V-PSA fueron estadisticamente diferentes entre los pacientes con PET positiva (p = 0,04) y nega-
tiva (p = 0,03). La tasa de deteccién de la PET/TC con (1 1)C-colina del 12 %, 34 %, 42 % y 70 %,
respectivamente, en los pacientes con una V-PSA < 1 ng/mi/aic (33 pacientes), 1 < V-PSA <2 afios
{26 pacientes), 2 < V-PSA < 5 ng/ml/ario (19 pacientes) y V-PSA > 5 ng/ml/afio {28 pacientes). La
tasa de deteccion de la PET/TC con {11)C-colina fue del 20 %, 40 %, 48 % y B0 %, respectivamente,
en los pacientes con un TD-PSA > 6 meses (45 pacientes), 4 < TD-PSA < 6 meses (20 pacientes),
2 < TD-PSA < 4 meses (31 pacientes) y TD-PSA < 2 meses {10 pacientes).

La utiidad de la PET/TC con colina para detectar recidivas locales o sistémicas en varones con
recidiva del PSA después de la radioterapia no esta clara y s& basa en muy pocos estudios (32,33),
Por tanto, no pueden hacerse recomendaciones finales. Su sensibilidad y especificidad en cuanto a la
deteccion de metéstasis ganglionares son menos fiables, por lo que no puede recomendarse el uso
sistematico de ""C-PET, especialmente con valores de PSA < 1 ng/ml.

La inmunogammagrafia, en la que se utiliza un anticuerpo monoclonal radiomarcado basado en el

ARN mensajero del antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA), denominado 111-in-

dio pendétido de capromab, podria representar una estrategia diagndstica innovadora. La exactitud

global alcanza el 81 % para detectar el foco de recidiva en las recidivas exclusivas del PSA después

de una PRR (34-37). Con independencia de la concentracién sérica de PSA, una gammagrafia con

pendetido de capromab depara un rendimiento diagndstico del 60 %-80 % y podria ser (til para

estratificar el tratamiento segun la localizacién de los focos positivos. Un estudio reciente (35), en el

Que se investigo a 255 pacientes con recidiva exclusiva del PSA < 4.0 ng/ml después de la PR, reveld

_EIey  Una captacion de pendétido de capromab en el 72 % en todo el intervalo de concentraciones séricas

;‘(@ "N postoperatorias de PSA (0,1-4,0 ng/mi). Aproximadamente el 31 %, 42 % vy 25 % de los pacientes

: /\1}‘*/’ . “resentaron captacion local, locorregional y a distancia, respectivamente, 1o que permite dirigir el tra-
= s iento con arreglo a la diferenciacion de la recidiva local frente a la sistémica.

: __;;Ii Sin embargo, la inmunogammagrafia no es de facil accesibilidad y, debido a sus escasos resulta-
- +dbs, sélo puede considerarse una modalidad de imagen experimental sin cabida en la practica clinica

Ny "/‘;i‘-@otidiana.

o Una préactica habitual para descartar recidiva local tras una PRR o radioterapia consistia en practi-
car biopsias guiadas por ETR de la fosa prostatica, la anastomosis o la prostata. Sin embargo, los es-
tudios disponibies indican que la biopsia sistemética de la anastomosis vesicouretral no se encuentra
justificada a tenor de una tasa de verificacion de tan sélo un 54 % (33-37). El rendimiento diagnéstico
de la biopsia mejora hasta aproximadamente el 80 % s6lo en presencia de una lesidn palpable o una
lesién hipoecoica en la ETR. Ademés, se ha demostrado una relacion estrecha entre la concentracion
sérica de PSA y una biopsia positiva (36-40); el 28 % y el 70 % de las biopsias fueron positivas cuando
el PSA fue, respectivamente, < 0,50 > 2,0 ng/mi,

Por tanto, estos resultados indican que el uso del PSA y el TD-PSA es suficiente para la practica cli-
nica y que no resulta necesaria una biopsia sistemética de la anastomosis. Ademds, la supervivencia
sin PSA en recidivas confirmadas mediante biopsia no difiere de forma significativa en comparacion
las recidivas exclusivas del PSA.
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16.4.2 Pruebas diagnésticas en caso de recidiva del PSA después de la radioterapia

En cuanto a la recidiva del PSA tras la radicterapia, ya no debe realizarse una biopsia de prostata
sistematica para evaluar recidivas exclusivas del PSA, segin una recomendacion de consenso de
ta ASTRO (15). Sin embargo, la biopsia de préstata que confirma la recidiva local representa el pilar
fundamental del proceso de toma de decisiones respecto a una prostatectomia radical de rescate en
los pacientes con elevacion del PSA tras un nadir después de la radioterapia {41). Una recomendacién
general consiste en esperar aproximadamente 18 meses después de la radioterapia o braquiterapia
y 3 meses después de la crioterapia o los ultrasonidos focalizades de alta intensidad (UFAI). Los
pacientes con elevacion del PSA y céncer viable en la biopsia dos afios después de la radioterapia
presentan una enfermedad localmente recidivante real y podrian ser candidatos a una prostatectomia
radical de rescate.

En estudios recientes se ha evaluado la utilidad de la RM endorrectal, la espectroscopia por RM
y la RM con contraste dindmico en la identificacion de un CaP localmente recidivanie después de la
radioterapia (42-44), En estos estudios se demostré que el CaP localmente recidivante podria diferen-
ciarse de nodulos benignos debido a la intensidad de sefial baja ponderada en T2. La RM endorrectal
y la espectroscopia por RM fueron mas sensibles que fla ETR o las hiopsias de prostata guiadas por
ETR para detectar CaP viable. La RM endorrectal tambien aportd informacién importante sobre la
presencia de extension extracapsular e invasion de las vesiculas seminales con una sensibilidad y
especificidad del 86 % y 98 %, respectivamente.

Por eso se recomienda encarecidamente que la RM endorrectal forme parte del estudio. diagnos-
tico de los varones con recidiva del PSA tras fa radioterapia, que podrian ser candidatos a un trata-
miento de rescate local secundario con intencion curativa.

16.4.3 Procedimientos diagnosticos en pacientes con recidiva del PSA

e Después de una PR, las TC de pelvis y abdomen tienen una sensibilidad y una especificidad
bajas en los pacientes con una concentracion de PSA < 20 ng/ml o una velocidad del PSA
< 2 ng/mil/ano,

s LaRM endorrectal y la PET ayudan a detectar recidivas locales cuando el PSA es > 1-2,0ng/
ml, pero no constituyen una préctica clinica habitual para la deteccion precoz de recidivas
locales.

» Después de la radioterapia, la recidiva local se documenta mediante una biopsia positiva
> 18 meses después del procedimiento.

+ La RM endorrectal es muy valiosa en los varones que son candidatos a someterse a una
prostatectomia radical de rescate.

16.5 Tratamiento de las recidivas exclusivas del PSA

La cronologia v el modo de tratamiento de las recidivas exclusivas del PSA después de la PEo

radioterapia siguen siendo controvertidos. Tras la observacion de una PRR, las opciones terape @éé Foat
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s0on:

¢ Radioterapia del lecho prostatico.

« Blogueo androgénico {completo) (BAC).

= Blogueo androgénico intermitente (PA).

»  Combinacion de antiandrogenos con inhibidores de la 5- -reductasa.
» Estrategias quimiochormonales precoces.

Estas mismas opciones terapéuticas pueden aplicarse en las recidivas del PSA tras la radioterapia.
Ademds, la prostatectomia de rescate, la cricterapia y la braguiterapla pueden encontrarse indicadas
pacientes cuidadosamente seleccionados.
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16.5.1  Radioterapia por recidiva exclusiva del PSA tras una prostatectomia radical

Se han publicado tres ensayos aleatorizados y controlados extensos sobre la radioterapia adyuvan-
te (45-48). Los tres ravelaron un efecto beneficioso de la radioterapia adyuvante, de al menos un 15 %,
sobre la supervivencia sin recidiva bioguimica a los 5 afos. El ensayo mas extenso (EORTC-22911,
n = 1.005) y el mas pequefio (ARO-96-02, nt = 307) contaron con potencia estadistica suficiente para
detectar un efecto beneficioso sobre la supervivencia sin recidiva bioquimica, mientras que la super-
vivencia sin metastasis fue el criterio de valoracién principal del tercer estudio, SWOG-58794 (n=
431). Los tres estudios tenian criterios de inclusién similares; sin embargo, en el ensayo de la EORTC
también participaron pacientes pT2R1, mientras que en los otros dos sélo se permitieron canceres
pT3 con o sin un borde de reseccion positivo. En los tres ensayos, una proporcion elevada de pacien-
tes (63 %-68 %) presentd un borde quirtirgico positivo.

Hay que sefialar que la concentracién postoperatoria de PSA de los varones antes de ser aleato-
rizados a radioterapia adyuvante fue diferente entre los tres ensayos. En el estudio alerman ARO 96-
02 s6lo se pudo aleatorizar a varones con un PSA < 0,1 ng/ml. En el ensayo de la EORTC, el 11 %
de los pacientes tenia un valor de PSA > 0,2 ng/ml antes de la aleatorizacién, una cifra que fue del
34 % en el ensayo del SWOG. Por tanto, un ndmero considerable de pacientes de los estudios de
la EORTC y el SWOG recibieron radioterapia de ‘rescate’ en lugar de radioterapia adyuvante por un
FSA no normalizado.

Por consiguiente, es interesante sefialar que no todos Ios varones de los grupos no adyuvantes
de los estudios fueron tratados con radioterapia de rescate en el momento de la recidiva bioquimica:
se administr radioterapia diferida o de rescate en la fosa prostética en el 55 % de los pacientes con
un aumento del PSA en el ensayo de la EORTC y el 33 % de los varones del ensayo del SWOG. Asi
Pues, en estos ensayos no pudo evaluarse si la radioterapia adyuvante fue superior a la de rescate,
ya que, en el grupo de control, tan sélo la mitad de los varones, como mucho, recbid radioterapia
en el momento de la recidiva del PSA. De hecho, los autores del ensayo de la EORTC indicaron que
la radioterapia de rescate podria ser equivalente al tratamiento adyuvante, siempre y cuando el PSA
sea inferior a 1 ng/ml (46). Sin embargo, tan sdlo el ensayo del SWOG tenia potencia estadistica
para analizar el efecto de la radioterapia diferida dado que fue el unico estudio con la supervivencia
sin metéstasis como criterio de valoracion principal. En el estudio del SWOG, los varones del grupo
de control tuvieron menos probabilidades de recibir radioterapia de rescate (33 %). Sin embargo, se
tardo una mediana de seguimiento de mas de 12 afios antes de que mejorara la supervivencia sin
metastasis en el grupo de tratamiento adyuvante, lo que indica que et tratamiento adyuvante quiza no
esulte Otil en los varones con una esperanza de vida < 10 afios {45,47).

Se han realizado muchos estudios sobre el uso de la radioterapia en caso de recidiva exclusiva del
SA después de la PRR. En consecuencia, existe un nimero cada vez mayor de pardmetros pro-
nésticos del resultado que podrian ayudar a distinguir entre necesidad de observacion, radioterapia o
TH. Segun lo confirmado por varios estudios, el valor de PSA previo a la radioterapia es esencial para
obtener unos resultados terapéuticos ptimos (41 -44,49-53};
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¢ Con un umbral previo a la radioterapia < 2,5 ng/ml, Wu 'y cols. (49) y Schild y cols. (50) comu-

" nicaron unas tasas de supervivencia sin enfermedad del 53 % y 76 %, en comparacion con el
8 % y 26 %, respectivamente, en los pacientes con una concentracién sérica de PSA > 2.5 ny/
mi.

* Formany cols. (1997} (51} observaron una supervivencia sin enfermedad del 83 % vy 33 % en
los pacientes con recidiva exclusiva del PSA < 2,0 y > 2,0 ng/ml, respectivamente.

* Nudeil y cols. (1999) (44) describieron una supervivencia sin progresiGn del 58 % v 21 % en
pacientes que recibieron radioterapia del lecho prostatico cuando las concentraciones séricas
de PSA fueron inferiores o mayores de 1,0 ng/ml, respectivamente.

A tenor de estos datos, la ASTRO ha publicado un articulo de consenso en el que se recomienda
una dosis de al menos 64 Gy cuando la concentracion de PSA es < 1,5 ng/ml después de la PRR
(15). Ademas, trabajos recientes {(53-58} han corroborado los datos de la radioterapia de rescate
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precoz, con demostracién de una diferencia significativa en las tasas de supervivencia sin recidiva
bioquimica y SG a los 5 afios en los pacientes tratados por recidiva exclusiva del PSA o por recidiva
local palpable. En otro estudio, Stephenson y cols. (2007) (58) evaluaron modelos pronosticos para
predecir el resultado de la radioterapia de rescate en una cohorte de 1.603 varones con progresion
del PSA después de la PRy operados en 17 centros de referencia terciarios norteamericanos. Los
autores identificaron una relacion significativa entre la concentracion sérica de PSA en el momento de
la radioterapia y el resuitado terapéutico: la supervivencia sin recidiva bioguimica a los 6 afos fue del
48 % en los varones con un PSA < 0,5 ng/ml, mientras que fue de tan sélo el 40 %, 28 %y 18 % en
aquellos con unos vaiores de PSA de 0,51-1, 1,01-1,5 y 1,5 ng/m, respectivamente.

En los grupos sin radioterapia adyuvante del SWOG y la EORTC, la mediana del intervalo hasta la
radioterapia de rescate fue de 2 y 2,2 afios, respectivamente. En el estudic SWOG 8974, ef 23 % de
ios varones tenia un PSA > 1,5 ng/ml antes de la radioterapia de rescate. En un subanalisis del es-
tudic SWOG 8974, Swanson y cols. (2007) (60} constataron que los varones de todas las categorias
de concentracion del PSA después de la prostatectomia (< 0,2, 0,2-1,0, > 1,0 ng/ml) presentaron
una mejora de la supervivencia sin metastasis con la radioterapia de rescate. Sin embargo, el efecto
beneficioso fue mas evidente en presencia de unas concentraciones séricas minimas de PSA. Estos
datos indican que, aungue menos eficaz, la radioterapia de rescate podria majorar la supervivencia
sin metastasis.

En un recients andlisis multicéntrico con controles emparejados de radioterapia postoperatoria
adyuvante y de rescate por un CaP pT3-4NO, Trabulsi y cols. (2008} {61) han demostrado una ventaja
sobre Ia supervivencia sin recidiva bioguimica a favor de la radioterapia adyuvanta en comparacion
con la radioterapia de rescate. Lo que resulta més interesante, en un analisis de regresion de Cox
multifactorial, la radioterapia adyuvante y la de rescate no fueron factores predictivos independientes
de la supervivencia sin progresién metastasica cuando se realizd un ajuste respecto afactores clinicos
y anatomopatelégicos adversos,

Hace poco se han obtenido datos relativos a supervivencia global y radioterapia de rescate. Enun
grupo de varones con una mediana de seguimiento de 9 anos después de la prostatectomia, ef efec-
to beneficioso de la radioterapia de rescate sobre la mortalidad especifica del CaP se observé sobre
todo en los varones con un TD-PSA inferior a 8 meses, a los que se habria administrado radioterapia
de rescate en la fosa prostética en los 2 afos siguientes a un incremento def PSA (62). Esto indica que
el control local de la enfermedad podria prolongar la supervivercia especifica del CaP en los varones
en los que antes se consideraba que tenian riesgo de progresion sistemica de ia enfermedad y menos
probabilidades de bengficiarse de la radioterapia (de rescate). Se ha propuesto que los varones con
enfermedad de progresién lenta, aun cuando sigan corriendo riesgo de progresion sistémica, podrian
no beneficiarse de la radioterapia de rescate porgue corren un riesgo bajo de presentar un CaP letal.

— Sin duda alguna, se necesita un seguimiento mas largo para dar respuesta & esta cuestion,

Sin embargo, se requieren més datos procedentes de ensayos prospectivos aleatorizados.
16.5.1.1 Dosis, volumen diana y toxicidad 5

En los tres ensayos aleatorizados sobre Ia radioterapia adyuvante se emplearon dosis menores
66 Gy, que, en la actualidad, es la dosis utilizada con mas frecuencia en la radioterapia adyuvante
rescate. Sin embargo, es importante sefalar que, al igual gue en los estudios de aumento de la dosis
en radioterapia primaria para el CaP, un incremento de la dosis en ol contexto de rescate pueda me-
jorar la respuesta bioguimica sin empeorar la toxicidad loca {63,64). Dosis de hasta 70 Gy depararon
mejores tasas sin recidiva bioguimica con dosis mas altas, siendo 66,8 Gy la dosis necesaria para
lograr una supervivencia sin recidiva bioguimica del 50 % (7' CD50). Puede considerarse el uso de do-
2\ sig aln mayores, sobre todo cuando se ernplean técnicas de imagen mejoradas, como marcadores
Hidciarios (65). La observacion de que el 9 % de los varones presenta una recidiva local tras la radio-
g Edterapia adyuvante con 60 Gy respalda el aumento de la dosis y el volumen diana (60).

Se ha comprobado que la delimitacion del volumen diana llega a variar hasta un 65 % entre diferen-
tes radioterapeutas Gue administran radioterapia adyuvante o de rescate en ia fosa prostatica (66,67),
, nte no pagar por alto la toxicidad
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local. En el estudio EORTC 22911, el 3,1 % de los varones tuvo que interrumpir la radioterapia adyu-
vante por molestias locales, principalmente diarrea. Aunque la toxicidad de grado 3 ¢ 4 es rara con
la radioterapia adyuvante o de rescate de la fosa prostatica, fue casi del doble en el grupo adyuvante
del estudio EORTC 22911 (2,6 % frente al 4,2 %) y el estudio SWOG 88794, sobre todo, estenosis
uretral {riesgo relativo [RR], 9) e incontinencia (RR, 2,3).

16.5.2 Tratamiento hormonal (TH)

La recidiva del PSA < 1 afio, un TD-PSA de 4-6 meses, una puntuacion de Gleason de 8-10 y €l
estadio pT3b, pTxpN1 predicen la recidiva sistémica tras una PR con una exactitud > 80 %. Hay al-
gunos indicios de que el TH precoz ayuda a retrasar la progresion y, posiblemente, a lograr un efecto
beneficioso sobre la supervivencia (69,70).

16.5.2.1 Tratamiento hormonal adyuvante después de la prostatectomia radical

En ausencia de ensayos aleatorizados y controlados sobre la recidiva postoperatoria del PSA, es
necesario basarse en datos retrospectivos o extrapolar datos procedentes de otros contextos clini-
oS, como varones con enfermedad metastésica o enfermedad no metastasica localmente avanzada.,
No esta claro si estos datos son relevantes para los varones con elevacién de las cifras postoperato-
rias de PSA,

En dos estudios aleatorizados se ha comparado el TH inmediato {después del diagndstico) con &l
TH diferido (en caso de progresion) en pacientes con CaP. El estudio del Megical Research Council
sobre el CaP localmente avanzado o metastasico asintomatico y el estudio de la ECRTC sobre el
CaP recién diagnosticado (TO-4NOMO) ponen de manifiesto que, aungue el TH inmediato después
del diagnostico puede retrasar la progresion de la enfermedad en los varones con CaP, no conlleva
necesariamente una mejora de la supervivencia especifica de! cancer {SEC) (71,72).

La ventaja en cuanto a supervivencia del TPA inmediato (adyuvante} después de la PR sélo se ha
confirmado en pacientes con CaP y ganglios linfaticos positivos en un Gnico estudio aleatorizado
(69,70). Los resuitados actualizados de este estudio multicéntrico del Eastern Cooperative Oncofogy
Group tras una mediana de seguimiento de 11,9 afios revelaron una mejora significativa de la su-
pervivencia global (SG), la SEC y la supervivencia sin progresion (SSP) en los pacientes con ganglios
linféticos positivos (N+) tratados con TPA inmediato (70).

El uso de bicalutamida édyuvante, 150 mg, redujo la progresién en varones con CaP localmente

ejfiﬂ;@"\avanzado, pero no produjo un efecto beneficioso sobre la SG (73). Varios andlisis retrospectivos de la
Yy V}\/ %iinica Mayo revelan que el TH adyuvante después de la PR gjercid un efecto positivo sobre el tiem-
0 Japartrngrto #Bo transcurrido hasta la progresion y la mortalidad por céncer en los pacientes con CaP pT3b y N+
= \* v & : ;T?fh~76). Sin embargo, una serie extensa reciente de la Clinica Mayo con una mediana de seguimiento
=) AN tlre' 10,3 afios reveld que el TH adyuvante en pacientes con CaP N+ tratados quirdrgicamente redujo
' -"’},' . : ;al riesgo de recidiva bioguimica v recidiva local, pero sin influir de forma significativa en la progresién
" \3"}‘&? ;&;' /;-’:‘Sistémica ni la SEC (77). En un estudio retrospectivo reciente con una mediana de seguimiento de

“s w7 5,2 afios se constatd que el TH inmediato y diferido (en caso de recidiva del PSA) en pacientes con

CaP N+ tratados quirirgicamente deparé resultados parecidos (78).

Un estudio observacional revelé que el hecho de posponer el TPA inmediato en los varones con
ganglios linfaticos positivos después de la PR quiza no comprometa significativamente la superviven-
ch. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a supervivencia con a0,
150, 180 y 365 dias como definicién de TPA adyuvante. Estos datos han de validarse en un estudio
prospectivo {79).

16.5.2.2 TH postoperatorio en caso de recidiva exclusiva def PSA
Privacion androgénica

Aungue los pacientes con recidiva postoperatoria del PSA suelen someterse a un TPA antes de
que haya datos de enfermedad metastasica, los efectos beneficiosos de esta estrategia son inciertos.
En un estudio retrospectivo de 1.352 p4 ©s con regidiva postoperatoria del PSA no se detectarcn
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diferencias significativas en cuanto al tiempo hasta la aparicion de metéstasis clinicas con &l TPA pre-
coz (después de la recidiva del PSA, pero antes de la aparicion de metéastasis clinicas) con respecto
al tratamiento diferido (en el momento de aparicion de metéstasis clinicas). Sin embargo, al sstratificar
el riesgo, el TPA precoz prolongd el tiempo hasta la aparicién de metéstasis clinicas en pacientes de
alto riesgo con una puntuacién de Gleason > 7 o un TD-PSA < 12 meses. El TPA carecié de efectos
sobre la mortalidad especifica del CaP (80).

En un estudio retrospectivo reciente de la Clinica Mayo se demostrd que el TPA adyuvante {en los
90 dias siguientes a la cirugia) mejord ligeramente la SEC y la SSP sistémica después de fa PR enun
amplio grupo de pacientes de alto riesgo con CaP. Sin embargo, la ventaja en cuanto a supervivencia
desaparecié cuando el TPA se administrd més tarde en el proceso de la enfermedad, en el momento
de la recidiva del PSA o la progresion sistémica. Es importante sefialar que no se aprecié una ven-
taja en cuanto a SG (83 % en ambos grupos) y que la diferencia en cuanto a SEC y SSP sistemica
tan sélo fue del 3 % y 5 %, respectivamente (81). En un estudio retrospectivo reciente, realizado en
422 pacientes con recidiva postoperatoria del PSA, 123 presentaron metastasis a distancia, de los
que 91 con datos completos recibieron TPA diferido en el momento de aparecer metastasis docu-
mentadas después de la PR. Los autores llegaron a la conclusién de que los pacientes, cuando son
objeto de un seguimiento estrecho tras la recidiva del PSA, pueden tener una respuesta excelente

—_ al TPA diferido y una supervivencia prolongada con una mediana de tiempo hasta la progresion de
168 meses entre la PR y la muerte (82). Sin embargo, estos tres estudios estan limitados por su dise-
Ao retrospectivo v la evaluacién de los efectos secundarios del TPA a fargo plazo. Se necesitan datos
procedentes de estudios bien disefados, prospectivos y aleatorizados antes de poder recomendar el
uso del TH precoz en la practica ciinica.

Antiandrégenos

Aunque ginecomastia y sensibilidad mamaria fueron los efectos secundarios predoeminantes del
tratamiento del CaP limitado al érgano y localmente avanzado, fa incidencia de sofocos, pérdida de la
libido e impotencia fue significativamente inferior a la prevista para ios agonistas de la luliberina (LHRH)
y el BAC (83). Los antiandrégenos podrian representar una alternativa viable a otras modalidades de
privacion androgénica para el tratamiento de las recidivas exclusivas del PSA, especiaimente en varo-
nes jévenes y, por lo demas, sanos.

En un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado con placebo de bicalutamida adyuvante,
150 mg, tras la PR en pacientes con enfermedad localmente avanzada, el riesgo de progresion ob-
jetiva de la enfermedad se redujo significativaments en los pacientes que recibieron bicalutamida. Sin
embargo, la SG no difirié entre los grupes (84). Flutamida en dosis bajas, 250 mg/dia, esta investigan-
dose en la actualidad en varones con recidiva del PSA. Bicalutamida, 150 mg/dia, no se ha estudiado
todavia en este contexto clinico (85).

Privacidn androgenica intermitente / ;{m
La privacién androgénica intermitente (PAl) se ha estudiado como posible alternativa al BAC ?xﬁw o
gl fin de: p

» Retrasar el tiempo hasta la independencia de androgencs y la enfermedad hormonorresis hinte.

+ Reducir al minimo los efectos secundarios.
. . %

» Reducir los costes del tratamiento prolongado. NI ™~ __

Recientemente, la Cochrane Collaboration ha sefalado gue no hay datos a largo plazo proceden-
tes de ensayos aleatorizados y controlados a gran escala que confirmen la superioridad de la PAl
sobre el BAC en cuanto a efectos sobre la supervivencia. La escasa informacion existente indica
que la PAl podria causar una ligera disminucién de los efectos adversos {86). En el contexto de las
recidivas exclusivas del PSA, sin embargo, no existen ensayos prospectivos aleatorizados ni estudios
clinicos con datos suficientes sobre la eficacia a largo plazo que justifiquen una aplicacion clinica
sistematica de PAl, a pesar de sus posibles efectos beneficiosos. Como resumen de la serie en la
que se trataron recidivas exclusivas del PSA con PA! (87-91), las cifras umbral cie PSA al entrar en el
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estudio variaron significativamente, al igual que el PSA en el momento de suspender el TH. Tan sélo &
estudio de 150 pacientes realizado por Tunn y cols. {2003) {91} contd con un disefio suficientemente
apropiado para permitir la extraccién de conclusiones clinicas importantes. Los pacientes empeza-
ron a recibir PAl durante 9 meses cuando la concentracion sérica de PSA tras la prostatectomia fue
mayor de 3,0 ng/ml y todos los pacientes alcanzaron un nadir inferior a 0,5 ng/ml. La Al se reanudd
cuando el PSA aumenté a mas de 3,0 ng/ml. Tras un seguimiento medio de 48 meses, y una duracion
media del TH de 26,6 meses, ningunc de los pacientes habia presentado progresién a enfermedad
hormonorresistente. Mientras tanto, ta PAI sigue resultando atractiva para pacientes seleccionados,
estrechamente supervisados y bien informados con recidiva postoperatoria del PSA,

Bloqueo androgénico minimo

En algunos estudios se han combinado finasterida y flutamida para tratar recidivas exclusivas del
PSA dado que ambos farmacos actian conjuntamente blogueando la conversion intraprostatica de
testosterona en dihidrotestosterona (DHT) y blogqueando los receptores intracitoplasmicos de DHT
{92-94). En el dltimo trabajo (93), con inclusién de 73 pacientes, la aplicacién de finasterida (10 mg/
dia) y flutamida en dosis bajas (250 mg/dia) deparé un nadir medio de PSA de 1,35 ng/ml al cabo
de 6 meses. Sin embargo, tan sélo el 62 % de los pacientes estudiados alcanzé un nadir de PSA
< 0,2 ng/ml. Tras un seguimiento medio de 15 meses, ninguno de los pacientes habia presentado
progresién a TH tradicional. Sin embargo, se precisa un seguimiento mas extenso de una cohorte
mas amplia y resulta imprescindible la realizacién de ensayos en fase Il aleatorizados en los que se
empleen antiandrégenos modermnos con menos efectos adversos digestivos y hepéaticos.

TH despugs de fa PR combinado con RT o quimioterapia

La adicidn de TH a la RT de rescate {n = 78) no se asoci6 a un aumento adicional de la SEC {94).
En un estudio en fase Il reciente realizado en 74 pacientes con recidiva postoperatoria del PSA se
demostré que el tratamiento combinado con RT de rescate més bloqueo androgénico maximo (cas-
tracién + antiandrégenos orales) durante dos afios tuvo efectos a largo plazo relativamente escasos
sobre la CdV {95). Sin embargo, se precisan mas datos de eficacia y, al combinar tratamientos, ha de
tenerse en cuenta el posible aumento de los efectos secundarios. Se esperan con impaciencia los
resultados de un estudio en fase Il aleatorizado y controlado recientemente finalizado del Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG-9061) en el gue se ha comparado RT + placebo frente a la combi-
nacion de RT + bicalutamida, 150 mg/dia, en el contexto postoperatorio,
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El estudio RADICALS (Radiotherapy and Androgen Deprivation in Combination after Local Surgery)
s un estudio aleatorizado y controlado extenso que se ha iniciado recientemente, patrocinado por el
edical Research Council. En este estudio se aborda ¢l momento de aplicacion de la RT {adyuvante
ente a rescate precoz) y la duracion del TH (ausente frente a corto y largo plazc) en combinacion con
T postoperatoria. El criterio de valoracion principal es la SEC. Los criterios de valoracion secunda-
s son la SG, el TPA administrado fuera del protocolo y la toxicidad del tratamiento comunicada. Fl
studio también pretende evaluar el efecto a largo plazo de la RT despues de la PR sobre la funcién
sexual, urinaria e intestinal, asi como el efecto a largo plazo del TPA sobre la funcién sexual y la Cav
global. Se pedira a los pacientes que respondan cuatro cuestionarios breves. Estas evaluaciones se
realizaran en el momento basal y ai cabo de 5 y 10 afios {96).
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En la actualidad, no existe indicacién de la quimioterapia en los pacientes con recidiva exclusiva del
" PSA. La quimioterapia debe considerarse una opcién terapéutica para los pacientes con CaP hor-
monorresistente, aungue sigue siendo controvertido el momento de iniciar un regimen citotéxico (97),

16.5.3 Observacion

La observacion hasta la aparicion de enfermedad metastasica clinicamente evidente podria repre-
sentar una opcion viable para los pacientes con una puntuacion de Gleason < 7, recidiva del PSA
mas de 2 afios después de ia intervencién guirurgica y un TD-PSA mayor de 10 meses. En estos
pacientes, la mediana del tiempo actuaria! de aparicion de metastasis ser4 de 8 afios, mientras que la
mediana del tiempo transcurrido entre las metéstasis y la muerte seré de otros 5 afios (7).
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16.5.4 Tratamiento de la recidiva del PSA tras la PR

Recomendaciones GR

La mejor forma de tratar la recidiva local consiste en radioterapia de rescate con 64-66 Gy| B
con una concentracion sérica de PSA < 0,5 ng/ml.

El tratamiento expectante representa una opcidn para los pacientes con sospechadereci-| B
diva local cuyo estado fisico no es demasiado bueno o no se muestran dispuestos a some-
terse a radioterapia.

La mejor forma de tratar la recidiva del PSA indicativa de recidiva sistermica consisteen TPA| B
precoz, que da lugar a una menor frecuencia de metastasis clinicas.

Pueden utilizarse andlogos de la LHRH/orquiectomia o bicalutamida, 150 mg/dia, cuando A
esta indicado el tratamiento hormonal.

GR = grado de recomendacion

16.6 Tratamiento de las recidivas del PSA después de la radioterapia

, E£n una revision reciente de los datos del estudio CaPSURE (Cancer of the Prostate Strategic Uro-

—~ Jogic Research Endeavor) con 2.336 pacientes con GaF, Grossfeld y cols. (2002} (98) comprobaron
que ef 92 % de los pacientes irradiados inicialmente racibieron TPA como tratamiento secundario de
la progresién del PSA. En ausencia de procedimientos de rescate, el intervalo de tiempo medio entre
la progresién bioguimica y clinica es de unos 3 anos.

Las opciones terapéuticas para estos pacientes comprenden TPA o procedimientos locales, como
PR de rescate, crioterapia y radioterapia intersticial (41,99-108). La PRR de rescate no ha obtenido,
sin embargo, una aceptacion generalizada debido a su morbilidad asociada, a saber, incontinencia,
recidivas locales vy lesiones rectales. Sin embargo, en pacientes bien seleccionados, este procedi-
miento puede producir supervivencia sin enfermedad a largo plazo.

16.6.1 PR de rescate

Anteriormente, en la mayoria de las series sobre la PR de rescate se han incluido pacientes tratados
en la era previa al PSA sin técnicas modernas de radioterapia, cuando las recidivas localies se detec-
1aban normalmente en un estadio avanzado. Las complicaciones asociadas al procedimiento eran,
por tanto, muy altas, de modo que hasta et 65 % de 0s pacientss presentaba morbilidad relacionada
con el tratamiento. Bt 60 % de los pacientes que se sometian a una PR de rescate debia someterse a
una evisceracién anterior o total por enfermedad localmente extensa asociada a una tasa elevada de
recidivas locales y a un tiempo medio hasta la progresion de tan stlo 1,3 afios. "

En estudios recientes en los que se analizé a pacientes operados durante el Ultimo decenic $& hal
descrito resultados mucho mas optimistas después de la PR de rescate. kn la serie estudiada por
Ghefler y cols. (1998) (103}, 40 pacientes con un PSA medio de 14 ng/ml se sometieron a una PR de
rescate. Al estratificar respecto a un PSA < 10 ng/ml, la supervivencia especifica de la enfermedad a
los 3 afios fue del 68 % v 26 %, respectivamente.

En la serie publicada por Garzotto y Wajsman (1998) (104), 24 pacientes se sometieron a una cist
prostatectomia radical o PR con TPA neoadyuvante. El TPA neoadyuvante se asoci6 a una tasa ma
baja de bordes quirlirgicos positivos (21 %) en comparacién con los pacientes en los que fracaso la
privacion androgénica y que preserntaron una tasa de bordes quirdrgicos positivos del 80 %. Los au-
tores constataron que la supervivencia especifica de la enfermedad se correlacionaba estrechamente
con el estado de los bordes quirdrgicos. Tras un seguimiento medio de 5 afios, la supervivencia
especifica de la enfermedad fue del 95 % y 44 % en los casos con bordes quirdrgicos negativos vy
positivos, respectivamente. o

Vaidya y Scloway (2000} (105) observaron una tasa baja de complicaciones, una buena continencia
o postoperatoria y tan sdlo una recidiva bloguimica a los 36 meses de una PR de rescate.
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Stephensocn y cols. (2004) han obtenido datos similares (108), ya que comunicaron una tasa muy
baja de complicaciones perioperatorias en 100 pacientes consecutivos que se sometieron a una PR
de rescate. Mejoraron las tasas sin progresion a los 5 afios, con resultados parecidos a los de la PR
convencional en casos de estadios anatomopatoldgicos similares. En series actuales, las tasas de
SECy SG alos 10 afios se encuentran en los intervalos del 70 %-75 % y 60 %-66 %, respectivamente.
En la mayor parte de las series contemporaneas, la enfermedad limitada al érgano, los bordes quirtr-
gicos negativos y la ausencia de metéstasis en las vesiculas seminales o ganglionares son indicadores
prondsticos favorables asociados a una mejor supervivencia sin enfermedad de aproximadamente el
70 %-80 %, en comparacion con el 40 %-80 % en pacientes con CaP localmente avanzado (107).

Recienternente, Heidenreich y cols. (2010} (108) comunicaron el resultado oncolégico y funcional
de 55 pacientes sometidos a un tratamiento de rescate radical por CaP localmente recidivante des-
pués de diversos tipos de radioterapia de vanguardia moderna, realizado a partir del afio 2000, Cua-
renta (72,7 %}y 15 (27,3 %) pacientes presentaron un CaP limitado al 6rganc y localmente avanzado,
respectivamente. Once (20 %) y siete (14 %) pacientes tuvieron metéstasis ganglionares y bordes
quirlrgicos positivos (BQP), respectivamente. En el andlisis multifactorial, los factores predictivos sig-
nificativos de CaP limitado al érgano con bordes quirtirgicos negativos fueron:

* Puntuacién de Gleason en la biopsia antes de la PR de rescate {p=0,02).
¢ <50 % de cilindros de biopsia positivos {p = 0,001).

* TD-PSA > 12 meses {p = 0,001).

* Braquiterapia en dosis bajas (p = 0,001).

La continencia urinaria se logré al cabo de una media de 8 meses en basicamente todos los va-
rones tras administrar braquiterapia en dosis bajas; la incontinencia persistié en alrededor del 20 %
de los tratados con radioterapia externa o braquiterapia en dosis altas. La PR de rescate supone un
reto quirdrgico, pero es un tratamiento local secundario eficaz del CaP radiorrecidivants con intencién
curativa. Los parametros predictivos identificados ayudaran a seleccionar a los pacientes mas ade-
cuados para someterse a una PR de rescate con curacion a largo plazo y buen resultado funcional,

16.6.1.1 Resumen dea ta PRR de rescate

En general, la PRR de rescate sélo debe plantearse en los pacientes con una comorbilidad baja,
una esperanza de vida de al menos 10 aflos, un CaP limitado al érgano < T2, un grado de Gleason
<7 y un PSA prequirdrgico < 10 ng/ml. En todos los demas casos, no es facil definir una estadi-
icacion preoperatoria exacta después de la radioterapia, lo gue aumenta el riesgo no sdlo de los
ocedimientos anteriores y la extimpacion total, sino también de complicaciones asociadas y una
nor supervivencia especifica de la enfermedad a largo plazo.
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La criocirugia de rescate se ha propussto como alternativa a la PR de rescate, dado que tiene la
posible ventaja de una menor morbilidad con la misma eficacia. Sin embargo, tan sdlo existen unos
pocos estudios y sus resultados no son muy prometedores. Pisters y cols, (1997) (109) estudiaron a
150 pacientes que se habian sometido a una ACQP por reciciva del PSA después de la radioterapia

~ {n=110) u otro pretratamiento intensivo (n = 40). Tras un seguimiento medio de 13,5 meses, el 58 %

presento una recidiva bioquimica, mientras que séio el 31 % mostré unas concentraciones séricas
indetectables de PSA. Las complicaciones relacionadas con la ACQP de rescate fueron significativas

y se produjeron en practicamente todos los pacientes, siendo las principales incontinencia urinaria

(73 %), sintomas obstructivos (67 %), impotencia (72 %) y dolor intenso en el pering (8 %). Después de

un seguimiento de un afio, la incontinencia se resolvié en la mayoria de los casos, con incontinencia

persistente y significativa en el 22 % de los pacientes (53 %a).

Segun un estudio reciente de Cespedes y cols. (1997) (110}, el riesgo de incontinencia urinaria e im-
otencia al menos 12 meses después dé cza el 28 % y 90 %, respectivamentes. Ademés,




el 8 %-40 % de los pacientes se quejo de dolor rectal persistente y otro 4 % de los varones se habia
sometido a intervenciones quirdrgicas para tratar complicaciones relacionadas con el tratamiento.

En cuanto al resultado oncoldgico, estudios recientes han revelado que puede lograrse una res-

pussta del PSA duradera en alrededor del 50 % de los pacientes con un PSA previo a la criocirugia
< 10 ng/mi (111).

En un estudio multicéntrico reciente se analizaron los resultados contemporaneos de la ACQP
en 279 pacientes tratados en un gran numero de centros, participantes en el Cryo On-Line Data
Registry (112). El PSA antes del tratamiento fue de 7,6 +/-8,2 ng/ml y la puntuacién de Gleason, de
7,5 +/- 1,1 {mediana 7). Los pacientes fueron objeto de seguimiento durante 21,6 +/- 24,9 meses y
47, durante mas de 5 afios. La tasa de pacientes sin enfermedad bioguimica actuarial a los & afios fue
del 54,5 % +/- 4.9 % (Phoenix). Como cabia prever, debido a la conservacion de parte del tejido pros-
tatico, el 83 % +/- 3,5 % de los pacientes presentd una concentracién de PSA detectable > 0,2 ng/
mi a los 5 afos. Se observaron biopsias positivas en 15 de los 46 (32,6 %) que se sometieron a una
biopsia de prostata tras la crioterapia de rescate. La tasa de incontinencia (con necesidad de utilizar
absorbentes) fue del 4,4 %. La tasa de fistulas rectales fus del 1,2 % v 3.2 % de los pacientes que se
sometieron a una reseccion transuretral de la prostata para extirpar tejido desprendido.

16.6.3 Braquiterapia de rescate en caso de fracaso de la radioterapia

La experiencia con la braquiterapia de rescate en caso de fracaso de la radioterapia es muy limi-
tada y sélo existe un estudio con un nlmero representativo de pacientes y un seguimiento medic de
84 meses {113-118). Grado y cols. {1999) (114) trataron a 49 pacientes con braguiterapia guiada por
ETR transperineal y comunicaron unas tasas de supervivencia sin enfermedad a los 3 y & afios del
48 % y 43 %, respectivamente. Beyer (1999) (115) describié una ausencia de recidiva bioguimica a los
5 afos en el 34 %-53 % de los pacientes, con cansecucion del control del cancer locat en el 98 %,
Sin ermbargo, la tasa de complicaciones fue muy elevada:

s H 27 % se quedd incontinente.

e El 14 % precisd una reseccidn transuretral paliafiva por retencion urinaria aguda.
* El 4 % presentd Ulceras rectales.

e E 2 % precisé una colostomia permanente.

Burri y cols. (2010) (118) comunicaron los resultados a largo plazo y la toxicidad después de admi-
nistrar braquiterapia de rescate con paladio-103 o yodo-125 por recidiva local tras aplicar radioterapia;
inicial por CaP en 37 pacientes. La mediana de seguimiento fue de 86 meses (intervalo, 2-156}. La
mediana de dosis en el 90 % deal volumen prostético fue de 122 Gy (intervalo, 67-166). La superviven-
cia sin enfermedad bicquirmica y la SEC a los 10 afios fueron del 54 % y 96 %, respectivamente. Se
produjeron tres casos de toxicidad de grado 3 y uno de grado 4 (10,8 %). Una seleccion cuidadosa
de los pacientes candidatos a BT de rescate puede mejorar los resultados y reducir la toxicidad.

Con una estrategia similar, Moman y cols. (2009) (117) evaluaron de manera retrospectiva el re-
sultado y la toxicidad después de la implantacion de yodo-125 de rescate en 31 pacientes con CaP

localmente recidivante después de una implantacion primaria de yodo-125 y de radioterapia externa ///

El begumento medioc fue de 9 afios (DE +/- 4) La ausencia de remdwa bioguimica tras un seguimiento: -

grddo 1,203enel 29 %, 58 % y 3 % ds los pacientes, respecnvamente durante la fase aguda y .

ol 16 %, 39 % y 19 %, respectivamente, en la fase final. Se comunicéd toxicidad digestiva de gra*k{

1,203enel 45 %, 10 % y 0 % de los pacientes, respectivamente, durante la fase aguda y en el®
48 %, 3 % y 6 %, respectivamente, en 1a fase final, La ausencia de recidiva bioquimica después de la
. mplantac:on de yodo-125 de rescate por CaP localmente recidivante tras la radioterapia es limitada
Rgparece toxicidad genitourinaria y digestiva con frecuencia.
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16.6.4 Observacion

La mejor forma de tratar a los pacientes con signos de recidiva local exclusivamente (es decir,
pacientes de bajo riesgo con recidiva tardia y una elevacion lenta del PSA) que no optan a opciones
curativas de segunda linea es mediante observacién exclusiva. Un andlisis de cohortes retrospectivo
de TH frente a actitud expectante (AE) en 248 varones con recidiva del PSA después de la radiotera-
pia no reveld ventajas del TH en el subgrupo de varones con un TD-PSA > 12 meses después de la
radioterapia. La supervivencia sin metéastasis a los 5 afios fue del 88 % con TH frente al 92 % con AE
fp=0,74) (118).

16.6.5 Ultrasonidos focalizados de alta intensidad (UFAI)

La experiencia con UFAl para tratar el CaP localments recidivante después de la radiioterapia se
limita a unos pocos estudios retrospectivos. Zacharakis y cols. (119} investigaron el resultado oncols-
gico y funcional de los UFAI en una cohorte de 31 varones con CaP localmente recidivante confirmado
mediante biopsia después de radioterapia externa (RTE). La cifra preoperatoria media {intervalo) de
PSA fue de 7,73 (0,20-20) ng/ml. Se siguié a los pacientes durante una media {intervalo) de 7,4 (3-24)
meses. Los efectos secundarios incluysron estenosis o intervencidn por tejide necrdtico en 11 de los
31 pacientes (35 %}, infeccién urinaria o sindrome de disuria en ocho (26 %) e incontinencia urinaria
en dos (6 %). Aparecié una fistula rectouretral en dos varones {7 %). En general, el 71 % no presentd
indicios de enfermedad después de los UFA! de rescate.

Con una estrategia similar, Murat y cols. {2009) (120) evaluaron la seguridad y la eficacia de los UFAI
de rescate en 167 pacientes con recidiva local de un CaP después de RTE y determinaron factores
prondsticos para una seleccion dptima de los pacientes. Se consiguio el control iocal del cancer con
unos resultados de biopsia negativos en 122 pacientes (73 %). La mediana del nadir de PSA fue de
0,19 ng/ml. El periodo medio de seguimiento fue de 18,1 meses (intervalo, 3-121 meses). Setenta y
cuatro pacientes no precisaron TH. La tasa de SG a los 5 afios actuarial fue del 84 %. La SSP a los
3 afos actuarial fue significativamente inferior en tres circunstancias:

* Empeoramiento del estadio previo a la RTE con un 53 %, 42 % y 25 % de pacientes de riesgo
bajo, intermedio v alto, respectivaments

*  Aumento del PSA antes de los UFAI.
* Uso de privacién androgénica durante el tratamiento del CaP.

En los andlisis muitifactoriales, la razén de riesgos instantaneos para los pacientes de riesgo inter-
i medio y alto fue de 1,32 y 1,96, respectivamente. La razén de riesgos instantaneos fue de 2,8 cuando

//‘{?L f’;ﬁf..’: 1ep los pacientes habian recibido privacién androgénica. No se observaron complicaciones rectales. La
A V\NYS “w\ncontinencia urinaria fue la causa del 49,5 % de las implantaciones de un esfinter urinario necesarias
©oon \LYY A Eanel 11 % de los pacientes.

o3 ‘ i
3 ( e w77 Laincontinencia urinaria v el desarrollo de fistulas rectouretrales son las complicaciones mas im-
EAY fhr oot o

© portantes del tratamiento con UFAI de rescate (1 19-124). Aproximadamente el 30 % de los varones
_____ * . presenta algun tipo de incontinencia, con aparicién de incontinencia urinaria importante gue requiere
R j';:,__.v" la implantacion de un esfinter urinario artificial en cerca del 10 %. La tasa de control oncolégico des-
o pues de una mediana de seguimiento breve de unos dos anos es del 30 %-40 %.

]I6.6.6 Recomendaciones relativas al tratamiento de la recidiva del PSA tras |a radioterapia

Recomendacion GR

| Las recidivas locales pueden tratarse mediante una prostatectomia radical de rescate en pa-| B
cientes cuidadosamente seleccionados que presentan probablemente una enfermedad limi-
| tada al érgano, es decir, PSA < 10 ng/ml, TD-PSA > 12 meses, braguiterapia en dosis bajas
3 ¥ puntuacion de Gleason en la biopsia < 7.

La ablacion crioquirdrgica de la prostata vy la braguiterapia intersticial son procedimientos al- | B
ternativos en los pacientes que no son.gptos para cirugia.
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Los UFAI podrian ser una opcién alternativa; sin ernbargo, ha de informarse a los pacientes
de la naturaleza experimental de esta modalidad de tratamiento debido a los breves periodos
de seguimiento comunicados.

El TPA es una opcion en los pacientes con sespecha de recidiva sistémica. B

16.7 Recomendaciones relativas al tratamiento de segunda linea tras el tratamiento con
intencién curativa

Recomendacion GR

Sospecha de recidiva local | Los pacientes con sospecha de recidiva local quiza solo sean| B
traslaprostatectomiaradical | candidatos a la radioterapia de rescate. Debe aplicarse con una
dosis de al menos 64 Gy v preferiblemente antes de que el PSA
haya aumentado por encima de 0,6 ng/mi. En otros pacientes,
lo mejor es ofrecer un periodo de actitud expectante (segui-
miento activo), con posible tratamiento hormonal més adelante,

Sospecha de recidiva local | Determinados pacientes son candidatos a una prostatectomia| C
tras la radioterapia radical de rescate vy se les debe informar del mayor riesgo de
complicaciones, tales come incontinencia y disfuncion erectil,
La prostatectomia de rescate sélo debe practicarse en centros
con experiencia. En otros pacientes, lo mejor es ofrecer un pe-
riodo de actitud expectante (seguimiento activo), con posible
tratamiento hormonal mas adelante.

Sospecha de recidiva a dis- | Existen algunos datos que indican que el tratamiento hormonat | B
tancia precoz puede ser beneficioso en caso de +/- recidiva local, de
modo que retrasa la progresion vy logra posiblemente un efecto
beneficioso sobre la supervivencia en comparacion con &l tra-
tamiento diferido. Los resultados no estan exentos de contro-
varsia, No se recomienda el tratamiento local salvo por motivos
paliativos.

GR = grado da recormendacion
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17. CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION (CaPRC)

17.1 Generalidades

£l CaP es una enfermedad heterogénea. Nuestros conocimientos sobre los mecanismos implica-
dos en la independencia de los andrégenos siguen siendo incompletos (1-5), aunque estan comen-
zando a ser mas claros (6,7). Se sabe que la ablacidn androgénica ofrece una ventaja selectiva a las
células independientes de los andrégenos que crecen vy finalmente constituyen la mayor parte del
tumor. Se cree que una alteracion de la sefalizacién normal de los andrégenos es fundamental en
patogenia del CaP independiente de los andrégenos (8).

Se cree que la independencia de los andrégenos esta mediada a través de dos mecanismos pri
pales gue se superponen y gue son dependientes e independientes de los receptores de androgert
(RA).

17.1.1

Los mecanismos independientes de los RA pueden asociarse a una disregulacion de la apoptosis
a través de una disregulacién de oncogenes. Se observan unos niveles elevados de expresion de bal- .
2 con mayor frecuencia a medida que progresa el CaP y la regulacion de la integridad de los micro- s
tubulos podria ser un mecanismo mediante el cual bel-2 induce su efecto antiapoptdsice (@-11). De
hecho, la mayoria de los quimicterapicos activos en el CaP resistente a la castracion {CaPRC) actian
inhibiendo la formacion de los microtdbulos. El gen supresor tumoral p53 esta mutado con mayor
frecuencia en el CaP independiente de los androgenos. Se ha demostrado que la sobreexpresion de
bcl-2 y pa3 en piezas de prostatectomfa predice una evolucion clinica agresiva (12-14). Hay ensayos

Mecanismos independientes de los RA
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clinicos en curso para actuar sobre la via de becl-2 (15), dado que el oncogén MDM2 (186} y el gen
supresor PTEN (homdlogo de fosfatasa y tensina) también podrian estar implicados {17).

17.1.2  Mecanismos dependientas de los RA

Los mecanismos dependientes de los RA directos constituyen la via principal. Se ha sospechado
una activacion de RA independiente de ligandos, como la via activada de tirosina cinasa (GF-1, KGF,
EGF). El factor de crecimiento epidérmico (EGF) es un mitégeno potente de las células del estroma y
epiteliales prostaticas. Se produce localmente en concentraciones elevadas y actdia como un estimu-
lante paracrino. En los tumores independientes de los RA, la estimulacién autocrina podria ser mas
importante, de modo que padria permitir un crecimiento no requlado (18-20).

Se observa amplificacion y sobreexpresién de RA en un tercio de los tejidos de CaPHR (21-23),
lo que puede producir hipersensibilidad de los RA. Las mutaciones de los RA pueden provocar un
cambio funcional en elios (3-5,24). Al mismo tiempo, se produce un aumento intracelular de los an-
drégenos a partir de conversion in situ (25,26). Este incremento puede ser secundario a un aumento
de las enzimas intracelulares que intervienen en la sintesis intracelular de andrégenos (27).

Dado que sdlo se identifican mutaciones de los RA en una subpoblacién de células tumorales, es
poco probable que sean responsables de todo el espectro del estado independiente de los RA {28).
Las mutaciones de los RA podrian estar relacionadas con la presién selectiva de los antiandrégenos
{29). El descubrimiento reciente de una fusién génica entre el TMPRSS2 estimulado por androgenos y
fa familia de oncogenes EGR-ETS (30) plantea la cuestion de la regulacién de los oncogenes a través
de vias de regulacion de los andrégenos. En esta fusion génica, un elemento sensible a los andrége-
nos procedente de un gen regulado por andrdgenos se asocia a genes que No suelen estar regulados
por andrégenos, de tal forma que también pasan a ser objeto de regulacién por los andrégenos. En
la actualidad, su implicacién en el CaPRC es hipotética. Incluso en pacientes castrados, los tejidos
metastasicos han mostrado reiteradamente concentraciones elevadas de andrdgenos, lo que indica
un alto grado de sintesis intracrina (27,31). Es posible que una concentracin intraprostatica elevada
de colesterol pueda activar vias de androgenos especificas (1).

17.2 Definicién de cancer de préstata recidivante tras la castracién

El término ‘cancer de préstata hormonorresistente’ de uso anterior aludia a una enfermedad muy
heterogénea. Incluia diferentes cohortes de pacientes con una mediana de supervivencia significati-
P T T vamente diferente (tabla 20).

Tabla 20: Supervivencia media natural estimada de pacientes con CaPHR
en distintas situaciones clinicas.

Caracteristicas de los pacientes Supervivencia media estimada
PSA asintomdtico

*  S5in metastasis 24-27 meses

* Metastasis minimas 16-18 meses

* Metastasis extensas 9-12 meses
PSA sintomético

*  Metastasis minimas 14-16 meses

¢ Metastasis extensas 9-12 meses

% Ladefinicién exacta de CaP recidivante o recurrente sigue siendo controvertida y varios grupos han
Lrspublicado recientemente sus fecymendacighes practicas para definir el CaPRG {31-34).
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Se han utilizado varios términos diferentes para describir CaP que recidivan tras un tratamiento
de ablacidn hormonal inicial, come CaPHR, canceres independientes de los androgenos y canceres
hormonoindependientes (1). El CaP resistente a la castracion, pero aun hormonosensible, {CaPRC)
se ha caracterizado claramente, de modo que los farmacos nuevos se dirigen contra el RA, como
MDV3100, o la sintesis de andrégenos, a través del inhibidor del CYP 17 {véase mas adelante el apar-
tado 17.8.5.2) (35,36). Es importante diferenciar CaPRC de CaPHR real. Aunque el CaPRC responde
a las manipulaciones hormonales secundarias, como retirada de antiandrogenos, estrogenos y corti-
costeroides, el CPRH real es resistente a todas las medidas hormonales. En la tabla 21 se enumeran
los principales factores definitorios del CaPRC.

Tabla 21: Definicién dsl CaPRC.

Concentracién sérica de testosterona de castracion (testosterona < 50 ng/dl o < 1,7 nmol/)

*

Tres aumentos consecutives del PSA, con una semana de diferencia, que dan tugar a dos
incrementos del 50 % con respecto al nadir, con un PSA > 2 ng/ml

(

Retirada de antiandrégencs durante al menos 4 semanas”

* Progresidn det PSA, a pesar de manipulaciones hormonales consecutivast

*Ha de haberse aplicado una retirada de antiandrégencs o una manipulacion hormonal secundaria
para cumplir los criterios de CaPRC.

HProgresidn de las lesiones 6seas: progresion o aparicion de dos o méas lesiones en la gammagrafia
ésea o lesiones de tejidos biandos segin los criterios RECIST (Criterios de evaluacion de la respuesta
en tumores solidos) v con ganglios = 2 cm de didmetro.

17.3 Evaluacion del resultado del tratamiento en el CaP independiente de los andrégenos

En general, el resultado terapéutico debe evaluarse con arreglo a la guia clinica para evaluar la
respuesta al tratamiento en tumores solidos, publicada recienternente por el grupo RECIST (Criterios
de evaluacion de la respuesta en tumores sélidos) (37). Sin embargo, el 80 %-90 % de los pacientes
no presenta una enfermedad mensurable en dos dimensiones. Los pacientes con canceres princt-
paimente de tejidos blandos suelen tener un prondstico diferente del de aquellos que solo presentan
metastasis dseas,

Las metastasis 6seas ostecbldsticas siguen siendo dificiles de cuantificar con exactitud. La res : "%
nancia magnética (RM) puede ser Util para evaluar las metastasis axiales (38). Dado que la causg/d Departgmento \ oz
muerte en los pacientes con CaP es poco fiable a menudo, un criterio de valoracion mas valido pog orwg%gm
ser la supervivencia global (SG) en lugar de uno especifico de fa enfermedad (39). Méd ‘

17.3.1  Concentracion de PSA como marcador de la respuesta

En muchos estudios contemporaneos se utiliza el PSA como marcador de la respuesta, aunque
no hay consenso sobre la magnitud y la duracion de una reduccion del PSA. Aunque el PSA se utiliza
como instrumento de cribado rapido para evaluar la actividad de nuevos farmacos, existen datos
contradictorios acerca de la utilidad def PSA como marcador de la respuesta. En dos ensayos sobre
vacunas, Sipuleucel-T (Pravengs) (40) y TRICOM (PROSTVACG) (41), se constatd un efecto beneficioso
significativo sobre la SG sin cambios del PSA, lo que suscitd interrogantes sobre la utilidad de la res-
puesta del PSA al emplear farmacos no citotdxicos no hormonales (42).

Ademas, se han observado grandes fluctuaciones en los valores del PSA debido a un efecto tran-
sitorio de los farmacos sobre la produccién de PSA. El efecto de los farmacos sobre la expresion del
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PSA ha de tenerse en cuenta al interpretar los datos de respuesta del PSA, que deben analizarse
conjuntamente con otros datos clinicos (43-50).

No obstante, se ha demostrado de manera reproducible que una reduccion del PSA después del
tratamiento = 50 % con respecto al valor previo al tratamiento conlleva una ventaja significativa sobre
la supervivencia (51,52). Kelly y cols. {51) comunicaron una ventaja estadisticamente significativa so-
bre la supervivencia en 110 pacientes con una reduccién del PSA > 50 % (> 25 meses) en compara-
cién con aquellos sin una reduccion del PSA > 50 % (8,6 meses). Smith y cols. (52) comprobaron gue
una reduccion det PSA > 50 % durante al menos 8 semanas dio lugar a una supervivencia media mas
prolongada, de 91 semanas frente a 38 semanas en los pacientes con una menor reduccién del PSA.

Una mejor respuesta del PSA también se asocié a una supervivencia prolongada en el estudio TAX
327, con una mediana de supervivencia de 33 meses cuando se normalizé el PSA {< 4 ng/ml) frente
a 15,8 meses con un PSA anormal. Este estudio también revel6 que la respuesta del PSA no fue un
marcador indirecto de la supervivencia; aun cuando se observé la misma tasa de respusstas del PSA
en ambos grupos de docetaxel (45 %), la supervivencia s6lo mejoré con el régimen de docetaxel cada
3 semanas. Segun la evaluacién mas reciente del estudio TAX 327, una deteccion de PSA > 30 % se
asocia a un efecto beneficioso significativo sobre la supervivencia (103).

17.3.2 Otros parametros

La evaluacion de marcadores moleculares apenas esta empezando. Incluye una posible corrslacion
entre los resultados positivos de una reaccidn en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR) y una supervivencia escasa (53), aunque estos datos deberén confirmarse antes de poder
hacer recomendaciones clinicas. Otro instrumento, probablemente més interesante, es el recuento de
celulas tumorales circulantes (recuento de CTC), que se ha desarrollado en paralelo con abiraterona.
El recuento de CTC se ha relacionado claramente con la supervivencia en varios estudios (54-56) y
podria convertirse en un marcador indirecto de la supervivencia. La FDA ha aprobado recientemente
un andlisis de CTC.

En los pacientes con lesiones dseas sintométicas, la reduccion o el alivio completo del dolor po-
drian utilizarse como parémetros para evaluar la respuesta terapéutica paliativa (57).

17.3.3  Criterios de valoracion de los estudios

Un ndrmero cada vez mayor de investigadores aboga por el uso de criterios de valoracion subjeti-
vos. Sin embargo, en la actualidad, los investigadores deben aplicar lo siguiente:

* Uso de criterios de valoracién claramente definidos en los ensayos, con potencia estadistica
suficiente para contrastar la hipotesis.

* Descripcién de cada parametro de respuesta de forma individual, en lugar de como respuesta
completa ¢ parcial,

* Uso exclusivo de la respuesta del PSA con otros pardametros clinicos de respuesta.

* Contemplacion del use de criterios de valoracion de ia CdV independientemente en los pacien-
tes sintomaticos.

Sin embargo, en la préctica cotidiana, la evaluacion de la respuesta al tratamiento debe basarse en
la mejoria de los sintomas, la prolongacién de la supsrvivencia y otros objetivos predefinidos,

........
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17.4 Recomendaciones relativas a la evaluacion de la respuesta terapeéutica

Recomendaciones GCC

Una reduccion del PSA > 30 % mantenida durante 8 semanas se asocia a un resultado | 1a
significativamente mejor que una reduccion del PSA < 30 %.

En ias metastasis extradseas de un CaPHR, la evaluacién debe seguir los criterios RECIST. | 1b

En los pacientes con CaPHR metastasico sintomatico avanzado, la mejor forma de eva- | 1b
fuar la respuesta terapéutica es mediante la mejoria de log sintomas.

RECIST = Criterios de evaluacidn de fa respuesta en tumores sdlidos

17.5 Privacion androgénica en el CaP independiente de la castracidn

La existencia del CaP independiente de los androgenos pone de manifiesto que aparece progresion
de la enfermedad a pesar de la castracion. Asi pues, deben documentarse las concentraciones de
castracion de testosterona, asi como una concentracion sérica de testosterona < 50 ng/dl (1,7 nmolA)
en el momento de recidiva inicial con un tratamiento hormonal (32,58).

La inhibicién continuada de los andrégenos testicutares en el CaPRC tiene un efecto global minimo.
La recomendacion de continuar el tratamiento de privacién androgénica (TPA) con anélogos de la
LHRH, a pesar de la progresion del PSA, se basa en los datos de Manni y cols. (59}, Este estudio reve-
16 unas tasas significativamente mas bajas de supervivencia en los pacientes sin blogueo androgénico
completo (BAC). Sin embargo, estos datos han sido puestos en duda por dos estudios recientes que
sélo revelaron un efecto beneficioso minimo sobre la supervivencia en los pacientes gue siguieron con
analogos de la LHRH durante los tratamientos de segunda y tercera linea (60,61).

Ademads, una estrategia experimental “provocadora” encaminada a la restitucion de la testosterona
en el CaPRC ha planteado dudas acerca de los efectos beneficiosos reales de seguir con analogos de
la LHRH. La justificacion de la restitucion de testosterona es la represion del crecimiento tumoral con
dosis altas de testosterona. Recienternente se han publicado al menos dos ensayos en fase | (62,63)
que dermnuestran ia viabilidad de esta estrategia experimental. Se han observado algunas respuestas
basadas en el PSA y actualmente se encuentra en curso un ensayo en fase |Il.

Sin embargo, en ausencia de datos prospectivos, los posibles efectos beneficiosos moderados
de una castracion continuada superan a l0s riesgos minimos del tratamiento. Asi pues, la inhibicion
androgénica debe mantenerse indefinidamente en estos pacientes.

17.6 Tratamiento hormonal secundario

Los pacientes con progresion de la enfermedad tras el TPA cuentan con muchas opciones terapéu-
ticas. Entre ellas figuran |a retirada de antiandrégenaos, la adicion de antiandrogenos, la sustitucion de
antiandrogenos, compuestos estrogénicos, farmacos antiadrenérgicos y estrategias novedosas (64)7
Enla figura 1 se resumen las modalidades terapéuticas y las respuestas esperadas.
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Figura 1: Diagrama de flujo de las posibles opciones terapéuticas
después de la progresion del PSA tras un tratamlento hormonal inicial.

PSA 4>50 % Duracién media

de la respuesta
100 % 36 meses
60-80 % 4-6 meses
25-40 % . 4-6 meses
30-40 % 5-6 meses
40-60 % 4-8 meses
50-70 % 10-12 meses
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17.7" Sindrome de retirada de antiandrégenos

En 1988, Kelly y Scher (65) comunicaron respuestas clinicas y del PSA en varones que suspendie-
ron un tratamiento con flutamida al aparecer progresién de la enfermedad. El sindrome de retirada de
antiandrogenos fue un descubrimiento importante para entender la biclogia de la independencia de
los andrégenos, interpretar los ensayos clinicos y tratar a los pacientes (66-69).

Aproximadamente un tercio de los pacientes responde a la retirada de los antiandrdégenos, tal como
-\ indica una reduccién del PSA > 50 %, durante una mediana de unos 4 meses {tabia 22). También se
) gﬂ han descrito respuestas a la retirada de antiandrégenos con bicalutamida y acetato de megestrol (70-

y ;5,’ 76). Recientemente, en el estudio SWOG 9426 se comunicd fa progresicn del PSA a pesar de un BAC
/" enun subgrupo de 210 pacientes con un estadio tumoral de MO o M1 {77). Se observd una respuesta
en el 21 %, aun cuando no hubiera respuesta radiologica. La mediana de supervivencia sin progresion

(SSP) fue de 3 meses y el 19 % (tq t6 una SSP de al menos 12 meses. Los factores

.f"
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que se asociaron a un aumente de la SSPy la SG fueron un mayor pericdo de uso de farmacos no
esteroideos, un PSA méas bajo en el momento basal y un estadio MO. Estos resultados se obtuvieron
en pacientes tratados con BAC tras un tratamiento de retirada de antiandrégenos. No se dispuso de
informacién sobre el efecto de retirada tras el tratamiento con antiandrégenos de segunda linea.

En conclusion, la retirada de antiandrégenos debe considerarse siempre una modalidad de primera
linea en los pacientes con recidivas, aun cuando su eficacia sea limitada (grado de comprobacion

cientifica: 2).
Tabla 22: Frecuencia y duracién de la respuesta del PSA después
de la retirada de antiandrégenos.
Antiandrogeno N.° de pacientes Reduccién del PSA » 50 % Duracién
N.? de pacientes (%) (meses)
Flutamida 57 16 {28 %) 4,0
Flutamida 82 12 (15 %) 3.5
- Flutamida 39 11 (28 %) 3,7
Flutamida 21 7 (33 %) 3,7
Bicalutamida 17 5{29 %) 5,0
Resultados combinados 210 44 (21 %) 3 (mediana)

17.8 Alternativas terapéuticas después del tratamiento hormonal inicial

Excepto en los pacientes con concentraciones de testosterona que no estan en cifras de castra-
cidn, es complicado predecir qué subgrupo tiene mas probabilidades de responder a estrategias
hormonales secundarias.

17.8.1 Bicalutamida

Bicalutamida es un antiandrégeno no esteroideo con respuesta a la dosis, de modo gue unas dosis
mas altas producen una mayor reduccion de la concentracién de PSA (78). La mayor cohorte estu-
diada hasta ahora consta de 52 pacientes con CaPRC tratados con bicalutamida, 150 mg (79). Fue
gvidente un efecto paliativo y se observd una respuesta del PSA (reduccion de al menos un 50 %) del

e 20 %, sin vinculo alguno con el efecto paliativo. Baséndose en la afinidad de la dihidrotestosteron

(DHT) por el receptor de androgenos, se estd llevando a cabo un ensayo aleatorizado extenso (TAR
para comparar la eficacia de bicalutarnida 50 mg combinada con dutasterida o placebo en el Caffk
no metastésico (80}, La adicion de un antiandrogeno, como bicalutamida o flutamida, a la supresion

Depig Lienty e
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gonadal en el momento de la recidiva del PSA parece producir un descenso del PSA tan soloen q;d§ Moot

0cos pacientes (81-83), RGN .
P p { ) \ E\ \,--——/ 4
17.8.2 Cambio a un tratarmiento antiandrogénico alternativo --.h\____lg;_!},_'//'

Ha habido un interés reciente en otra modalidad sencilla: el fratamiento antiandrogénico alternativo
(84). Después de interrumpir el BAC en 232 pacientes con progresion {76 % M1b), se cbservé un
efecto de retirada en 31 varones (15,1 %). Se aplicd un tratamiento hormonal de segunda linea con
un farmaco no estercideo alternativo (es decir, se sustituyd el uso inicial de flutamida por bicalutamida
v viceversa). Se observd una reduccion global > 50 % del PSA en 83 varones (35,8 %), con inde-
pendencia de efectos de retirada anteriores, que durd mas de 6 mases. Cuanto mayor fue el PSA al
comienzo del tratamiento de segunda linea, mas breve fue la SSP y menor fue la tasa de respuestas
del PSA,
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17.8.3 Retirada de antiandrégenos acompafada de ketoconazol simultaneo

Las glandulas suprarrenales secretan aproximadamente el 10 % de los andrégenos circulantes en
los seres humanos. En estados independientes de los andrégenos, algunas células tumorales deben
de conservar la sensibilidad a los andrégenos, ya que se induce una respuesta clinica mediante una
reduccion adicional de las concentraciones circulantes de andrégenos después de una suprarrena-
lectomia bilateral o la administracién de tarmacos que inhiben la esteroidogenia suprarrenal,

Aminoglutetimida, ketoconazo! vy corticoides actlan principalmente por este mecanismo (85-89)
para producir una respuesta del PSA en alrededor del 25 % de los pacientes durante 4 meses. Sin
embargo, la adicién simultanea de ketoconazol a la retirada de los antiandrégenos produjo un au-
mento significativo de la respuesta del PSA (32 % frente al 11 %) y un tiempo mas prolongado hasta
la progresion del PSA (8,6 frente a 5,9 meses) en comparacidn con la retirada de los antiandrégenos
aislada {89).

17.8.4 Estrogencs

El CaP suele expresar receptores de estrégenos, que resultan regulados al alza después de la
ablacion androgénica en modelos animales. In vitro, los estrogenos pueden activar receptores de
andrégenos (RA) mutantes aislados de un CaP independiente de los andrégenos, mientras que los
estrogenos en dosis altas han logrado respuestas de rescate objetivas. Esto podria obedecer a la de-
tencion mitdtica de los efectos citotéxicos directos sobre las células, quiza a través de un mecanismo
apoptésico (90,91). Recientements, el uso de dietilestilbestrol {DES) {92-94) logrd una respuesta del
PSA positiva de entre el 24 % y 80 %, con una supervivencia global estimada del 63 % a los dos afos.
Sin embargo, incluso con dosis bajas de DES, cerca de un tercio (31 %) de los pacientes presentd
una trombosis venosa profunday el 7 %, un infarto de miocardio.

17.8.5 Futuro de los antiandrégenos

En los dos tltimos afios han aparecido posibles farmacos en ensayos en fase I/l iniciales sobre el
CaPRC y deben considerarse posibles herramientas nuevas importantes, siempre gue en ensayos en
fase lll aleatorizados se confirmen los resultados iniciales, Ademds, confirman que el estado de resis-
tencia a la castracion dista mucho de significar un estado de hormonorresistencia {véase of apartado
17.2).

17.8.6.1 MDV3100

60, en contraste con los farmaces disponibles en la actualidad, con los que pueden transferirse
157:) -.\ nicleo. Esto significa que no deberfa producirse actividad de tipo agonista. En el congreso de
20 Ni de la ASCO se presentd un ensayo en fase ¥l realizado en 140 pacientes con CaPRC (95). En

pstudio de determinacion de dosis se identificod una reduccidn del PSA > 50 % en el 57 % de los
/ ntes no tratados previamente y en el 45 % de los quimiorresistentes. A tenor de estos resulta-
Of, recientemente se ha emprendido un estudio en fase M extenso en mas de 1.000 pacientes con
2aPRC metastasico después de la quimioterapia, en el que la SG es el criterio de valoracion principal,

menio

ncoiogla 8
Medica

17.8.5.2 Acetato de abiraterona

El segundo farmaco es el acetato de abiraterona, un inhibidor del CYP17. En pacientes con Ca-
PRC, este fArmaco logra reducir el PSA > 50 % en el 85 % de los no tratados previamente (96), en ol
50 % después de recibir docetaxel (97,98) e incluso en el 33 % después de recibir ketoconazol (98).
En pacientes que no han recibido tratamiento previo, se observa una disminucion del PSA > 90 % en
asta el 40 % de los casos (96).

La mayor cohorte estudiada hasta ahora consta de 96 varones sin farmacoterapia previa incluidos
°N un ensayo en fase I/ll. Con una dosis de 1.000 mg, se observé una reduccion det PSA > 50 %
en el 67 % y > 980 % en el 19 % de los pacientes, asi como una respuesta parcial (basada en ios
criterios RECIST) en el 37 %. La mediana del tiempo hasta la progresién fue de un afio aproximada-
mente (7). Estos resultados muy prometedores han llevado a realizar dos ensayos extensos en fase
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3: uno en pacientes quimiorresistentes (n = 1.158, ensayo ya cerrado) y otro en pacientes no tratados

previamente (n = 1.000, inclusién de pacientes en curso). En ambos ensayos, la SG es el criterio de
valoracién principal.

En conclusion, Unicamente se dispone de resultados preliminares relativos a ambos farmacos, que
actualmente s6lo estan disponibles en ensayos clinicos. Sin embargo, estos farmacos brindan una
excelente oportunidad para el tratamiento futuro del CaPRC basado en el grado de respuesta obte-
nido (PSA y criterios RECIST).

17.8 Tratamiento no hormonal (citotoxico)

Existen varias opciones probadas de quimioterapia para trater la enfermedad metastasica en el Ca-
PHR (tabla 23). Hay varios ensayos clinicos en marcha en los que se emplean estrategias muy diferen-
tes a través de todas las vias conocidas. Una revision detallada queda fuera del ambito de esta guia
clinica {6), dado que la mayoria de estos medicamentos son experimentales, salvo quiza docetaxel,

Se produje una mejora significativa de la mediana de supervivencia de unos 2 meses con guimio-
terapia a base de docetaxel en comparacion con mitoxantrona + prednisona (99,100). En el estudio
SWOG 99-186, el alivio del dotor fue simitar en fos dos grupos, aunque aparecieron efectos secunda-
— rios con una frecuencia significativamente mayor con docetaxel que con mitoxantrona.

Tabla 23: Tasas de respuesta del PSA, supervivencia media, tiempo hasta la progresion y reduc-
cién del dolor en los ensayos en fase lll, prospectivos y aleatorizados extensos de quimicterapia en
pacientes con CaPHR.

Estudio TAX 327 n Reduccién Reduccién  Supervivencia Tiempo hasta
del PSA > 50 % del dolor {meses) la progresion
Mitoxantrona 32% 22 % 18.5 -
Docetaxel, 75 mg/m? 45%! 3B%* 18.9° -
Docetaxel, 30 mg/m? 48 %! 31 % 17.4 -
SWOG 99-16
Mitoxantrena 336 50 % - 17.5¢ 6.3 meses’
Docetaxel/EMP 338 27 % - 16.6 3,2 meses
‘ CALGB 9182 .
B Hidrocortisona 123 38%* 12.3 2,3 meses - K
Mitoxantrona/HGC 19 22% 37meses' SO AR
Tannock y cols. ﬁ;‘%} vo‘ff
Prednisona 81 22% 12 % - 43 semanas’ ‘:: ,:
Mitoxantrona/Pred 80 33% 29 %? - 18 semanas T‘: - Jbé?
EMP = estramustina; HC = hidrocortisona; Pred = prednisona. 'p < 0,000, ?p = 0,001, *p = 0,07, \‘Q&M
4n < 0,03.

V"%7.91 Momento de administracién de la quimioterapia en &l CaPHR metastasico

El momento de administracion de la quimioterapia varia en el CaPHR metastésico. Se recomien-
da empezar inmediatamente en los pacientes sintométicos, si es posible, cada 3 semanas, ya quée
esta pauta se asocia a una mejora de la supervivencia. Sin embargo, una pauta una vez por semana
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provocard la misma mejoria de los sintomas y debe considerarse en los pacientes que no puedan
recibir la pauta éptima (grado de comprobacion cientifica: 1b), dado que es més eficaz que el mejor
tratamiento sintomatico (101). En los pacientes asintomaticos, el momento de administracion no esta
tan claro y debe sopesarse individuaimente.

Se han descrito varios factores de mal prondstico, como una concentracion de PSA > 114 ng/ml,
un tiempo de duplicacién del PSA (TD-PSA) < 55 dias o la presencia de metéstasis viscerales (102).
Hace poco se ha presentado una mejor definicién de grupos de riesgo, basada en la cohorte del estu-
dio TAX 327. Los factores predictivos fueron metastasis viscerales, dolor, anemia (Hb < 13 g/dl), pro-
gresion en la gammagrafia sea y tratamiento previo con estramustina antes de administrar docetaxel.,
Se clasificé a los pacientes en tres grupos de riesgo: bajo (0-1 factores), intermedio (2 factores) y alto
{3-4 factores), lo que dio fugar a tres medianas de SG diferentes: 25,7, 18,7 y 12,8 meses, respectiva-
mente (103). Ademas, dos estudios Independientes han sefalado que una concentracion de proteina
C reactiva (PCR) < 8 mg/I predice una mejora de la supervivencia (razén de riesgos instantdneos [RRI],
2,96) {104,105). La edad no es, en si misma, una contraindicacién de docetaxe (106).

En la actualidad, la Unica indicacién de la quimioterapia en pacientes con CaPHR no metastasico
es en el contexto de ensayos clinicos y ha de animarse a los pacientes a que participen.

17.9.2 Taxanos en combinacién para tratar el CaPHR

En un intento de mejorar alin mas los resultados terapéuticos, hay varios estudios en fase | yllen
curso en los que se combinan taxanos con anti-bel-2, calgitriol {ensayo interrumpido por toxicidad
inesperada), exisulind y talidomida, con unas respuestas del PSA de aproximadamente el 60 % (107-
110).

En un ensayo en fase Il aleatorizado de docetaxel en monoterapia frente a docetaxel + talidomida
{107) se aletoriz6 a 75 varones con CaPHR sin quimioterapia previa a recibir docetaxel, 30 mg/m? du-
rante 5 de cada 6 semanas, o docetaxef, en ta misma dosis y pauta, més talidomida, 200 mg al dia
por via oral. La disminucion de la concentracién del PSA > 50 % parecié méas probable en el grupo
tratado con la combinacion (53 %) que en el tratado sdlo con docetaxel {37 %) (sin significacion es-
tadistica). A los 18 meses, la mediana de SSP y SG con docetaxel + talidomida fueron de 5,9 meses
y el 68 %, respectivamente, frente a 3,7 meses y 43 % en el grupo de docetaxel en moncterapia {sin
significacion estadistica), Sin embargo, se produjeron efectos secundarios importantes, con aparicion
de episodios tromboembdlicos en el 28 % del grupo de combinacién en comparacion con ninguno
en el de docetaxel. En un ensayo en fase |ll reciente realizado en pacientes con CaPHR se confirma
- el potencial interés de talidomida en comparacién con placebo en pacientes sin metéstasis con una

ERIE SSP de 15 meses frente a 9,6 meses (o = 0,0002) (111)

W 1
ncoloyia

Medica

Y\ Tambien se estan evaluando moléculas pequefias en combinacién con docetaxel, sobre todo, aun-
.’g & no exclusivamente, algunas que actian sobre Ia via del factor de crecimiento del endotelio vas-
ar (VEGF). Tras los interesantes resultados de ensayos en fase I/, se encuentran en curso varios
udios en fase Ill extensos (cada uno de ellos con unos 1.000 pacientes) con bevacizumab (un an-
cuerpo monoclonel), aflibercept {trampa para el VEGF), sunitinib (anti-VEGFR) o dasatinib (anti-Src).

17.9.3 Mitoxantrona combinada con corticosteroides

El uso de mitoxantrona en combinacién con corticosteroides (112,113} se ha estudiade amplia-

mente, sobre todo en pacientes con lesiones Gseas sintométicas por CaPHR. En el estudio CALGB

9182 (113) se aleatorizé a 244 pacientes con CaPHR metastasico sintomético a recibir mitoxantrona

+ hidrocortisona, 12 mg/m? cada 3 semanas o hidrocortisona en monotarapia. No se observaron

= diferencias en cuanto a supervivencia, respuesta del PSA ni mediana del tiempo hasta la progresitn.
Sin embargo, la CdV mejoré significativamente en sl grupo de combinacion. En otro ensayo (112)
¥PE \.\be aleatorizd a 161 varones con metastasis dseas dolorosas por CaPHR a recibir mitoxantrona +
Z/prednisona o prednisona en monoterapia. Se constaté un efecto beneficioso significativo en cuanto
a reduccién del dolor en el grupo de combinacién (29 %) en comparacion con el de prednisona en
menoterapia (12 %, p = 0,01). Ade la duracion del alivio fue mayor en los pacientes tratados
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con mitoxantrona (43 frente a 18 semanas, p < 0,0001}. No se observaron diferencias significativas
en cuanto a respuesta del PSA ni mediana de supervivencia. Sin embargo, de nuevo, la CdV mejord
significativamente debido a la reduccién del dolor,

17.9.4 Estrategias alternativas de tratamiento combinado

Se han observado resultados alentadores con tratamientos alternativos evaluados en ensayos cli-
nicos en fase |l prospectivos (114-117), entre ellos, doxorrubicina pegilada, vinorrelbing, una combi-
nacién de paclitaxel, carboplatino + estramustine, una combinacién de vinblasting, doxorrubicina +
radiontclidos y una combinacion de docetaxel + mitoxantrona. La falta de ensayos en fase Il aleato-
rizados representativos y la eficacia a largo plazo desconocida son problemas importantes asociados
a todos estos estudios.

17.9.5 Estramustina en tratamientos combinados

La sinergia observada con estramustina combinada con otros farmacos que actdan sobre los mi-
crotibulos ha generado resultados prometedores en ensayos clinicos prospectives.

Estramustina + vinblastina es la combinacion de estramustina mas estudiada. Aungue se han uti-
lizado diferentes dosis de estramustina y vinblastina en ensayos prospectivos aleatcrizados, se han
descrito respuestas det PSA significativas vy mensurables en tres estudios independientes. Aunque
el tiempo hasta la progresion y la frecuencia de reduccién del PSA > 50 % fueron significativamente
mayores en el grupo tratado con estramustina + vinblastina, la mediana de supervivencia no fue sig-
nificativamente diferente entre los grupos de estramustina y estramustina + vinblastina (118). En un
metaandlisis reciente (119} se llegd a la conclusién de que la adicion de estramustina a la quimiote-
rapia aumentd el tiempo hasta la progresién del PSA y la SG. Sin embargo, se observd un aumento
significativo del riesgo de episodios tromboembélicos, de hasta el 7 % (120), lo que precisa una pre-
vencién sistematica con un dicumarinico.

17.9.6 Ciclofosfamida oral

Ciclofosfamida por via intravenosa se ha evaluado en muchos estudios. Sin embargo, en la actua-
lidad hay interés en ciclofosfamida oral, que parece ser menos toxica que por via intravenosa y quiza
tenga una mayor actividad, Un estudio de ciclofosfamida oral + etopésido oral en 20 pacientes depard
resultados alentadores parecidos (121,122).

17.9.7 Cisplatino y carboplatino

Cisplatino y carboplatino tienen actividad en monoterapia frente al CaP. También presentan una

sinergia bien documentada con etopdsido o paclitaxel in vifro en otras neoplagias malignas, como

- cénceres de puimaén y ovario. Dado que estramustina también es sinérgica con estos farmacos, aho-
ra se estan investigando combinaciones de estos tres farmacos. Una combinacion de estramustina,

etopdsido y cisplatino (o carboplatine) tiene actividad significativa contra el CaPHR poco diferenciado. ¢

Una combinacion de estramustina, etoposido y paclitaxel ha deparado tasas de respuesta elevadag,

(116). Tos

17.9.8 Suramina

Es probable que la actividad de suramina contra el CaPHR esté mediada por la inhibicion de la
unién de factores de crecimiento (por ejemplo, factor de crecimiento transformador beta) a sus recep-
tores. Algunos datos recientes han renovado el interés en las expectativas iniciales prometedoras de
suramina en el tratamiento del CaPHR {123-125).

17.9.9 Farmacos no citotdxicos: vacunas

El uso de vacunas se ha estudiado durante mucho tiempo en el CaP, con resultados inicialmente
decepcionantes. Reclentemente, un ensayo en fase lll extenso (n = 500) confirmé los resultados de
un ensayo en fase 1M precedente, en el que se demostrd un efecto beneficioso gpbre la SG no vincu-

-
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lada a la respuesta del PSA ni a la SSP (véase el apartado 17.3.1). En el primer ensayo en fase Ill se
aleatorizé a un total de 127 pacientes con CaPRC a recibir Sipuleucel-T (Provenge) o placebo {40),
con posibilidad de cambio entre los tratamientos en caso de progresion. No se alcanzé el criterio de
valoracién principal {tiempo hasta la progresion) pero se constaté una diferencia significativa en cuan-
to a SG (RRI, 1,7), lo que sirvié como demostracién de principio de esta estrategia y dio lugar a un
segundo ensayo aleatorizado de 500 pacientes, con la SG como criterio de valoracion principal. De
nuevo, se observd un efecto beneficioso estadistico (25,8 meses en comparacién con 21,7 meses:
RRI, 0,77; p = 0,08). Junto con los resultados relativos a TRICOM (PROSTVAC), son los Unicos resul-
tados positivos con vacunas contra el CaP. Sin embargo, los resultados sefialan un posible futuro de
la vacunacion, especialmente porque la tolerabilidad fue muy aceptable (no se produjeron aconteci-
mientos adversos relacionados con la vacuna de grado 3 y sdlo surgieron de grado 1 0 2 pasajeros).

17.9.10 Objetivos dseos especificos

El hueso es uno de los objetivos principales de las células metastasicas prostaticas, 1o que ha dado
lugar a la justificacion de utilizar farmacos osteoprotectores, que impiden que las células cancerosas
colonicen y se desarrollen en et hueso. Ademés de 4cido zoledrénico y denosumab {véase el apartado
12.7.1), existen otros farmacos prometedores, principalmente los dirigidos contra el gje de la endoteli-
na-1. El primero de estos farmacos (atrasentan) depard respuestas bioldgicas evidentes, Pero con re-
sultados clinicos cuestionables (126), posiblemente de forma secundaria a un disefio inadecuado del
ensayo. Sin embargo, se ha obtenido eficacia preliminar y hay bloqueantss de segunda generacidn en
fase de desarrollo tras los alentadores resultados de ensayos en fase Il (127), con estudios en fase Ill
extensos sobre el CaPRC, ya sea sin metastasis (> 1.000 pacientes), con metastasis {> 500 pacien-
tes) o con docetaxel (> 1.000 pacientes).

17.9.11 Quimioterapia de rescate

Dado que todos los pacientes tratados con quimioterapia a base de docetaxel por CaPHR progre-
saran en un plazo de 6 a 8 meses, existen muchos ensayos clinicos en los que esta investigandose
la eficacia de la quimioterapia de rescate. Los resuitados indican que las estrategias mas apropiadas
son la quimicterapia con docetaxel intermitente (128,129}, el tratamiento dirigido contra dianas mole-
culares (131,132) y satraplatino de segunda linea (133).

Varios grupos han utilizado docetaxel intermitente de segunda linea en pacientes que habian res-
pondido claramente a docetaxel de primera Iinea (128-130). En general, se logra una respuesta del
PSA en alrededor del 60 % de los pacientes con una mediana del tiempo hasta la progresion de unos
6 meses, mientras que la toxicidad asociada al tratamiento es minima y similar a la de docetaxel de
rimera linea. Otra estrategia recientemente identificada es el tratamiento dirigido contra dianas mo-
ulares (131-136), aunque se necesitan mas investigaciones en grupos mas amplios de pacientes.

Se han evaluado regimenes de quimioterapia a base de platino en pacientes con CaPHR. Aungue
raplatino, un complejo de platino, ha mostrado actividad contra el CaPHR y ciertos resultados pro-
letedores en ensayos clinicos, la FDA lo rechazé para tratar el CaPHR en 2008,

.- Muchos férmacos nuevos, como gefitinib, bevasusimab {ensayo en fase lll CALB 90401), oblimer-
seno {ensayo en fase IIl EORTC 30021) y una vacuna, G-Vax (136), se estan evaluando en ensayos en
fase Ill. Sin embargo, ef ensayo de G-VAx se ha interrumpido de forma prematura debido a una mor-
talidad significativamente mayor en el grupo de tratamiento que en el grupo de control con docetaxel.

Recienternente se han publicado resultados positivos de un estudio en fase ll, prospectivo y alea-
torizado en el que se compard la eficacia terapéutica de cabazitaxel {un derivado del taxano) + pred-
nisona frente a mitoxantrona + prednisona en 755 pacientes con CaPRC, gue habfan mostrado pro-
gresion durante o después de la quimioterapia a base de docetaxei (137).

Los pacientes recibieron un méximo de 10 ciclos de cabazitaxel {25 mg/m? y mitoxantrona (12 mg/
m?}, respectivamente. En ambos grupos de tratamiento, los pacientes también recibieron 10 mg de
prednisona al dia durante todo el periodo de tratamiento. La SG fue el criterio de valoracion principal,
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mientras que la SSPF, la respuesta al tratamiento y la seguridad fueron criterios de valoracion secun-
darios.

L.os pacientes det grupo de cabazitaxel presentaron un aumento significativo de 1a SG de 15,1 fren-
te a 12,7 meses (p < 0,0001) en ol grupo de mitoxantrona. B! grupo de tratamiento con cabazitaxel
también experimentd una mejora significativa de la SSP (2,8 frente a 1.4 meses, p < 0,0001), la tasa
de respuestas objetivas segin los criterios RECIST (14,4 % frente al 4,4 %, p < 0,005) v la tasa de
respuesta del PSA (39,2 % frente al 17,8 %, p < 0,0002}.

Aparecieron efectos secundarios de grado 3-4 de la OMS relacionados con el tratamiento con una
frecuencia significativamente mayor en of grupo de cabazitaxel, en especial, toxicidad hematolégica
{68,2 % frente al 47,3 %, p < 0,0002} v no hematolégica (57.4 % frente al 39,8 %, p < 0,0002), res-
pectivamente.

Conclusion:

Con arreglo a los resultados positivos de este ensayo en fase Il prospectivo y aleatorizado (grado
de comprabacion cientifica: 1), el uso de cabazitaxel debe tenerse en cuenta en el tratamiento del
CaPRC progresivo tras un tratamiento con docetaxel.

17.10 Opciones terapéuticas paliativas

17.10.1 Metastasis 6seas dolorosas

La mayoria de los pacientes con CaPHR tienen metéstasis 6seas dolorosas. La radioterapia externa
es sumamente eficaz (138), incluso en una sola fraccion (139). Los dos radioisétopos, estroncio-89 y
sarmario-153, disminuyen parcial o totalmente el dolor éseo hasta en el 70 % de los pacientes, pero
no deben administrarse demasiado tarde cuando el dolor es resistente al tratamiento. El uso precoz
puede producir mielodepresién, lo que dificulta la quimioterapia posterior (140}, aunque en un ensayo
en fase | reciente se ha constatado una toxicidad hematoldgica controlable con la administracion
repetida de docetaxel y samario-153. El uso de samario-153 como tratamiento de consolidacion,
después de una respuesta evidente a docetaxel, también puede ayudar en caso de metastasis 6seas
inicialmente dolorosas (141). El tratamiento paliativo con otro emiseor de radicisétopos, radio-233, ha
deparado resultados en fase Il muy prometedores en pacientes con metastasis dseas dolorosas en
cuanto a alivio del dolor y SG, con tan sélo una toxicidad hematoldgica leve (142).

17.10.2 Complicaciones frecuentes debidas a metéastasis Oseas

Las complicaciones frecuentes debidas a metdstasis dseas son dolor 6seo, colapso vertebral o
fracturas patolégicas con deformidad y compresion medular. La osteoporosis tambien puede ocas, %
sionar fracturas y debe prevenirse {véase anterionmente). La cementacion es un tratarniento eficaz o8
las fracturas dolorosas, ya que mejora claramente el dolor y la CdV (143). Sin embargo, sigue sie i
importante ofrecer cirugia paliativa convencional, que puede ser muy eficaz en el control de las Mk
{4stasis ostecblasticas (144,145).

Una compresion medular inminente constituye una urgencia, Debe identificarse precozmente y
de informarse a los paclentes para que reconozean los signos de aviso. Cuando se sospeche, han de
administrarse dosis altas de corticosteroides v realizarse una BM lo antes posible. Ha de planificarse
una interconsulta neuroquirtirgica sistematica para valorar una posible descompresion {146). De lo
contrario, ta radioterapia externa es el tratamiente de eleccion.

17.10.3 Bisfosfonatos

R Recientemente, se han utilizado bisfosfonatos para inhibir la resorcién 6sea mediada por los 0s-
-\ taoclastos y precursores de los osteoclastos en el CaPHR con el fin de lograr un tratamiento eficaz de
las complicaciones dseas y de reducir e dolor o lograr un alivio total del dolor. En & ensayo en fase
Il aislado més extenso (147) se aleatorizé a 643 pacientes con CaPHR y metéstasis Oseas a recibir
acido zoledrénico, 8 0 4 mg cada 3 semanas durante 13mgses consecutivos, o placebo. Alos 15y
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24 meses de seguimiento, los pacientes tratados con tan s6lo 4 mg de 4cido zoledrénico presentaron
menos episodios relacionados con el esqueleto en comparacién con el grupo placebo (44 % frente
al 33 %, p = 0,021) y menos fracturas patologicas (13,1 % frente al 22,1 %, p = 0,015). Ademas, el
tiempo hasta el primer episodio relacionado con el esqueleto fue mayor en el grupo de zoledronato, lo
que mejord la CdV. Se aleatorizé inicialmente a los pacientes a recibir 4 u 8 mg de 4cido zoledrénico,
si bien la dosis de 8 mg se modificé posteriormente a 4 mg por toxicidad.,

En Ia actualidad, puede proponerse el uso de bisfosfonatos a los pacientes con CaPHR y metas-
tasis Oseas para prevenir complicacionas éseas, aun cuando no esta claro el mejor intervalo de ad-
ministracion. En la actualidad, se realiza cada 3 semanas o menos. Siempre ha de tenerse en cuenta
la toxicidad, por ejemplo, necrosis de la mandibula, de estos farmacos, especialmente de los amino-
bisfosfonatos (148). Los pacientes deben someterse a una exploracion dental antes del inicio de un
bisfosfonato. El riesgo de necrosis de la mandibula aumenta en caso de antecedentes de traumatis-
mos, cirugia dental o infeccién dental, asi como con la administracion a largo plazo de bisfosfonatos
por via intravenosa (149).

El dolor debido a metéstasis dseas es una de las complicaciones mas debilitantes del CaPHR. Los
bisfosfonatos han sido muy eficaces, con una tasa de respuesta del 70 %-80 % en pequenos ensa-
yos abiertos, la cual, asociada a una frecuencia baja de efectos secundarios, hace que los bisfosfo-
natos sean una medicacion ideal para el tratamiento paliativo def CaPHR avanzado (150-152). El uso
de bisfosfonatos debe contemplarse en las primeras fases del tratamiento de! CaPHR sintomatico.
Los aspectos fundamentales de la paliacion deben abordarse a la hora de plantear un tratamiento
sistémico adicional, como tratamiento del dolor, estrefiimiento, anocrexia, nauseas, cansancio y de-
presion, que surgen con frecuencia (es declr, radioterapia externa paliativa, cortisona, analgésicos vy
antieméticos).

El CaPHR suele ser una enfermedad debilitante que afecta a menudo a varones ancianos. Suele ser
necesaria una estrategia multidisciplinar con aportaciones de oncélogos médicos, oncélogos radiote-
rapicos, urélogos, personal de enfermeria, psicologos y asistentes sociales (153).

17.11 Resumen del tratamiento después del tratamiento hormonal

(En la actualidad, no hay cambios reales en el tratamiento después del tratamiento hormonal,
siempre que no se comercialicen los farmacos mas novedosos, MDV3100 y abiraterona, una vez se
publiquen los resultados de ensayos aleatorizados y controlados (34)).

Recomendaciones GR
Se recomienda suspender el tratamiento antiandrogénico cuando se confirma la progre- B
sion del PSA,

Entre cuatro y seis semanas después de suspender fa administracién de flutamida o bica- B
lutamida, resuita evidente un efecto de retirada de los antiandrégencs.

No pueden hacerse recomendaciones especificas respecto al farmaco mas eficaz en ma- C
nipulaciones hormonales secundarias porque los datos procedentes de ensayos aleatori-

2ados son escasos.

17.12 Recomendaciones relativas al tratamiento citotéxico en el CaPRC

ecomendaciones GR

Yidisciplinar.

%o ideal es que los pacientes con CaPRC sean asesorados y tratados por un equipo mul-

En el CaPRC no metastdsico, el tratamiento citotdxico sélo debe considerarse en el con-

texto de ensayos clinicos.
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En los pacientes exclusivarmente con elevacion del PSA, deben documentarse dos au- B
mentos consecutivos de la concentracion sérica de PSA por encima de un valor de refe-
rencia previo (31).

Antes del tratamiento, tas concentraciones séricas de PSA deben ser > 2 ng/ml para ga- B
rantizar una interpretacion correcta de la eficacia terapéutica.

Los posibles beneficios del tratamiento citotéxico y los efectos secundarios previstos de- C
ben comentarse con cada paciente.

En los pacientes con CaPRC metastasico que son candidatos a recibir tratamiento cito- A

téxico, docetaxel 75 mg/mé cada 3 sermanas ha mostrado un efecto beneficioso significa-
tivo sobre la supervivencia.

En los pacientes con metastasis dseas sintomaticas debidas a un CaPRC, docetaxel o A
mitoxantrona con prednisona o hidrocortisona son opciones terapéuticas viables.

El uso de docetaxel de segunda linea debe contermplarse en |os pacientes con respuesta B
previa a docetaxel. De lo contrario, el tratamiento se adapta a cada paciente.

Cabazitaxel debe considerarse un tratamiento de segunda linea eficaz después de doce- A
taxel.

17.13 Recomendaciones relativas al tratamiento paliative del CaPRC

Recomendaciones GR

Los pacientes con metastasis 6seas sintométicas y extensas no se benefician del trata- A
miento médico en cuanto a prolongacion de la vida.

El tratamiento de estos pacientes debe centrarse en mejorar la CaV' y, principalmente, en A
la reduccion del dolor.

Un tratamiento médico eficaz con la méxima eficacia y una frecuencia baja de efectos A
secundarios es el objetivo principal del fratamiento,

£l use de bisfosfonatos puede ofrecerse a los pacientes con masas dseas (se ha estudia- A
do principalmente el 4cido zoledrénico) para prevenir complicaciones dseas, Sin embargo,
los efectos beneficiosos han de sopesarse con la toxicidad de estos farmacos; en particu-
lar, debe evitarse la necrosis de la mandibula.

E| tratarmiento paliativo, como radiondclidos, radioterapia externa y uso adecuado de anal- B .

gésicos, debe considerarse de manera precoz en el tratamiento de las metéstasis oseas

dolorosas. L
- La cirugla raquidea y la laminectomia descompresiva son intervenciones quirurgicas de ur- A R

gencia que deben contemplarse en los pacientes con sintomas neurologicos que podrian
representar una urgencia.
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CaPHR  cancer de prostata hormonorresistente
CdVRS  calidad de vida relacionada con la salud

cv calidad de vida

DES dietilestilbestrol

DHT dihidrotestosterona
DMO densidad mineral 6sea

ECO-3D  ecografia tridimensional
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EEC extensidn extracapsular

EORTC  Organizacion suropea para la invastigacion y el tratamiento del cancer (European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer)

EPC Early Prostate Cancer Tralists' Group

EPCP Early Prostate Cancer Programme
~ ERM espectroscopia por resonancia magnética

ESRPC  European Randomized Screening for Prostate Cancer

ETU ecografia transuretral

FACT-P  Evaluacion funcional del tratamiento del cancer-préstata

FSH folitropina

GCC grado de comprobacion cientifica

al gastrointestinal

GLC ganglic finfatico centinela

GR grado de recomendacion

GU genitourinario

IPSS Punituacion internacional de sintormas prostéticos i

VS invasion de las vesiculas seminales i

LD linfadenectormia i
~ Da linfadenectomia ampliada o

LDP linfaclenectomia programacia U{Mm

LH jutropina Modics
LHRH Juliberina
LHRHa  analogo de la luliberina

MRC Medical Research Council
v NIH National Institutes of Heaith
OHSP {particulas ultrapeguefias) Gxido de hierro suparparamagnético

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PA| privacidn androgénica intermitente
FAR fostatasa decida de la prostata
- PET tomografia per emision de positrones
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PIN neoplasia intraepitslial prostatica

PIVOT Prostate Cancer Intervention Viersus Observation Trial: VA/NCI/AHRQ Cooperative Stu-
dies Program #407

PLCO Prostate, Lung, Colorectal and Ovary

PR prostatectomia radical

PRAR prostatectomia radical con asistencia robatica
PRL prostatectomia radical laparoscépica

PRR prostatectomia radical retroplbica

PSA antigeno prostatico especifico

PSA-ACT PSA en complejo can antiquimotripsina
PSMA ARN mensajero del antigeno de membrana especifico de la préstata

PVN paguete vasculonervioso
RE-p receptor de estrogenos-p

RM resonancia magnética

RM-e RM endorrectal

RP razén de posibilidades

RRI razén de riesgos instantdneos

radioterapia conformada
RTE a dosis altas
radioterapia externa
radioterapia guiada por imagen
radicterapia modulada por intensidad
Radiation Therapy Oncology Group
; reseccion transuretral de la prostata
wa o 1 . Supervivencia especifica del cancer

Mevica /3 supervivencia especifica de la enfermedad
Surveillance, Epidemiclogy, and End Resuits
supervivencia global
Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4
supervivencia sin enfermedad bioguimica
supervivencia sin progresion
South West Oncology Group
tomografia computarizada
tasa de dosis aita
tasa de dosis baja
tiempo de duplicacion del PSA
transferencia de energia lineal
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THN tratamiento hormonal necadyuvante

TNM Tumor, Ganglics, Metastasis

TPA tratarmiento de privacion androgénica

TRACP  tratamiento de privacion androgénica a corto plazo
TPALP TPA a largo plazo

TR tacto rectal

UFAI ultrasonidos focalizados de alta intensidad
UICC Union internacional contra el cancer

VA vigilancia activa

VACURG \Veterans Administration Co-operative Urological Research Group
V-PSA velocidad del PSA

ZT zona de transicion
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