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FLUJOGRAMA GENERAL CANCER DE PROSTATA

SOSPECHA
CANCER DE PROSTATA EN CUALQUIER
NIVEL DE ATENCION
(APE >4 ng/ml o TR alterado)

4
UROLOGO

4
BIOPSIA TRANSRECTAL ECOGUIADA

NEGATIVA POSITIVA

¢REPETIR BIOPSIA?

PROSTATITIS HBP

ESTADIFICACION

L T

«

LOCALIZADO LOCALIZADO AVANZADO
(T1-T2 RIESGO BAJO-INTERMEDIO) (T3 RIESGO ALTO) (T4-N+M+)

COMITE URO ONCOLOGICO CONSENTIMIENTO INFORMADO

TRATAMIENTOS

VIGILANCIA ACTIVA ESPERA VIGILADA ESPERA VIGILADA

ESPERA VIGILADA PROSTATECTOMIA RADICAL+ HORMONOTERAPIA

PROSTATECTOMIA RADICAL HORMONOTERAPIA - ORQUIECTOMIA

RADIOTERAPIA O RADIOTERAPIA -AGONISTAS LHRH

BRAQUITERAPIA RADIOTERAPIA+HORMONOTE -ANTAGONISTAS LHRH
RAPIA

PROGRESION A METASTASIS

TRATAMIENTO
CANCER DE PROSTATA
RESISTENTE A CASTRACION




FLUJOGRAMA TRATAMIENTO CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO DE CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

SEGUN RIESGO

A\ 4

BAJO RIESGO
- T1-T2a
—  PSA <10 ng/dl
— Gleason 6 o menor

RIESGO INTERMEDIO
- T2b
— PSA10-20ng/dl
— Gleason?7

ALTO RIESGO
- T2C-T3
—  PSA>20ng/dl
— Gleason8-10

¥

A 4

¥

— Observacion Activa

— Espera Vigilada

— Prostatectomia Radical
— Radioterapia Externa
— Braquiterapia

— Prostatectomia Radical
(considerar
linfadenectomia pelviana
extendida)

— Radioterapia Externa
(evaluar terapia de
deprivacion androgénica)

— Radioterapia Externa con
Terapia de deprivacion
androgénica.

— Prostatectomia Radical
con linfadenectomia
pelviana extendida




FLUJOGRAMA CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION
Sin Metastasis

>

Maniobras hormonales
No ofrecer nuevas alternativas

v ,

Progresion > Metastasis
Buen estado general Mal estado general
ECOGO0-1 ECOG>2
Asintomatico o levemente Sintomatico (dolor, rapida Sintomatico Asintomatico
sintomatico progresion [APE-DT < 55 d)),
met. visc.. Gleason > 8

2 2 N \ 4
Abiraterona Docetaxel Abiraterona Monitoreo
Enzalutamida Enzalutamida Antiandrégenos
Sipuleucel-T Radium 223 (sélo con

metastasis 6seas)

\4 v \4 A4
Progresion Progresion Progresion Progresion
Docetaxel Abiraterona Enzalutamida Trat. Paliativo Abiraterona

¢ Cabazitaxel Radium 223 (met. Enzalutamida*
Progresion 6seas y sin met. viscerales)

v v ¥
Cabazitaxel Progresion Progresion

(evaluar retrat. con Abiraterona- ¢ J/
Enzalutamida) Lo . L
Trat. Paliativo (considerar retrat. Trat. paliativo

con Docetaxel, Abiraterona o
Enzalutamida)




RECOMENDACIONES CLAVE

. Nivel de

Recomendacion .
recomendacion

Se debe recomendar a hombres con antecedentes de riesgo, adoptar
alimentacion saludable, realizar actividad fisica diariamente y mantener grasa c
corporal magra acorde a la edad, talla, superficie corporal, perimetro abdominal
y pliegues.
No se recomienda el tamizaje poblacional con APE para la deteccion de cancer A
de prostata.
Se recomienda el tamizaje selectivo desde los 40 anos de edad en hombres que
poseen parientes de primer grado con antecedente de Cancer de prostata, en C
especial si éste ha sido de inicio temprano.
La decision sobre realizar tamizaje en hombres asintomaticos debe tomarse
después de una discusion de los riesgos y beneficios con el paciente. De ser asi C
este debe incluir APE y TR a partir de los 40-45 afos.
Se recomienda evaluar con APE y TR a hombres de mas de 40 afos, con B
sintomatologia urinaria (por ejemplo, sintomas obstructivos).
Todo paciente con TR o APE alterado debe ser remitido a evaluacion por urdlogo. C
La biopsia es el gold estandar para el diagnostico de cancer de prostata. A
Es recomendable que la estadificacion considere principalmente los resultados
de:
- Tacto rectal.
- APE C
- Linfadenectomia pélvica en casos seleccionados.
- Cintigrafia 6sea en casos seleccionados.
- RNM o TC en casos seleccionados.
En pacientes con cancer de prostata localizado se recomienda que la seleccion
de los siguientes tratamientos:
- Observacion activa,
- Esperavigilada,
- Prostatectomia radical,
- Radioterapia externay C
- Braquiterapia prostatica de baja tasa.
se realice a través de un abordaje multidisciplinario considerando: Los deseos del
paciente, resultados de antigeno prostatico especifico (APE), Gleason,
etapificacion (TNM), clasificacion segln grupo de riesgo, comorbilidades y estado
general.
Cualquier modalidad de tratamiento, debe ser establecida en conjunto con el
paciente, de acuerdo a sus preferencias, expectativas, potenciales beneficios y BP
efectos secundarios de las terapias disponibles.
En pacientes con enfermedad metastasica sintomatica el estandar de A
tratamiento es la hormonoterapia.
En pacientes con hormonoterapia se recomienda administrar profilacticamente A




suplemento de calcio (1200-1500mg/dia) y vitamina D (400Ul/dia), educacion
respecto a mantener peso corporal 6ptimo, practica de ejercicio periddico (3-4
veces/semana), suspension de tabaco y alcohol.

En pacientes con enfermedad metastasica que progresan luego de un periodo de
tratamiento con castracidon quirdrgica o analogos LHRH. se recomienda la
administracion transitoria de antiandrogenos.

En pacientes resistentes a la castracion médica o quirdrgica se recomienda
hormonoterapia de segunda linea. Las opciones que sugieren son el bloqueo
hormonal completo con la inclusidn o retiro de antiandrogenos (flutamida,
bicalutamida), ketoconazol, DES o corticoides.

En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion metastasico, se
recomienda la administracion de  quimioterapia en base a docetaxel,
enzalutamida, abiraterona o radium.

En pacientes con enfermedad metastasica resistente a la castracion es
recomendable la administracion de acido zoledronico para la reduccion de la
incidencia de las complicaciones 6seas, previa evaluacion dental.

Se recomienda realizar seguimiento con APE cada 3 meses los primeros 2 anos,
luego cada 6 meses desde el tercer afio postoperatorio y anualmente después
del quinto afno posterior a un tratamiento del cancer de prostata localizado.

Se sugiere en pacientes con recurrencia local asintomaticos, no utilizar tacto
rectal TR y ecografia transrrectal cuando el APE es menor a 4 ng/ml. Asimismo en
ausencia de dolor 6seo, la cintigrafia es inGtil con APE menor a 20 6 40 ng/ml.




1. INTRODUCCION

1.1. Descripcion y Epidemiologia del Cancer de Prostata

El carcinoma de prostata es un tumor que se presenta generalmente en hombres mayores de 50
anos y que a nivel mundial ha ido adquiriendo importancia como problema de salud publica, tanto
por el aumento de su importancia como causa de muerte, como por el aumento de su incidencia.
Algunas de sus caracteristicas distintivas son:
a. Alta incidencia: en estudios de autopsia se encuentra un cancer prostatico en mas del
70% de los hombres en la 82 década de la vida.
b. Crecimiento lento: se estima que un cancer localizado tardara mas de 5 afos en dar
metastasis y mas de 10 en provocar la muerte del enfermo por esta causa.
C. Alta tasa de respuesta a tratamiento hormonal, incluso en etapas avanzadas.
En la actualidad cada vez mas los enfermos se diagnostican en una etapa asintomatica. Hoy, la
edad media para el diagnostico es de 70 afos, muchos pacientes, especialmente aquellos con
tumor localizado, pueden morir de otras enfermedades sin jamas haber padecido incapacidad
significativa proveniente de su cancer. La mortalidad por cancer de prostata (CaP) versus otras
patologias depende de la edad al diagnostico.

En Chile la mortalidad cruda ha aumentado progresivamente en los Gltimos afios. En 1997 era de
15 por 100.000 mil hombre, llegando a mas de 23 por cien mil en 2012 y constituyendo la 2°
causa de muerte por cancer en los hombres (Figura 1) (1,2). Sin embargo la tendencia de las tasas
ajustadas desde el afio 2000 al 2012 muestra una tendencia estable. Figura 2.

Figura 1. Mortalidad por cancer de prostata en Chile, proyeccion 2010.
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Los estudios de incidencia nacionales son parciales. Con los datos de 3 registros poblacionales de
Cancer (regiones de Antofagasta, Los Rios y Provincia del Bio Bio) se ha estimado la incidencia
nacional en alrededor de 61,3 por 100.000, siendo el cancer mas frecuente en los hombres
chilenos. Utilizando el registro poblacional de cancer en Valdivia se ha observado un aumento
sostenido de la incidencia por sobre el promedio nacional, llegando a 79 por cien mil en el afio
2011 (3, 4). Se ha reportado una prevalencia de 9,2 por 1.000 en hombres entre 40 y 59 (5).

Al 2012, constituye la segunda causa de mortalidad por cancer en hombres, después del cancer
de estdmago, representa el 15% de las muertes en este grupo, con 2045 muertes el mismo ano.

Figura 2. Mortalidad cruda y ajustada por cancer de prostata en Chile.
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Al 2012, las cinco regiones con tasas ajustadas de mortalidad mas altas y en orden decreciente
se ubican, la region de Aisén, Atacama, O’Higgins, Bio-Bio, y Los Rios. Figura 3.

Figura 3. Mortalidad ajustada por cancer de prostata segun regiones, Chile 2012.
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Historia Natural

Se ha calculado que el riesgo para un hombre de tener un cancer de prostata durante su vida es
de 1/6-8, pero de fallecer por el cancer, sélo de 1/33.

La incidencia de enfermedad histolégica es mucho mayor que la clinica, asi en estudios de
autopsia a los 50 afos ésta es de un 15% llegando a un 80% sobre los 80 afos.

La mortalidad por cancer versus otras patologias depende de la edad al diagnoéstico y grado de
diferenciacion. Mientras mas bien diferenciado el cancer el riesgo por morir de cancer es bajo en
comparacion al riesgo de morir por otras patologias (ANEXO 5).

1.2. Alcance de la Guia

1.2.1. Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere la guia
Esta guia es aplicable a:
- Los pacientes con sospecha, confirmacion diagnostica, tratamientos y seguimiento.

Situaciones en las que no es aplicable la guia

Si bien la guia se considera valida para la gran mayoria de los pacientes con este tipo de
cancer, ocasionalmente el médico tratante puede identificar casos especiales de cancer de
prostata en los que no sean aplicables las recomendaciones. Se sugiere que tales casos
sean evaluados en forma multidisciplinaria para las decisiones de manejo.

La presente guia no incluye carcinoma de prostata heredo-familiar, tampoco incluye el
manejo de variedades histopatologicas diferentes al adenocarcinoma de prostata. Entre las
intervenciones abordadas por la guia, no se incluyen las estrategias de consejeria, ni las
terapias alternativas o complementarias.

1.2.2. Usuarios a los que esta dirigida la guia

Esta guia esta dirigida a:

- Maédicos generales y de otras especialidades que atienden a hombres adultos: urélogos,
oncologos médicos, radioterapeutas oncologos, internistas, andatomo patodlogos,
radidlogos.



- Otros profesionales de salud con responsabilidades en la atencidon y cuidado de
pacientes con cancer de prostata.
- Directivos de instituciones de salud.

1.3. Declaracion de intencion

Esta guia no fue elaborada con la intencidn de establecer estandares de cuidado para pacientes
individuales, los cuales s6lo pueden ser determinados por profesionales competentes sobre la
base de toda la informacion clinica respecto del caso y estan sujetos a cambio conforme al
avance del conocimiento cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular y
segln evolucionan los patrones de atencion. En el mismo sentido, es importante hacer notar que
la adherencia a las recomendaciones de la guia no asegura un desenlace exitoso en cada
paciente.

No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las
recomendaciones de esta guia o de cualquier guia local derivada de ella, sean debidamente
fundadas en los registros del paciente.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios clinicos, porque la
utilidad de ciertas practicas resulta evidente en st misma y nadie consideraria investigar sobre el
tema o resultaria éticamente inaceptable hacerlo. Es necesario considerar que muchas practicas
actuales sobre las que no existe evidencia, pueden de hecho ser ineficaces, pero otras pueden ser
altamente eficaces y quizas nunca se generen pruebas cientificas de su efectividad. Por lo tanto,
la falta de evidencia no debe utilizarse como Gnica justificacion para limitar la utilizacion de un
procedimiento o el aporte de recursos.




2. OBJETIVOS

= Aportar recomendaciones sobre el manejo del cancer de prostata, basados en las evidencias
cientificas disponibles y adecuadas al contexto nacional.

»= Disminuir la variabilidad en el estudio diagndstico, tratamientos y seguimiento del cancer de
prostata.

= Orientar a médicos generales y otros no especialistas, respecto de los criterios de aplicacion
e interpretacion de los métodos de deteccion precoz del cancer de prostata.

2.1. Preguntas clinicas abordadas en la actualizacion guia:

Preguntas

- ¢Cuales son factores de riesgo conocidos de cancer de prostata?

- ¢Sejustifica el screening/tamizaje en poblacion general?

- ¢Cuando sospechar cancer de prostata?

- ¢Como confirmar cancer de prostata?

- ¢Cuales procedimientos son recomendables para la estadificacion del cancer de prostata?
- ¢Cuales son las mejores estrategias de tratamiento segln estadio del cancer de prostata?
- ¢Como se debe proceder ante cancer de prostata resistente a la castracion?

- ¢Como se debe realizar el seguimiento en pacientes con cancer de prostata?




3. RECOMENDACIONES

3.1. Aspecto Clinico: Prevencion Primaria
3.1.1. Preguntas clinicas
3.1.2. Sintesis de la evidencias

Factores de Riesgo

Los canceres de prostata son adenocarcinomas en mas del 95% de los casos y el grado de
diferenciacion tumoral, esta directamente relacionado con la probabilidad de metastasis y
de muerte. Entre los factores de riesgo a considerar se encuentran especialmente la edad y
los antecedentes familiares, sin embrago debe considerar la influencia de los factores
ambientales en su ocurrencia.

Edad: Tal como en los estudios en autopsias el riesgo de cancer clinico aumenta con la
edad del sujeto (6). Nivel de Evidencia 1.

Raza: Las personas de raza negra tienen una incidencia mayor y los de raza asiatica menor.
Sin embargo, estos Gltimos, aumentan su incidencia y se asemejan a la de la raza blanca al
vivir en EE.UU, por lo que los factores ambientales son también importantes (7). Nivel de
Evidencia 4.

Androgenos: La presencia de androgenos es fundamental en el desarrollo del cancer
prostatico. Los eunucos (castrados pre puberales) no lo desarrollan.

Antecedente Familiar: Aunque sdlo el 10% de los canceres son familiares, el riesgo
aumenta con el nimero de familiares de primer grado con cancer de prostata. Con un
familiar es el doble y con mas de 2 es de 5 a 11 veces mayor (8). Nivel de Evidencia 1.

Dieta: Las dietas altas en grasas o calcio aumentarian la incidencia de CaP y las ricas en
vitamina D, vitamina E, licopenos y Selenio podrian disminuirla. Respecto de la
alimentacion, actividad fisica y grasa corporal, el consumo habitual de carnes rojas o
productos lacteos altos en grasa parecen tener una probabilidad ligeramente mayor de
cancer de prostata. Sin embargo, estos hombres también tienden a comer menos
alimentos de origen vegetal como frutas, ensaladas y verduras (9). Evidencia 3.

Obesidad y Sindrome Metabolico: Una circunferencia abdominal aumentada y la
Hipertension arterial se han asociado a un mayor riesgo de CaP aunque la asociacion es
débil (10). Nivel de Evidencia 1.




Nivel de

Recomendaciones sobre factores de riesgo .
recomendacion

Se debe recomendar a hombres con antecedentes de riesgo, adoptar
alimentacion saludable, realizar actividad fisica diariamente y mantener
grasa corporal magra acorde a la edad, talla, superficie corporal, perimetro
abdominal y pliegues

3.2. Aspecto Clinico: Prevencion secundaria

3.2.1. Preguntas clinicas

preguntas clinicas abordadas en la guia

¢Se justifica el screening/tamizaje en poblacion general?

¢Se justifica el screening/tamizaje en poblacion de riesgo?

¢Se justifica la quimioprevencion del cancer de prostata?

¢Cuales procedimientos permiten fundar la sospechar cancer de prostata?

3.2.2. Sintesis de la evidencia

Tamizaje o Screening

En general en programas de screening con APE y TR entre un 9 y un 18% de los pacientes
se les recomienda una biopsia y de ellos entre un 8 y un 13% se realizan la biopsia. EL VPP
en esta situacion es de alrededor de un 30%.

En Chile existen 2 estudios de tamizaje masivos en poblacion sana realizados por la CONAC
y por la Universidad Catélica (11,12). Ambos son similares en cuanto a que tienen una tasa
de deteccion de cancer de entre 2 y 3%, lo cual se asemeja a los estudios norteamericanos.
Nivel de Evidencia 2.

Antigeno Prostatico Especifico (APE) es una glicoproteina que es excretada casi
exclusivamente por el tejido prostatico por lo tanto es 6rgano especifica pero no cancer

especifica. Este marcador puede estar sobre expresado en otras situaciones bioldgicas no
relacionadas con la prostata, como por ejemplo el cancer de glandula salival (13,14). Nivel
de Evidencia 2.

La utilidad del APE en programas de deteccion precoz de CaP y su repercusion en la
disminucion de la mortalidad no ha sido demostrada. Existen 2 grandes estudios




prospectivos en EE.UU. y Europa que intentaron determinar si esta es efectiva, pero sus
resultados son no concluyentes. El estudio europeo que recluto mas de 60.000 enfermos en
varios paises demostrd que el tamizaje con APE cada 2-4 afios disminuia la mortalidad por
CaP especifica en un 20%, sin embargo el nimero necesario de tratar para prevenir una
muerte era de 48 (15). Nivel de Evidencia 1. En el estudio realizado en EEUU no se
demostré ninguna diferencia de mortalidad entre el grupo sometido a tamizaje y su
control (16). Las diferencias entre estos 2 estudios han sido explicadas por la alta tasa de
tamizaje que existe en la poblacion de EEUU. De hecho se estima que casi el 70% de la
poblacion masculina mayor de 50 afios ha sido tamizada para CaP (17). Evidencia 1.

Seis ensayos y un meta-analisis han sido publicados para evaluar el papel del tamizaje, de
los cuales tres fueron originalmente disenados para evaluar la mortalidad por cancer de
prostata, luego de 11 afnos de seguimiento concluyen que con el tamizaje universal, existe
una mayor proporcion de canceres detectados en etapa temprana a expensas de una alta
tasa de exceso de tratamiento (18, 19, 20,21). Nivel de Evidencia 1.

Las reducciones en la mortalidad por CaP, en varios paises se han asociado al uso del APE
como método de tamizaje. En el Tirol (Austria) el uso de APE se asoci6 a disminucion de la
mortalidad en un 37% (22). Por otro lado en EE.UU se ha observado una disminucion
sostenida de la mortalidad desde 1995 especialmente en menores de 65 (16%) lo que
parece estar directamente relacionado a un efecto del tamizaje (23).

El debate sobre si el screening poblacional con APE es efectivo sigue abierto, pero en este
momento no se puede recomendar el tamizaje masivo de CaP con APE. Nivel de Evidencia
1.

Tacto rectal y Antigeno Prostatico especifico: las revisiones sistematicas disponibles
solo se refieren a la capacidad de discriminacion diagnostica de los test (S, E, VPN, VPP).
Existe una mayor proporcion de canceres detectados en etapa temprana con el tamizaje,
pero no hay evidencia concluyente del efecto sobre la mortalidad o calidad de vida ni sobre
su potencial costo-efectividad. La combinacion de ambos métodos aumenta la sensibilidad
(24, 25, 26, 27, 28, 29). Nivel de Evidencia 1.

El tamizaje selectivo debe realizarse en personas con factores de riesgo y sintomas
urinarios mediante TR y APE combinados y puede repetirse cada 1-2 afos (en pacientes
con APE menor a 2 ng/ml la frecuencia de control podria ser cada 2 afios).

Hoy en dia se recomienda discutir con los pacientes los riesgos y beneficios del tamizaje en
sujetos asintomaticos para tomar una decision informada. En el caso de que el sujeto
decida entrar en un programa de tamizaje este debe incluir el APE y el TR
(30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39). Nivel de Evidencia2y 3.




La ultrasonografia transrrectal no ha demostrado efectividad como método de tamizaje
(40).

No se recomienda el tamizaje poblacional con APE para la deteccion de cancer de
prostata.

Se recomienda el tamizaje selectivo desde los 40 anos de edad en hombres que
poseen parientes de primer grado con antecedente de Cancer de prostata, en C
especial si éste ha sido de inicio temprano.

La decisidon sobre realizar tamizaje en hombres asintomaticos debe tomarse
después de una discusion de los riesgos y beneficios con el paciente. De ser asi C
este debe incluir APE y TR a partir de los 40-45 afios.

Quimio prevencion

Inhibidores de la 5 alfa reductasa

En un estudio utilizando Finasteride (PCPT), un inhibidor de la conversion de Testosterona
en Dihidrotestosterona (la forma activa de andrégeno en el tejido prostatico) demostro
que se reducia en un 24,8 % la prevalencia de cancer pero con aumento significativo de los
canceres indiferenciados que son aquellos de mayor letalidad (41). Nivel de Evidencia 2.

Utilizando otra droga de actividad similar, el Dutasteride, otro estudio (REDUCE) que
reclutd enfermos que ya habian sido biopsiados por un APE elevado, demostrd al cabo de 4
ahos que su uso disminuia significativamente la incidencia de Cancer de Prostata
(aproximadamente en un 24%). Sin embargo, también se observd un aumento de los
canceres mas indiferenciados (42). Las interpretaciones de estos estudios escapan el
ambito de esta guia, solo cabe mencionar que en ellos la incidencia de Cancer fue de
alrededor del 25 % de los participantes, lo que demuestra que la tasa de deteccion fue
mucho mas alta de la esperada a pesar de ser poblaciones de distinto riesgo y es
preocupante el aumento de los canceres mas agresivos y mas letales. No se puede
recomendar el uso de esta droga en la prevencion del CaP. Nivel de Evidencia 1

Suplementos nutricionales

La vitamina E y Selenio habian demostrado en estudios iniciales, disminuir el riesgo de
desarrollar cancer en enfermos con antigeno prostatico especifico (APE) normal (<3ng/ml)
pero en enfermos con APE >3 ng/ml, el suplemento era inefectivo o incluso podria
aumentar el riesgo (43). Un trabajo que reclutdé mas de 30.000 sujetos no logré demostrar
ningln beneficio, ni perjuicio del uso de estas vitaminas o micronutrientes solos o
combinados, por lo que su uso hoy en dia no esta recomendado. (44) Por otro lado el




licopeno tampoco ha demostrado efectividad en la prevencion del Cancer de Prostata (45).
Nivel de Evidencia 1

Procedimientos que fundan la sospecha de CaP

Sintesis de evidencia

En la actualidad cada vez mas los enfermos se diagnostican en una etapa asintomatica,
como hallazgo por APE elevado y menos frecuentemente en la biopsia de una cirugia por
hiperplasia prostatica benigna. Cuando el diagnostico es mas tardio aparecen sintomas vy
signos de enfermedad avanzada: Dolor 6seo, fracturas en hueso patolégico, CEG, anemia,
CID, hematuria, retencion urinaria, Insuficiencia Renal por obstruccion, etc.

Los pilares de la sospecha diagndstica son el Tacto Rectal y el APE.

A.  Tacto Rectal. Dependiendo de la experiencia del examinador la probabilidad de un
CaP con un TR alterado va de un 15-40% (46). Nivel de Evidencia 1.

B. APE. De acuerdo a la evidencia acumulada con respecto al uso del APE se puede
afirmar lo siguiente (47). Nivel de evidencia 3:

1) El valor predictivo VPP del APE es de un 25-35 % en el rango de 4-10 ng/mly
entre 50% vy 80% en APE sobre 10. La proporcion de cancer clinicamente
significativo detectada con APE es desconocida pero parece ser alta. La mayoria de
los tumores detectados exclusivamente por APE, son de un volumen mayor a 0,5 cc.
El uso de APE detecta mas tumores que el tacto rectal (TR) y mas precoces, sin
embargo, el método mas sensible para la deteccion precoz es la combinacion de
ambos. EL APE aumento en un 82% la deteccion de Ca P en hombres mayores de 65
anos. De los canceres localizados detectados con TR un 35% tenia ganglios (+), con
APE s6lo un 5%. El tamizaje con TR y APE detecta un 18-20% de pacientes en
riesgo y 3-4% de cancer. EL 25% de la Ca P detectados tienen APE < 4ng/mlL.

2) Factores que alteran el APE

1) Enfermedades: Infeccion, Hiperplasia Benigna de la Prostata.

2) Procedimientos: cateterismo uretral, cistoscopia, biopsia, cirugia, etc.

3) Drogas: Finasteride y Dutasteride (lo disminuyen un 50%), anti andrégenos,
agonistas LHRH.

4) El Tacto rectal reciente o la eyaculacion podrian variar el valor del APE, se
recomienda por lo tanto el realizarlo 48 horas después de cualquiera de estas
2 situaciones.




3) Sensibilidad y Especificidad.
1) APE <4ng/ml Sensibilidad de 70-80%, o sea 20-30% de CaP no detectado.
2) APE >4ng/ml Especificidad de 60-70%, o sea 30-40% de biopsias de mas.
3) Enelrango de 4-10, 70% de biopsias negativas.

4) Para mejorar el valor predictivo positivo del APE se han evaluado diferentes
estrategias:
1) APE ajustado por edad.
2) Relacion APE libre/APE total.
El punto de corte a utilizar es distinto segln los distintos estudios. En general se
estima que el riesgo de cancer con un porcentaje mayor a 25% es de menos de
10% y cuando la relacion APE libre/total es menor al 10% el riesgo de cancer es de
alrededor de un 50%.
3) Velocidad de APE
Aumento > 0.75/afo sospechoso.
4) Densidad de APE (APE/vol prostatico)
>0.15 sospechoso (requiere estimacion adecuada de volumen con Ecografia
transrrectal).
Todas ellas si bien han demostrado mejorias en el VPP del APE, tienen limitada
utilidad clinica pero tienen probablemente utilidad en el seguimiento luego de
primera biopsia negativa.

5) La frecuencia con la que debe realizarse el APE no esta definida, pero una
estrategia en la que se individualiza la frecuencia al riesgo parece ser adecuada:

1) En pacientes con APE menor a 2 ng/ml la frecuencia de control podria ser
cada 2 afos.

2) En pacientes menores de 50 afos y APE menor a 1y con APE menor a 2 a los
60 afos el riesgo de fallecer por un CaP es insignificante por lo que en ellos
podria hacerse tamizaje con menor frecuencia (> 5 afnos).

En el estudio de tamizaje Europeo, un intervalo de 4 afos después del primer
screening, demostré una baja incidencia de cancer en general y también de
canceres indiferenciados (agresivos) (48, 49, 50, 51, 52). Nivel de Evidencia 1.




Es recomendable APE a todo paciente sintomatico.

1) Uropatia Obstructiva Baja.
2) Tacto rectal sospechoso.
3) Metastasis 6seas osteoblasticas.

Dado que no existe hoy evidencia definitiva del beneficio de la deteccidn precoz con APE
en la disminucion de la mortalidad por cancer de prostata, la decision de usar el APE

como tamizaje debiera individualizarse y discutirse con cada paciente (riesgo-beneficio).

Si se decide realizar deteccion precoz se debe:

1) Utilizar siempre APE y TR en personas con expectativa de vida >10 a 15 afos.

2) Edad de inicio 40-45 aios.

3) El limite de edad para dejar de hacer tamizaje no esta claro pero para nuestro medio,
debiera estar alrededor de los 70 afios, dada la expectativa de vida actual del hombre
chileno.

4) Desde los 40 anos en alto riesgo.

5) Antecedente de Ca P en familiares de primer grado.

6) Raza negra.

Punto de corte

El punto de corte para el APE es de 4ng/ml. Sin embargo sobretodo en pacientes
menores de 60 afos es recomendable utilizar el ajuste por edad.

40 -50 anos hasta 2,5 ng/ml

50- 59 afos hasta 3,5 ng/ml

PCA3. Este marcador urinario, obtenido después de un breve masaje prostatico, ha
demostrado ser leve pero significativamente, mejor que el APE y el APE total/libre en
la deteccion del CaP. Sin embargo su alto costo la dificultad inherente para obtener la
muestra lo hacen poco atractivo en nuestro medio Su principal utilidad seria para
decidir si un paciente requiere una segunda biopsia por persistencia de un APE elevado
(53). Nivel de Evidencia 1




Nivel

Recomendaciones para prevencion secundaria de
Recomendacion
No esta recomendado como método de prevencion del cancer de prostata, el uso A

de drogas inhibidoras de la 5 alfa reductasa, Selenio, Vitamina E o licopenos.

Se recomienda a hombres de mas de 40 afios, con sintomatologia urinaria (por
ejemplo, sintomas obstructivos), deban ser examinados con TR y APE.

Todo paciente con TR o APE alterado debe ser remitido a evaluacion por urblogo. B

3.3. Aspecto clinico: Diagnostico

3.3.1. Preguntas clinicas

Preguntas clinicas abordadas en la guia

¢Cual es el método para confirmar cancer de prostata?

¢Cuales procedimientos son recomendables para la estadificacion?

3.3.2. Sintesis de la evidencia

El diagnostico debe confirmarse con la biopsia prostatica

Indicaciones de Biopsia

APE > 4ng/ml.

TR alterado nédulo duro o aumento de consistencia.

Velocidad APE 50,75/ afio

APE Edad elevado.

Biopsia: constituye el estandar de oro para el diagndstico (54,55). Nivel de Evidencia 1.

El uso de profilaxis antibidtica disminuye la tasa de complicaciones infecciosas del
procedimiento. La biopsia repetida aumenta la sensibilidad en pacientes con una primera
histologia negativa pero con APE sugerente (56). Nivel de Evidencia 1.

Las complicaciones importantes son de baja frecuencia. Se puede observar hematuria (18-
50%), hematospermia (30%), rectorragia (5-10%), retencion urinaria (1-2%) e infeccion
(1%).




Respecto a la modalidad de biopsia, no hay evidencia concluyente sobre la superioridad de
ningdn método, sin embargo, la biopsia sistematica guiada por ecografia detecta mas
canceres que la biopsia guiada digitalmente y los esquemas extendidos (con muestras
adicionales dirigidas en sentido lateral), detectan mas canceres que el esquema estandar
por sextantes, sin aumentar significativamente las complicaciones. (57). Nivel de
Evidencia 1.

La Biopsia habitualmente se realiza con aguja automatica de 18G por via transrrectal y
ocasionalmente transperineal (58,59). Nivel de Evidencia 2.

Con el fin de disminuir las complicaciones de la Biopsia se debe realizar profilaxis con
antibioticos (Quinolonas) comenzando al menos 12 horas antes del procedimiento. Se ha
observado un aumento progresivo en las complicaciones infecciosas post biopsia de hasta
un 4% Esto podria estar relacionado a un aumento en la resistencia a las quinolonas. Se
recomienda averiguar el uso de antibidticos en los 6 meses previos para evitar usar drogas
que pudieran haber generado cepas resistentes. Esta claro que en biopsias repetidas el
riesgo de infeccién es mayor y debiera por lo tanto usarse en ellas profilaxis antibidtica con
las drogas de segunda linea (cefalosporinas de 3 generacion y/o aminoglicosidos ajustadas
a la sensibilidad local La utilidad del lavado rectal previo es discutible (60, 61 ). Nivel de
Evidencia 3.

Complicaciones de la biopsia (62)

Hematuria 18-50%
Hematospermia 30%

Rectorragia 5-10%
Retencion urinaria 1-2%
Infeccion 1-4%

La practica de administrar antibidticos en forma empirica a pacientes con APE elevado sin
evidencias de infeccion clinica o de laboratorio (sedimento de orina alterado o urocultivo
positivo) no ha demostrado utilidad en disminuir el APE o prevenir biopsias innecesarias. Un
metanalisis de estudios aleatorizados no demostrd que el uso de antibidticos, disminuyera
el APE, el namero de pacientes con disminucion del APE o el namero de biopsias
innecesarias) (63). Nivel de Evidencia 1.

La ecografia transrrectal es fundamental para asegurar un muestreo adecuado de la
glandula, sin embargo no sirve como método de tamizaje. La presencia de zonas
hipoecoicas periféricas es sugerente de Cancer de Prostata pero solo el 30 % de estas
lesiones son cancer y al menos un 50% de los canceres son iso o incluso hiperecoicos
(64, 65, 66). Nivel de Evidencia 2.




La anestesia local en la base de la prostata con lidocaina al 1% permite disminuir las
molestias sin aumentar la morbilidad (67, 68, 69, 70). Nivel de Evidencia 1.

El nmero de muestras minimo para asegurar un diagnostico adecuado es discutido. Lo
minimo aceptado hoy en dia es tomar 12 muestras, dos por cada sextante, se puede
ajustar el nimero de muestras de acuerdo al volumen prostatico o realizar ademas de las 6
de cada l6bulo 2 muestras mas laterales (71, 72).

Biopsia por saturacion: en casos en los que la primera biopsia en negativa y el APE persiste
elevado se propone realizar biopsias de mas de 12 muestras lo que se denomina biopsia
por saturacion Este muestreo podria detectar mas canceres. No se ha demostrado mayor
morbilidad relacionada a esta estrategia (73, 74). Nivel de Evidencia 2.

3.4. Aspecto clinico: Estadificacion

3.4.1. Sintesis de la evidencia

El CaP se disemina preferentemente a los linfonodos regionales y al hueso.
El método de estadificacion mas aceptado es el TNM (AJCC de 2010, 72 edicion) ANEXO 3.

A

La base de la estadificacion es el TR sin embargo este es un método poco preciso (alta
sensibilidad pero muy baja especificidad) ya que entre el 30 y el 50% de los enfermos
son subestadificados en comparacion al estadio patolégico. Debe utilizarse en
combinacion con los parametros de la biopsia (incluido Score de Gleason) y el APE (<
10 ng/ml; 2 10 ng/ml). Este dltimo es altamente predictivo de la extension y de la
sobrevida de la enfermedad. Un APE <10 representa un riesgo de diseminacion
ganglionar < 1%, un APE < 20 implica un riesgo de metastasis 6seas < 1%, y si el APE es
> 50 el riesgo de metastasis 0seas supera el 50% (75,76,77,78). Nivel de Evidencia 2.

EL APE es (til en la estadificacion ya que este es proporcional a la extension y riesgo
de mortalidad de la enfermedad (78). Nivel de Evidencia 1. En general las siguientes
aseveraciones son validas en este respecto:

1) APE <10 Diseminacion ganglionar < 1%.

2) APE <20 Metastasis 6seas < 1%.

3) APE>50 Metastasis 6seas > 50%.

Las fosfatasas acidas en la practica han sido superadas y reemplazadas por el APE
como método de apoyo a la estadificacion (79, 80, 81). Nivel de Evidencia 2.



La ecografia transrrectal no presenta ventajas en cuanto a la estadificacion con
respecto al TR. Las imagenes obtenidas mediante ecografia transrrectal de la prostata
no tienen la suficiente sensibilidad y especificidad en el cancer de prostata. En el es-
tudio de extension tumoral el rendimiento es inferior al demostrado por la asociacion
de otros parametros como: APE, tacto rectal y puntaje de Gleason integrados en
estudios multivariantes o nomogramas (82, 83). Nivel de Evidencia 1.

La utilidad del TC pelviano es limitada. Como examen para determinar la extension
extraprostatica es poco confiable; pese a ser altamente especifica, posee muy baja
sensibilidad para la deteccion de infiltracion de vesiculas seminales o infiltracion
linfatica (S<30%). Sin embargo en manos experimentadas y contando con biopsia por
aspiracion podria ser capaz de diagnosticar adenopatias cuando el tamano de éstas
supera los 8-10mm. En general el TC podria ser (til en estadios T1 b- T2 con Gleason >
6 y APE >20 (Ibidiem 26, 27, 7), pero por ahora no es un examen recomendable. Si es
necesario en la planificacion de la Radioterapia (84).

RM multiparamétrica de prostata es un método poco invasivo que ofrece la capacidad
de detectar el CaP en la glandula periférica y fiable en el estadiaje local y regional. La
evidencia actual demuestra que la RM-mp puede ser de gran utilidad en la deteccion
y localizacion de lesiones neoplasicas significativas con valores de especificidad de
aproximadamente 82-92% y sensibilidad de 66-81% segin los diferentes estudios. La
capacidad de diferenciar estadios T1-T2 de los T3 6 mas de la RNM es de entre un de
50-80%.(85) Evidencia 2. Es una muy buena herramienta para el estudio de la
glandula central y anterior, en la que la deteccion de neoplasias resulta muy dificil por
métodos puramente morfoldgicos. La mayoria de los estudios utilizan un resonador de
1,5 T. Si bien el uso de un coil endorectal ha demostrado ser mejor en la deteccion de
enfermedad extra prostatica, su costo e incomodidad lo hacen poco aplicable.
Evidencia 2 Ademas la RM-mp tiene un alto valor predictivo negativo (VPN) que
incluso llega sobre un 90% lo que podria reducir las biopsias innecesarias y la sobre-
deteccion de canceres no significativos. Es por esto que su principal utilidad actual
podria estar en el seguimiento de pacientes incorporados a vigilancia activa
(86, 87, 88, 89, 90, 91, 92). Nivel de Evidencia 1.

Cintigrama o0seo: es el examen con mayor sensibilidad para la deteccion de
metastasis 6seas. Ningln examen clinico o de laboratorio o combinacion de ellos tiene
valor predictivo individual suficiente para detectar subgrupos de pacientes que
podrian no requerir cintigrafia 6sea para su estadificacion, sin embargo, los sujetos no
tratados previamente, con niveles de APE bajo 10 ng/ml, puntaje de Gleason <8 y que
no presentan dolor 6seo, poseen muy baja probabilidad de metastasis dseas (93).
Nivel de Evidencia 1.




H. ELPET CT con Colina
Este examen podria tener una discreta mejor sensibilidad que la cintigrafia dsea para
detectar metastasis 6seas. (94). Su principal utilidad podria estar en la re
estadificacion de enfermos después de falla del tratamiento local en los cuales podria
ofrecerse una terapia con intencion curativa Sin embargo por su alto costo y baja
disponibilidad en nuestro medio no es un examen de rutina (95). Nivel de Evidencia 3.

H. Linfadenectomia de estadificacion. Habitualmente se realiza una linfadenectomia
de estadificacion durante la prostatectomia radical retropUbica. La utilidad vy
extension de la linfadenectomia son temas de debate actual. Se ha determinado que
en enfermos con APE < 10 ng/ml, Gleason < 7y < T2b, la probabilidad de adenopatias es
muy baja, por lo que podria no realizarse, salvo que existan adenopatias
macroscopicas (96). Nivel de Evidencia 2.

Lo mas utilizado en la actualidad es la estimacion del riesgo de extension extraprostatica 'y
de diseminacidon ganglionar con tablas que utilizan la estadificacion clinica el APE y el
grado de Gleason de la biopsia (Anexo N°4).

- Anatomia Patologica
Mas del 95% de los canceres primarios de la prostata son adenocarcinomas (97).

El grado de diferenciacion tumoral esta directamente relacionado con la probabilidad de
metastasis y con la muerte. Se utiliza la clasificacion de Gleason que mide los 2 grados
histologicos predominantes en la muestra, adjudicandole a cada uno un puntaje de 1 a 5, lo que
se traduce en un score de 2 - 10. (98, 99).

El manejo e informacion de la Biopsia prostatica se detalla en el Anexo N°3,

Dos consideraciones son importantes:

- Biopsia por puncion: debe explicitarse claramente el porcentaje y localizacion del cancer en
cada una de las muestras.

- Espécimen de Prostatectomia Radical: debe informarse el grado de Gleason, volumen
tumoral, bordes y extension extraprostatica.




Nivel

Recomendaciones para diagnostico y estadificacion de
recomendacion
La biopsia es el gold estandar para el diagnostico de cancer de prostata A
Para el diagnostico, se recomienda la técnica de biopsia sistematica bajo
ecografia que es preferible a las técnicas dirigidas a zonas sospechosas. Como B
minimo deben tomarse 12 muestras.
Se recomienda la profilaxis antibidtica (Quinolona o aminoglicdsido) en todos A
los pacientes que se ejecutan biopsia prostatica.
Se recomienda la anestesia local en la base de la prostata con lidocaina al A
1%.
En pacientes seleccionados se recomienda la RNM multiparametrica de B
prostata.
Se recomienda que el estudio de las muestras se tome especialmente en
consideracion lo siguiente:
= Biopsia por puncion: debe explicitarse claramente el porcentaje y c
localizacion del cancer en cada una de las muestras.
=  Espécimen de Prostatectomia Radical: debe informarse el grado de
Gleason, volumen tumoral, bordes y extension extraprostatica.
Es recomendable que la estadificacion considere principalmente los resultados
de:
- Tacto rectal.
- APE c
- Linfadenectomia pélvica en casos seleccionados.
- Cintigrafia 6sea en casos seleccionados.
- RNM o TC en casos seleccionados.
En pacientes con niveles de APE > 10 ng/ml y los con sintomatologia 0sea, se
recomienda la cintigrafia 6sea por su mayor sensibilidad para la deteccion de A
metastasis 0seas.
TC de pelvis se recomienda en pacientes con riesgo intermedio o alto de
metastasis nodales (T2; APE > 20 ng/dl; puntaje Gleason > 6), que son B
potenciales candidatos a prostatectomia radical.
La linfadenectomia pélvica (por cirugia abierta o laparoscopica), esta
recomendada en pacientes con alto riesgo de compromiso nodal, niveles de APE A
pre-biopsia > 20 ng/dl, tumores pobremente diferenciados (Gleason 8-10) y
compromiso extenso a la biopsia.
Se recomienda la clasificacion histopatolégica mediante la clasificacion de A
Gleason.
Para la estimacion del riesgo de extension extraprostatica y de diseminacion A

ganglionar se recomienda el uso de las Tablas de Partin.




3.5. Tratamientos
Sintesis de evidencia:
A) Enfermedad Localizada

T1-2-3 NX-0 MO

No existen en la actualidad estudios que permitan establecer fehacientemente cual es
el tratamiento optimo de un paciente con CaP localizado. Sin embargo, han sido
publicadas extensas series donde se presentan los resultados entre las diferentes
modalidades de tratamiento (prostatectomia radical, radioterapia externa vy
braquiterapia). Los resultados obtenidos son similares entre PR y RE utilizando dosis
mayores a 72 Gy (1). Para poder comparar la PR, RE y Br es necesario estratificar a los
pacientes de acuerdo a grupos de riesgo, demostrandose en aquellos de bajo riesgo, que
no existen diferencias estadisticamente significativas en sobrevida libre de falla
bioquimica entre los tratamientos (100, 101, 102, 103, 104). Nivel de Evidencia 1.

La seleccion de la terapia se realiza a través de un abordaje multidisciplinario
considerando los resultados de antigeno prostatico especifico (APE), Gleason,
etapificacion (TNM), clasificacion seglin grupo de riesgo, comorbilidades y estado
general. Estos antecedentes constituyen la base del consentimiento informado para
que el paciente sea capaz de deliberar y tomar una decision informada. Para una
adecuada decision, las tablas de sobrevida comparativa del CaP vs otras patologias
(Anexo 1), tablas predictores del estadio patologico (Partin, Anexo 4) y los deseos del
paciente son fundamentales. Finalmente el paciente adecuadamente informado vy
asesorado por el equipo médico (idealmente por un oncélogo, un radioterapeuta y un
urdlogo entre otros) debe tomar la decision.

Indicaciones:

Las indicaciones terapéuticas se presentan segun grupo de riesgo.

La clasificacion mas utilizada es la de D'Amico (102) que consiste en estratificar los
enfermos segn su estadio clinico (T), su antigeno prostatico y el puntaje de Gleason de
la biopsia transrrectal. Asi, los pacientes se agrupan en: de bajo riesgo, riesgo intermedio
y alto riesgo, refiriendose al “riesgo” como la probabilidad de recurrencia de la
enfermedad posterior a una terapia con intencion curativa.

1) BAJO RIESGO: cT1-T23a, Gleason 6 6 menor, antigeno prostatico menor de 10 ng/dl.
El desafio en este grupo de pacientes es determinar cual sera un cancer indolente y
cual podra progresar. Existen una serie de algoritmos que incluyen el Gleason, nivel
de antigeno prostatico, nimero de cilindros comprometidos de la biopsia
transrrectal, volumen de cada cilindro, etc. El algoritmo mas utilizado son las tablas




de Partin para tomas una decision de tratamiento u observacion vigilada (97). Nivel
de Evidencia 1.

2) RIESGO INTERMEDIO: cT2b -T2c o Gleason igual a 7 6 antigeno prostatico entre 10
y 20 ng/dl. Se debe explicar a los pacientes que de no tratarse, tienen hasta un 70
% de progresion de enfermedad.

3) RIESGO ALTO: cT3a o Gleason 8-10 6 antigeno prostatico mayor a 20 ng/dl. Son un
20% de los casos nuevos diagnosticados. Este es el grupo de pacientes que si hay
mortalidad especifica por cancer de prostata a diferencia de los dos grupos
anteriores. Se sugiere decidir caso a caso el tratamiento de este grupo en comités
oncologicos multidisciplinarios.

Las alternativas aceptadas hoy en dia son 4: observacion activa, espera vigilada,
prostatectomia radical y radioterapia (tanto externa como braquiterapia).

1.- Observacion Activa y espera Vigilada (Watchful Waiting)

Existe confusion en estos 2 términos

La Observacion Activa (OA), consiste en seleccionar un grupo de enfermos, independiente
de su edad o co-morbilidad, que tendrian enfermedad minima y por lo tanto bajo riesgo de
progresion y someterlos a un protocolo estricto de vigilancia de modo de intervenir y
ofrecer un tratamiento con potencial curativo dentro de una ventana de oportunidad en
que esto sea alcanzable.

La Espera Vigilada (EV) en cambio implica esperar la evolucion natural de la enfermedad
para intervenir generalmente con enfermedad mas avanzada y con tratamientos sin
intencién curativa. En general esta se reserva para enfermos con co-morbilidades y
expectativa de vida corta.

Varios estudios han demostrado que la mortalidad por Cancer a 10 anos en pacientes
asintomaticos y adecuadamente seleccionados es similar al de la poblacion general.

El riesgo de mortalidad por cancer especifica a 15 afos se relaciona al grado de
diferenciacion tumoral (score de Gleason):

Gleason 2-4 8%
Gleason 5 14%
Gleason 6 449,
Gleason 7 76%
Gleason 8-10 93%




Estudios retrospectivos utilizando las actuales recomendaciones para clasificar el grado de
Gleason en la biopsia han demostrado que aquellos pacientes con Gleason bajo (score de 6
6 menos) que fallecieron por CaP, eran en realidad Gleason > a 6. (105). Nivel de Evidencia
3.

Esta claro que existe un sobre tratamiento de enfermos que por la larga evolucion de la
enfermedad probablemente nunca van a presentar progresion de esta y falleceran por
otras causas antes de tener problemas por el CaP. El problema es como definir cuales seran
estos enfermos y como deben ser seguidos. No existe hasta ahora un consenso en todos los
factores.

Para la OA los criterios de seleccion deben ser muy estrictos:

1) T1o6T2a

2) Grado de Gleason de 6 6 menos.

3) APE de 10 ng/ml o menor

4) Labiopsia debe ser aleatorizada y sistematizada por zona al menos de 20 muestras.

5) Compromiso de no mas de 2 muestras de la biopsia y ninguna de ellas con mas del
50%.

Algunos autores incorporan ademas una densidad del APE menor a 0,15 ng/ml.

Los pacientes deben ser seguidos con APE y TR cada 3-4 meses y se les debe realizar al
menos una biopsia a los 12-18 meses y luego cada 2- 5 afos hasta los 70-80 afios.

El estudio con mayor seguimiento y nimero de enfermos pertenece a Klotz (106). Nivel de
Evidencia 3. En mas de 400 enfermos con una mediana de seguimiento de mas de 6 afios
han sido incorporados. El criterio para decidir un tratamiento curativo se ha basado en el
tiempo de doblaje del APE (menor de 3 afios), la aparicion de un Gleason 4 6 5 en la biopsia,
el deseo del paciente o que la enfermedad se haga palpable o que aumente de volumen. La
sobrevida cancer especifica a 10 afos, de esta serie es del 97% vy la global del 82%. Un
25% de los pacientes habia recibido tratamiento con intencion curativa (radioterapia o
Cirugia). Cabe destacar que de los pacientes operados (un 15% de la serie), en un 50% ha
presentado recidiva bioguimica.

Una forma de evaluar los pacientes que seran sometidos a conducta expectante o bien
seguimiento activo es realizar RM-mp antes de su inclusion o durante éste periodo, con el
fin de descartar la presencia de un cancer significativo no detectado en biopsias previas, ya
que la RM-mp tiene un alto valor predictivo negativo en estos casos.

La espera vigilada EV, en general se reserva para pacientes asintomaticos con enfermedad
localizada que tiene criterios de enfermedad de agresividad intermedia o alta pero que



por su co morbilidad o baja expectativa de vida (menor a 10 afios) no se beneficiarian de
un tratamiento agresivo. En ellos habitualmente se espera a que la enfermedad se haga
sintomatica, que aparezcan metastasis 6seas o que se alcance un nivel de APE
predeterminado (ejemplo: 50 ng/ml) para evaluar iniciar un tratamiento hormonal.

2.- Prostatectomia Radical. (PR)

La PR abierta es ampliamente utilizada para el tratamiento del cancer prostatico
localizado y su eficacia se refleja en la ausencia de APE detectable después del
tratamiento, baja morbimortalidad perioperatoria, y control del cancer a largo plazo.
Consiste en la reseccion de la prostata, las vesiculas seminales y la anastomosis del cuello
vesical directa a la uretra. Pacientes con enfermedad localizada tienen una sobrevida libre
de recidiva bioquimica entre 80-90%, mientras aquellos con enfermedad localmente
avanzada (invasion extraprostatica, margenes quirQrgicos positivos e invasion de
linfonodos regionales) tienen un alto riesgo de recurrencia. La recurrencia bioguimica es
funcion de la extension de la enfermedad reflejado en cuatro grandes series. (Tabla 1).

Tabla 1.
Variables Universidad de Baylor Johns Hopkins Cleveland Clinic
Washington (107) (108) (109) (110)
Seguimiento (afios) 7 10 10 8

Sobrevida libre de
recurrencia bioquimica 81 73 68 76
(%)

Estadio Patoldgico

OC (EEC-) 81 92 85 92
EEC+, M- 76 77
EEC+, M+ 57 50
VS + 26 33 43 34
Ganglios positivos 19 16 0 0

0C: 6rgano-confinado; ECC: extension extracapsular; M: margen; VS: vesiculas seminales

En general se reserva para enfermos con expectativa de vida mayor a 10 afos sin
patologias concomitantes graves. La prostatectomia radical es el Unico tratamiento
curativo que ha demostrado beneficios oncologicos en la sobrevida libre de enfermedad y
mortalidad por cancer en comparacion con la espera vigilada. A 10 aios la cirugia tiene una




ventaja de 5% en la sobrevida global, de 10% en la aparicion de metastasis y de 20 % en el
control local (111). Nivel de Evidencia 1.

Prostatectomia Radical minimamente invasiva: La PR realizada con un abordaje
minimamente invasivo (robdtica o laparoscopica), es una alternativa a la PR abierta
retropUbica, por una incision mas pequefa distintos trabajos demostraron que la utilizacion
del robot disminuye el uso de opiaceos en el post operatorio y el riesgo de transfusiones
sanguineas. Con respecto a las complicaciones, especialmente el riesgo de incontinencia y
de disfuncion eréctil, al menos son comparables a la técnica abierta. De las diferencias en
los resultados oncolégicos adn no se puede decir nada por el corto seguimiento de las
series y la falta de ensayos metodolégicamente correctos. Sin embargo al menos el
porcentaje de margenes positivos es equivalente entre las técnicas minimamente invasivas
y la abierta (112, 113, 114, 115, 116, 117, 118). Nivel de Evidencia 2.

La técnica robotica ha ganado popularidad en EEUU y Europa desplazando a la laparoscopia
por tener una curva de aprendizaje menor. Sin embargo por el alto costo asociado y la
necesidad de tecnologia, no permiten catalogarlo como una alternativa estandar.

Indicaciones:
Las indicaciones terapéuticas se presentan segun grupo de riesgo, basados en criterios de
D’Amico.

1) BAJORIESGO:

T1a: definido como tumor incidental menor o igual a un 5% del tejido resecado en una
reseccion transuretral o adenomectomia abierta. Riesgo de progresion de un 5% a 5 afios,
pero de hasta un 50% a 15 afios (119). Nivel de Evidencia 3.

Para ofrecer en estos casos cirugia radical debe estar apoyada en tres factores
diferenciados:
1. Score de Gleason
2. ElAntigeno prostatico previo a la cirugia.
3. La expectativa de vida.
Con estos factores se debe en conjunto con el paciente decidir entre un tratamiento
activo y la observacion activa.

T1b- T1c-T2a: En pacientes con expectativa de vida mayor a 10 afos la prostatectomia
radical es uno de los estandares de tratamiento. Cerca del 50% de pacientes en este grupo
sometidos a observacion presentara progresion de la enfermedad lo que justifica el
tratamiento. Diseccion ganglionar extendida no es estandar ya que existe menos de un 5%
de compromiso.



2)

3)

RIESGO INTERMEDIO: Al igual que los tumores en etapa T2a, aqui la cirugia es el uno
de los estandares de tratamiento. Se debe explicar a los pacientes que de no tratarse,
tienen hasta un 70 % de progresion de enfermedad. A diferencia del estadio de bajo
riesgo, aqui se hace necesaria la linfadenectomia extendida ya que el riesgo de tener
diseminacion ganglionar supera el 5%.

RIESGO ALTO: En general la probabilidad de curacidon en enfermos con compromiso

extra prostatico o con linfonodos positivos con un solo tratamiento (Prostatectomia

Radical o Radioterapia) es baja. Sin embargo la combinacion de tratamientos

potencialmente puede resultar en curacidon o en mejoras significativas de la sobrevida.

No esta clara la terapia especifica para este grupo, sin embargo, de no existir invasion

a la pared pelviana o invasion a esfinter urinario, la prostatectomia radical es una

buena alternativa de tratamiento. La linfadenectomia extendida debe ser estandar en

la cirugia de estos pacientes. Se debe tener en cuenta;

1. 20-30% de los Gleason 8 informados en biopsia transrectal tienen un
downgrading a Gleason 7.

2. Hasta un 15% de los tumores clasificados clinicamente como T3 estan sobre
estadificados (en realidad pT2) y hasta un 20% tiene a 5 afios un APE
indetectable. Por lo tanto puede existir un grupo de enfermos jovenes consientes
de los mayores riesgos que se beneficie de una Prostatectomia Radical en este
contexto.

3. Lacirugia retrasa el inicio de la hormonoterapia.

4. El tener los resultados de anatomia patologica de la prostata y de la
linfadenectomia pelviana pueden ayudar a planificar mejor los tratamientos
complementarios (observacion, radioterapia u hormonoterapia).

Se sugiere decidir caso a caso el tratamiento de este grupo en comités oncologicos

multidisciplinarios.

Complicaciones intra y periopeatorias.

Mortalidad 0,5%.

Fistula urinaria 1-2%

Lesion rectal 1-4%

Sangrado masivo 1-8%

Trombosis venosa profunda 0-8%

Embolia pulmonar 0-5%

Linfocele 1-3%

Indicaciones:

T1a riesgo de progresion de un 5% a 5 aflos pero de un 50% a 15 afios por lo que debe
ofrecérsele a enfermos jovenes con expectativa de vida mayor a 10 afos.




T1b-T1c-T2a- T2b: Es la indicacion mas frecuente y en la que se obtienen las mayores
tasas de curacion.

Sobrevida libre de enfermedad (recurrencia del APE) de 75-87 % a 5 afios y de 50-70% a
10 afios (107, 108, 109,110). Nivel de Evidencia 3.

Complicaciones tardias de la prostatectomia radical
Incontinencia 5-20%
Disfuncion Eréctil 30 - 100%
Estenosis de anastomosis 1-19%

La incidencia de complicaciones varia entre un 28,6 y un 12% y esta claramente
relacionadas, de manera inversa, con el nimero de estas cirugias que se realizan en cada
centro hospitalario y son apreciablemente mas frecuentes en los mayores de 75 afos
(120,121,122,123,124 ).Nivel de Evidencia 1.

El uso de hormonoterapia previo a la cirugia (neoadyuvante), si bien ha demostrado
beneficios en algunos criterios anatomopatologicos (enfermedad confinada a la prostata,
margenes negativos, linfonodos negativos), no ha demostrado impacto en los resultados
clinicamente relevantes (sobrevida global, especifica ni libre de enfermedad) (125). Nivel
de Evidencia 1. El uso de hormonoterapia adyuvante tampoco ha demostrado tener un
beneficio en términos de sobrevida en pacientes tratados con prostatectomia (126).
Nivel de Evidencia 1. Sin embargo en un analisis reciente a 5 afos se sugiere que pudiera
existir un beneficio para aquellos enfermos con APE mayor a 20 ng/ml.

En el subgrupo de pacientes con metastasis nodales post prostatectomia (pN1), se ha
sugerido un beneficio en términos de sobrevida global con el uso de terapia hormonal
adyuvante (127), Nivel de Evidencia 2, sin embargo la evidencia ha sido cuestionada
(128). Nivel de Evidencia 2. El uso de Bicalutamida adyuvante luego del tratamiento
primario de la enfermedad (seguimiento activo, cirugia o radioterapia), tampoco ha
demostrado beneficio en pacientes con enfermedad localizada (129). Nivel de Evidencia
3. De existir un beneficio en iniciar precozmente la hormonoterapia (ej: terapia
adyuvante), este seria pequefio y en un subgrupo de pacientes, ain por definir con
precision (130). Nivel de Evidencia 2.

Linfadenectomia. Estudios de cohorte han demostrado que una linfadenectomia
extendida podria tener un rol curativo cuando el compromiso es minimo (un ganglio
microscopico comprometido) y tedricamente es probable que quienes mas se beneficien
de linfadenectomia sean aquellos con bajo riesgo de tener ganglios de acuerdo a los
instrumentos de prediccion (131). Nivel de Evidencia 2.



Recurrencia post cirugia:
La definicidn de recurrencia después de cirugia es clara: El APE debe ser indetectable, en
la mayoria de los ensayos es menor a 0,2 ng/ml.

Ante una recurrencia debe re estadificarse el enfermo con cintigrafia o6sea vy
probablemente TC pelviano. Los estudios han demostrado que cuando la recurrencia
bioguimica es posterior a los 12 meses, el tiempo para un aumento del doble del APE es
bajo y los niveles de APE son menores a 0,2 ng/ml la recurrencia probablemente es local y
por lo tanto la Radioterapia ofreceria una oportunidad curativa (132). Nivel de Evidencia
1.

En los enfermos en que la biopsia de la Prostatectomia Radical demuestra la presencia de
bordes positivos, extension extraprostatica o compromiso de vesiculas seminales, la
Radioterapia es efectiva en controlar le recurrencia local y bioguimica. La sobrevida libre
de progresion sube de 74,8% a 83,3%, segln lo demostré un estudio randomizado
prospectivo con mas de 1000 pacientes analizados (133). Nivel de Evidencia 1. El uso de
bloqueo androgénico adicional, es motivo de estudios en curso.

Los estudios realizados hasta ahora han demostrado una ventaja en la sobrevida libre de
recurrencia y en la sobrevida global después de radioterapia de salvataje especialmente
para pacientes con bordes positivos post prostatectomia radical. No esta claro adn si
irradiar a todos los pacientes con factores de riesgo post prostatectomia (pT3, bordes
positivos) o sblo a aquellos que tienen ascenso del APE, si bien un estudio demostrd una
ventaja en la irradiacion de los pacientes con pT3 con APE indetectable, este no compara
adecuadamente esta practica con la de realizar radioterapia precoz cuando el APE se
haga detectable (> 0,2ng/ml) (134, 135,136,137, 138,139,140). Nivel de Evidencia 1.

En consecuencia lo aconsejable es discutir en comité oncologico e irradiar electivamente
estos pacientes, 2 a 3 meses posteriores a la cirugia, o en caso que se decida por observar
estos pacientes la radioterapia debe ser indicada antes que el APE sobrepase la cifra de
0,6 ng/ml. La radioterapia externa debe ser conformada, sobre la logia prostatica, y la
dosis total recomendada es de 66-70 Gy en fracciones de 1,8-2,0 Gy ICRU. Es importante
contar con histogramas dosis-volumen de tal forma de limitar la dosis a recto a no mas
de 25% de la dosis a logia. No se debe asociar bloqueo hormonal a menos que exista
compromiso de ganglios o vesicula seminal.

3.- Radioterapia

- Radioterapia Externa (RE)

En cuanto a las formas de entregar la radioterapia externa, la técnica conformacional
tridimensional (3D-CRT) con escalamiento de dosis corresponde al estandar de
tratamiento dado los beneficios demostrados en sobrevida libre de falla bioguimica de




entre un 10-20% (dosis >72Gy) evidenciado en 5 estudios aleatorios realizados en cancer
de prostata localizado (T1-2c NO, MO0) (141). Nivel de Evidencia 2. La dosis minima
recomendada en la practica diaria debe ser mayor de 74 Gy (142). Nivel de Evidencia 1.

Esto ha sido demostrado para cada uno de los grupos de riesgo (bajo intermedio y alto)
(143, 144, 145, 146,147). Nivel de Evidencia 2.

Si bien es un tema controversial (148, 149), Nivel de Evidencia 3, existe evidencia para
considerar el uso de Radioterapia pelviana (45-50,4Gy), en el subgrupo de pacientes de
alto riesgo y algunos pacientes del grupo riesgo intermedio con estimacion alta (>15-20%)
de compromiso linfatico (150, 151, 152, 153). Nivel de Evidencia 2.

La radioterapia con intensidad modulada (IMRT) es una técnica innovadora para realizar
escalamiento de dosis, esta permite alcanzar dosis sobre los 80Gy de manera segura
mientras se respeta la tolerancia de los 6rganos en riesgo, estas son algunas de las razones
para su popularidad. Con el uso de la IMRT el movimiento de los 6rganos se vuelve un tema
critico tanto para el control tumoral como para la toxicidad del tratamiento, por lo tanto,
requiere de la combinacion con técnicas de radioterapia guiada por imagenes (IGRT)
(154, 155). Nivel de Evidencia 2. No hay evidencia para decir que sea mejor que la 3DCRT.

Independientemente de la técnica que se va a utilizar y su complejidad, los controles de
calidad son de vital importancia para entregar un tratamiento adecuado y seguro
requiriéndose para cumplir estos objetivos la participacion de un equipo multidisciplinario.

La asociacion de la hormonoterapia al tratamiento con Radioterapia Externa, ha
demostrado en estudios fase Ill, que en pacientes con cancer de alto riesgo, tiene un
impacto positivo en términos de control bioquimico y local, sobrevida libre de enfermedad,
sobrevida libre de metastasis (156, 157, 158), Nivel de Evidencia 1, y sobrevida global
(159). El uso de agonistas LHRH por 3 afnos en un estudio mejord la sobrevida libre de
enfermedad en un grupo de pacientes con enfermedad local o localmente avanzada. La
sobrevida a 5 afos fue de 78% para la terapia combinada vs. 62 para la radioterapia sola
(160). Nivel de Evidencia 1. Otro estudio con agonistas LHRH en forma indefinida
demostré una mejoria del 10% en la sobrevida de los pacientes con CA P localmente
avanzado (T3) a 10 afios (161), Nivel de Evidencia 1, existiendo evidencia para apoyar su
uso adyuvante prolongado (2-3 afios) en este subgrupo de pacientes (162, 163). Nivel de
Evidencia 1. El uso por periodos de adyuvancia abreviados ha demostrado ser menos eficaz
(164, 165), Nivel de Evidencia 1, asimismo el prolongar el periodo de neoadyuvancia (>3
meses) no ha demostrado ser beneficioso (166). Nivel de Evidencia 1.

En el subgrupo de pacientes de riesgo intermedio, el grupo de Harvard demostrd beneficio
en términos de control de la enfermedad y sobrevida global, en aquellos pacientes sin



comorbilidades, con el uso de 6 meses de HT adyuvante (167). Nivel de Evidencia 1. El
estudio de la RTOG 94-08 con pacientes de riesgo intermedio y bajo (T1-T2, APE <20 ng/ml)
demostré un beneficio en la sobrevida global y cancer especifica con el uso de
hormonoterapia neoadyuvante por 4 meses, siendo el grupo de riesgo intermedio el que
mostraba un beneficio significativo en analisis de subgrupo (168). Nivel de Evidencia 1. El
beneficio de la HT en este subgrupo de pacientes (riesgo intermedio) y especialmente en el
contexto de escalamiento de dosis, es un tema controversial (169). Nivel de Evidencia 2.
Por estos motivos no se considera un estandar para todos los casos la terapia hormonal
asociada a Radioterapia en los pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo
intermedio.

Complicaciones

Los pacientes deben ser informados de la toxicidad aguda y tardia de cada uno de los
tratamientos. El conocimiento radiobiologico de los tejidos sanos ha progresado, hasta
existir en la actualidad modelos y parametros claros, que basados en la planificacion
3D(scanner) y los histogramas dosis-volumen, buscan minimizar al maximo los riesgos de
complicaciones de éstos (170, 171, 172, 173, 174). Para la radioterapia externa los
potenciales efectos de toxicidad seran gastrointestinales (GI) Rectitis (sangrado,
incontinencia rectal), genitourinarios (GU) Cistitis (sangrado, urgencia e incontinencia) y
estenosis de uretra, y sobre la funcion eréctil (175). La incidencia de toxicidad Gl grado 2 y
3 a 10 anos con dosis de 70Gy es de un 8% y 5% respectivamente. La toxicidad GU grado 2
y 3 es de un 13% y 1%. Al realizar escalamiento de dosis estas se incrementan (Gl grado 2
6 mayor a un 16%, GU grado 2/3, 13% y 4%), sin embargo se logran mantener dentro de
limites aceptables con una buena planificacion del tratamiento (8). La IMRT puede lograr
disminuir significativamente los niveles de toxicidad Gl y GU, logrando alcanzar dosis sobre
los 78 Gy (176).

La RE afecta la funcion eréctil en un menor nivel que la cirugia (177). Un meta-analisis
reciente muestra que a 1 ano la probabilidad de mantener la funcion eréctil con RE es de
un 0.55, con PR que preserva los nervios de un 0.34 y de 0.25 con PR estandar (178). Nivel
de Evidencia 1. Finalmente en un estudio prospectivo de calidad de vida que compara la
RE, PR y Br al 1 mes de tratamiento, a los 3 meses y 12 meses, demostrd que la
Radioterapia externa es la que produce menor deterioro en la calidad de vida durante los
primeros 3 meses posterior al tratamiento (179). Nivel de Evidencia 1.

Las complicaciones graves (que requieren hospitalizacion o cirugia), en general estan en el
rango del 3 al 5%.

Indicaciones
1. Riesgo Bajo. Radioterapia exclusiva con escalamiento de dosis que debe ser mayor a
74Gy.




2. Riesgo Intermedio. Radioterapia con dosis mayor a 74Gy con o sin hormonoterapia neo
y adyuvante, considerar irradiacion pelviana.

3. Alto Riesgo. Radioterapia con dosis mayor a 74Gy con hormonoterapia, considerando
irradiacion pelviana.

- Braquiterapia Prostatica de Baja Tasa (BR)

La Braquiterapia o radioterapia intersticial con el uso de semillas radioactivas ha ganado
popularidad. Para casos seleccionados de buen pronéstico (APE <10ng/ml, Gleason <7y T2 6
menos) los resultados serian similares a la cirugia con menor morbilidad. Su alto costo y el
hecho de que requiera una experiencia considerable para lograr resultados aceptables la
hacen poco planteable, como una terapia estandar en nuestro medio (180,181). Nivel de
Evidencia 4.

La braquiterapia es la implantacion de fuentes radiactivas directamente en la glandula.
Esto permite la concentracion de altas dosis de radiacion directamente en la prostata,
intentando minimizar la radiacion en los 6rganos vecinos.

El uso de la braquiterapia para el cancer de prostata localizado se ha incrementado en
forma significativa en los paises desarrollados. En 1999 36% de los pacientes con
diagnostico de cancer de prostata localizado recibieron braquiterapia en EUA en
comparacion con 3% en 1994 (182). Nivel de Evidencia 2.

La RE (Radioterapia Externa) requiere de 8 semanas de tratamiento 5 veces a la semana, en
comparacion la braquiterapia de baja tasa se puede realizar en un solo procedimiento,
generalmente sin necesidad de hospitalizacion, lo que constituye una significativa ventaja.

El uso de la braquiterapia para tratar el CaP permite una mayor dosis de irradiacion en el
objetivo y menos dosis en el tejido circundante normal, particularmente el recto. Sin
embargo existe muy poco espacio para error, por la proximidad anatomica de la prostata al
recto y la vejiga. Cuando ocurren complicaciones rectales estas pueden ser muy severas.

Las semillas radioactivas son colocadas en la prostata a través del periné guiado por
ecografia transrrectal. Baja anestesia general o espinal (183). Nivel de Evidencia 2.

Entre 90 y 140 semillas radiactivas (aprox. 5mm de largo cada una) son colocadas
estratégicamente de acuerdo a un planeamiento computacional, que puede ser realizado
previo al procedimiento o en el acto operatorio.



La dosis planificada es entregada entre 4 y 10 meses de acuerdo al isotopo utilizado (184).
Nivel de Evidencia 2. Tanto el Yodo 125 como el Paladio 103 son ampliamente usados, y
no existe evidencia de que un is6topo sea mas efectivo que el otro (185, 186, 187, 188).
Nivel de Evidencia 1.

La Br de alta tasa con implantes transitorios como el Iridio 192, se aplican en forma
hospitalizada con una o dos sesiones entre 24 y 40 horas, pero se necesitan estudios con
mayor seguimiento para poder establecer la Br de alta tasa como tratamiento primario en
pacientes con cancer prostatico localizado.

Seleccion de Pacientes
Guias Clinicas: La Sociedad Americana de Braquiterapia selecciona de acuerdo a
caracteristicas clinicas (189). < T2a, Gleason 6 6 menos y APE < 10 ng/ml identifica a
hombres con cancer de bajo riesgo en el que los resultados oncologicos a largo plazo son
excelentes. Evidencia 4.

La planificacion dosimétrica se debe realizar en todos los pacientes antes del implante.

El estudio dosimétrico y evaluacion postoperatoria debe realizarse en todos los pacientes.
Se sugiere que la dosis que cubre 90% (D90) y 100% (D100) del volumen prostatico
debiera ser informado asi como el porcentaje del volumen de la prostata que recibe el
100% de la dosis prescrita.

Pacientes que reciben un implante con una dosis suboptima (D90 < 130Gy), o aquellos de
alto riesgo podrian beneficiarse con terapia hormonal (190). Nivel de videncia 2.

Las guias de la Sociedad Americana de Urologia (AUA) 2007 sugiere que la Br es un
tratamiento apropiado para pacientes con cancer de prostata localizado de acuerdo a
dichos criterios (191). Evidencia 4.

Existen estudios favorables respecto de tratamiento en pacientes con riesgo intermedio
(T2b, APE 10-15 ng/ml, Gleason 7)(192). Nivel de Evidencia 2. Sin embargo para
establecerlo como recomendacion es necesario un mayor seguimiento.

Volumen Prostatico

Prostatas de gran volumen estan asociadas a un mayor porcentaje de morbilidad asociada
al tratamiento, especialmente retencion urinaria (193, 194, 195, 196). Nivel de Evidencia
2. Por lo que prostatas de >60 gr. debieran considerarse como contraindicacion relativa.

Eventualmente se podria indicar tratamiento antiandrogénico limitado para reducir el
volumen prostatico y poder realizar el implante. (197, 198, 199). Nivel de Evidencia 2.




Preexistencia de sintomas urinarios

Aunque no existe criterios definitivos para excluir pacientes de braquiterapia, factores
tales como sintomatologia de obstruccidn urinaria baja, residuo postmiccional elevado
(>100c0), y prostatas de gran volumen se asocian a deterioro en los sintomas obstructivos
post-tratamiento (200, 201, 202). Nivel de Evidencia 1.

El uso de alfabloqueadores reduce los sintomas y disminuye la posibilidad de retencion
urinaria post tratamiento. Por lo general se parte una semana previo y se contina por
aproximadamente 1 ano.

RTU previa y braquiterapia

Resultados oncologicos:

Los resultados oncolégicos han mejorado con el paso del tiempo, que puede deberse tanto
a la mejora de la técnica como a la seleccidn de pacientes.

No existen trabajos randomizados que comparen la Br con la PR o con la RE. En series
contemporaneas, la Braquiterapia tiene resultados similares a la RE, o a la PR en pacientes
de bajo riesgo (203, 204, 205, 206, 207, 208, 209). Nivel de Evidencia 1.

Existen diferencias significativas en el resultado de sobrevida libre de recidiva bioquimica
(SLRB) cuando la dosis biologicamente efectiva es menor de 140 Gy. Para paciente de bajo
riesgo la SLRB es de 50, 85 y 88 cuando el D90 es <140, 140-190, >200, respectivamente
(210,211). Nivel de Evidencia 2.

No existen beneficios reportados con el uso de hormonoterapia adyuvante ni
neoadyuvante en pacientes tratados con Braquiterapia (baja tasa de dosis) (212). Nivel
de Evidencia 1. Tampoco existen estudios aleatorizados que hayan evaluado esta
pregunta clinica. Esto, sumado a la falta de evidencia para apoyar el uso de hormonoterapia
en estadios precoces de enfermedad, sobretodo de bajo riesgo, hace que el uso de
hormonoterapia en este escenario sea una practica no avalada ni recomendable en la
actualidad.

Complicaciones

Las complicaciones mas frecuentes asociadas a la braquiterapia estd asociado a la
toxicidad rectal y urinaria como asi la disfuncion sexual (213), pero asi como se han
mejorado los resultados oncologicos, la evidencia existente muestra como el grado de
complicaciones disminuye con la experiencia del braquiterapeuta y la mejora en la técnica
(214). Nivel de Evidencia 2.



Calidad de vida

La calidad de vida y satisfaccion son descritos en un estudio multi-institucional
prospectivo con 1201 pacientes portadores de cancer de prostata tratados a través de
diferentes modalidades (215).La serie incluye a 306 pacientes que se trataron con
braquiterapia. Entre los factores negativos implicados en la calidad de vida se incluye un
empeoramiento en los sintomas urinarios (irritacion y obstruccion) hasta 18% al afio de
tratamiento, problemas rectales caracterizado en urgencia, dolor y sangrado en 9% y 29%
en disminucion de la funcion sexual (216). Nivel de Evidencia 1.

Braquiterapia de alta tasa

El uso de altas dosis de radioterapia con fuentes no permanentes por via transperineal se
ha evaluado recientemente Los estudios tienen poco seguimiento por lo que adn no es
posible obtener conclusiones definitivas sobre su utilidad pero al menos hay un reporte
gue muestra a corto y mediano plazo resultados similares a la radioterapia externa (217).

La definicion de recurrencia después de Radioterapia es controversial. Esta claro que
mientras mas bajo el nadir del APE la recurrencia sera menor, por lo que algunos autores la
definen como APE <1 ng/ml. La ASTRO definio la recurrencia como el ascenso consecutivo
en 3 APE separados al menos por 3 meses. Posteriormente se han adoptado los Criterios de
Phoenix que establecen como recurrencia un ascenso del APE sobre 2 ng/ml sobre el nadir.
(218). Nivel de Evidencia 2.

El tratamiento después de la recurrencia local post radioterapia es complejo, la Cirugia
radical de rescate tiene altisima tasa de complicaciones especialmente en cuanto a
incontinencia por lo que debe reservarse sélo para casos muy seleccionados. El uso de
Crioablacion o de Ultrasonido focal de alta intensidad (HIFU) podria tener algin rol pero
todavia deben considerarse experimentales. En estos enfermos la Hormonoterapia es la
Gnica alternativa. Sin embargo no hay datos que respalden el uso de hormonoterapia
electiva en pacientes asintomaticos y con solamente alza de APE post radioterapia (219).

Otras Terapias

Hormonoterapia como tratamiento primario

En aquellos pacientes que no son candidatos a las terapias locales efectivas, el tratamiento
primario exclusivamente con HT, es una practica que se ha incrementado en los Gltimos
anos (220). Sin embargo, ésta no es una recomendacion de las guias internacionales
vigentes (221, 222) y tampoco ha demostrado aln ser una estrategia efectiva (223). Nivel
de Evidencia 2. En pacientes con enfermedad avanzada, no metastasica, existe
cuestionamiento si algln subgrupo se beneficia del inicio inmediato de la terapia hormonal
(224), Evidencia 2, ademas en este escenario el uso exclusivo de HT ha sido demostrado
inferior a su combinacion con radioterapia externa (225,226). Nivel de Evidencia 1. Por lo




anterior, no se reconoce un grupo de pacientes con enfermedad localizada o localmente
avanzada que deba ser tratado con hormonoterapia exclusiva.

Asimismo el uso de antiandrégenos como Bicalutamida como monoterapia no es una
terapia recomendada.

HIFU y Crioterapia

Con el fin de conseguir disminuir la comorbilidad de los tratamientos establecidos para el
cancer de prostata localizado, se han desarrollado nuevas opciones terapéuticas menos
invasivas basadas en ablacion local, bien por generacion de frio (crioterapia) o por
generacion de calor (HIFU, del inglés High-intensity focused ultrasound, y termoterapia
intersticial mediante laser). Estas técnicas parecen aportar la ventaja de ser aplicadas a
pacientes con cancer de prostata 6rgano-confinado en los que la cirugia convencional no
se puede utilizar, bien por su edad avanzada o por la presencia de comorbilidades, ya que
puede desarrollarse bajo anestesia general o epidural. Segln el informe de evaluacién de
tecnologias sanitarias. Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia, 2013
(227) sobre Ablacién con crioterapia, HIFU y laser-terapia, que incluia una revision
sistematica, 4 series de casos y un estudio de coste-efectividad, tan sélo uno incluia la
prostatectomia como tratamiento para establecer comparaciones. El informe de
tecnologias sanitarias fue considerado de calidad alta, la revision de calidad moderada y
las series de casos fueron de calidad baja. Ninguno de los estudios identificados contenia
informacion sobre termo ablacion intersticial inducida por laser. Segln los resultados, la
crioterapia como tratamiento del cancer de prostata localizado consiguid una
supervivencia a los 5 aflos mayor al 90%, algo mas elevada que la obtenida por HIFU con
mas del 80%, sin progresion bioquimica o recidiva de la enfermedad. La calidad de vida
postratamiento, en relacion a funcién urinaria e intestinal, obtuvo mejores resultados con
la crioterapia que con la prostatectomia, pero sin diferencias clinicamente significativas en
relacion a la funcion sexual. La ablacion por HIFU no consiguid mejoras postratamiento en
relacion a la calidad de vida. Las dos modalidades de tratamiento presentaron
complicaciones. Entre las mas frecuentes se encontraron las infecciones del tracto urinario
(2,2-33% en crioterapia versus 1,8-47,9% en HIFU), la incontinencia urinaria (2-27% en
crioterapia versus 1,4-38% en HIFU) y la impotencia, esta Gltima especialmente presente
en crioterapia con un porcentaje de aparicion que oscilo entre el 40-100% de los casos
(20-81,6% en HIFU) (227). Nivel de Evidencia 1. Hace falta mayor seguimiento con
estudios de buena calidad para su comparacion con otras técnicas. La principal indicacion
para estas terapias en el tratamiento primario seria en pacientes con cancer de bajo riesgo
y volimenes prostaticos reducidos (menores a 40 gr), como una alternativa de menor
morbilidad para pacientes con patologia agregada que los hacen malos candidatos a
cirugia. Sin embargo estos serian los pacientes que por su reducida expectativa de vida
debieran ser candidatos a EV y no se beneficiarian de tratamientos curativos por lo que su
rol es discutible. Por ahora no se pueden recomendar Nivel de Evidencia 3.



Nota: detalles sobre la efectividad de algunas formas de terapia en escenarios mas
especificos se comentan en conjunto con las recomendaciones.

Recomendaciones
a. Cancer localizado (T1-2 NX-0 MO):

Nivel de

Recomendaciones de tratamiento en cancer de prostata localizado ..
recomendacion

En pacientes con cancer de prostata localizado se recomienda que la seleccion
de los siguientes  tratamientos: Observacion activa y espera vigilada,
prostatectomia radical, radioterapia y braquiterapia prostatica de baja tasa se
realice a través de un abordaje multidisciplinario considerando: Los deseos del Cc
paciente, resultados de antigeno prostatico especifico (APE), Gleason,
etapificacion (TNM), clasificacion segln grupo de riesgo, comorbilidades y estado
general.

La braquiterapia de baja tasa de dosis (braquiterapia con implantes
permanentes) tiene resultados comparables con otro tipo de tratamiento como
la prostatectomia radical o la radioterapia externa conformacional en pacientes
con cancer de bajo riesgo clinicamente localizado.

La braquiterapia de alta dosis debe considerarse experimental. No se recomienda
como tratamiento estandar.

La Hormonoterapia primaria no esta indicada como tratamiento para el Cancer
de Prostata localizado. En caso de utilizarse debiera ser intermitente.

EL HIFU y la Crioablacidén son terapias experimentales. No se recominedan como
tratamiento estandar.

B) Enfermedad Avanzada-Metastasica

T4 N1 M1-M2
a) Tratamiento de 12 Linea

Sintesis de la evidencia:

Hormonoterapia

Aproximadamente un 80% de los enfermos responde satisfactoriamente a la
hormonoterapia. La duracion media de la respuesta es de 2,5 afios, aunque existe hasta un
10% de enfermos que pueden tener sobrevidas de alrededor de 10 afos.




El tratamiento inicial recomendado es la orquiectomia bilateral o la castracion médica
utilizando agonistas LHRH y mas recientemente antagonistas de la LHRH. La evidencia
disponible indica que la eficacia y seguridad de ambas es similar, por lo que se debe
discutir en detalle con el paciente para definir cual es la mejor opcion para cada caso (247).
Nivel de Evidencia 1.

Se entiende por hormonoterapia primaria (HT), a menos que se explicite algo distinto, la
castracion quirdrgica (orquiectomia bilaterall o médica (uso de analogos LHRH o
antagonistas de la LHRH) logrando niveles de testosterona menores a 20 ng/dL. En general,
los estudios aleatorios comparando estas 3 terapias han mostrado efectos similares en
cuanto a la sobrevida global (228, 229). Nivel de Evidencia 1. No se considera, en primera
linea el uso de estrogenos, que si bien ha demostrado efectividad similar (230) a las
técnicas antes mencionadas, se asocian a mayor riesgo de toxicidad cardiovascular
(231, 232). Nivel de Evidencia 2.

No existe evidencia actual para afirmar que alguna de las técnicas quirirgicas o
farmacoldgicas, dentro de estas Gltimas algln farmaco o esquema de dosificacion, sea mas
efectivo para lograr la castracion hormonal En pacientes con enfermedad metastasica, que
requeriran tratamiento por periodo prolongado, la orquiectomia ofreceria ventajas desde
el punto de vista costo-efectividad (233). Nivel de Evidencia 1.

1) Orquiectomia Bilateral

La orquiectomia total o la subalbuginea, que tiene un efecto cosmético agregado, son
equivalentes en cuanto a la disminucion absoluta en la produccion de Testosterona. Dentro
de las 3 opciones de tratamiento hormonal es la mas costo efectiva y sélo ha caido su uso
ante los agonistas de LHRH por las consecuencias sicologicas de la mutilacion en el
hombre. Nivel de Evidencia 1.

La morbilidad de la cirugia es minima (1% de infeccion de herida operatoria) y la
mortalidad muy baja.

2) Agonistas GNRH o LHRH (Goserelina, Triptorelina y Leuprolide)

Existen tres agonistas: todos con presentaciones de depdsito efectivas por 1, 3 y 6 meses.
No existen estudios comparativos entre ellos, salvo entre Goserelina y Leuprolide las que
son comparables (228,229). Nivel de videncia 1.

Se debe tener precaucion al administrarlos en enfermos con lesiones vertebrales en riesgo
de compresion, retencién urinaria inminente o hidronefrosis, ya que produce un efecto de
activacion de la LHRH, aumentado transitoriamente la testosterona por 4-7 dias (“flare”).
Este efecto se puede prevenir utilizando un tratamiento con antiandrégenos comenzado
una semana antes de la inyeccion del agonista. Hay que considerar que un 10-15% de los
pacientes no logran niveles hormonales de castracion (testosterona < 20 ng/dL o < 50ng/dL



segln la definicion antigua) (234), Nivel de Evidencia 2, por lo cual ante progresion de la
enfermedad, se recomienda confirmar este parametro antes de catalogar la terapia como
inefectiva.

3) Antagonistas LHRH (Degarelix)

Existe un antagonista LHRH: degarelix el cual fue aprobado por FDA el afio 2008, para el
tratamiento del cancer de prostata avanzado. Siendo equivalente en cuanto a su
efectividad a los analogos.

Su principal ventaja esta en evitar el fendmeno de flare ya que logra bajar en forma muy
rapida los niveles de testosterona (a los 3 dias, el 96% de los pacientes tiene niveles
plasmaticos de castracion de testosterona). Por otro lado existe alguna evidencia de que
podria tener menor toxicidad cardiovascular en comparacion con los Agonistas LHRH. Por lo
tanto tendria especial indicacion en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular (235,236), Nivel de Evidencia 1, en aquellos pacientes en que se requiere
un efecto rapido, en pacientes con cancer de prostata avanzado y muy sintomaticos,
enfermedad 6sea extensa y riesgo de eventos misculo-esqueléticos (237, 238, 239, 240).
Nivel de Evidencia 1.

Su principal problema esta relacionado al disconfort en el sitio de puncidn y de que la
formulacion actual requiere de inyecciones mensuales.

4) Antiandrogenos (Flutamida, Bicalutamida)
Tienen efectos demostrables sobre el cancer de prostata con aceptable perfil de seguridad
y menos efectos colaterales en cuanto a potencia sexual y bienestar general que la
orquiectomia o los agonistas LHRH pero actualmente no estan recomendados como
monoterapia en CaP avanzados ya que se ha demostrado que son inferiores en respuesta
que la orquiectomia (241). Nivel de Evidencia 1.

Esto se puede deber a que estas drogas al tener s6lo un efecto periférico pueden producir
un aumento de la testosterona y de las gonadotropinas que sobrepasen su efecto de
inhibidor competitivo del receptor de Testosterona (242). Nivel de Evidencia 2. Se
recomienda su uso transitorio, acotado al inicio de los analogos LHRH (semana previa y
primeras 2-4 semanas) para evitar el fenomeno de “flare” (243, 244), Nivel de Evidencia 2,
especialmente en pacientes con enfermedad metastasica; y para lograr bloqueo hormonal
completo en aquellos pacientes que progresan luego de un periodo de tratamiento con
castracion quirdrgica o analogos LHRH.

Uso en el Cancer de Prostata Metastasico:
En el cancer de prostata metastasico la hormonoterapia es un tratamiento paliativo que
puede lograr una normalizacion del antigeno prostatico, con una respuesta tumoral




objetiva en alrededor del 90% de los pacientes. Esta actividad antitumoral va a lograr una
mejor calidad de vida ya que retarda la progresion, previene potenciales complicaciones y
logra una paliacion efectiva de los sintomas (245, 246). Nivel de Evidencia 2.

La HT en el cancer de prostata avanzado es un area en constante investigacion para la
bldsqueda del mejor tratamiento. Es asi como se originan nuevas alternativas y dilemas de
tratamiento, por ejemplo: Bloqueo androgénico completo, HT inmediata versus diferida y
HT continua versus intermitente.

Los estudios que comparan bloqueo androgénico completo con la castracion (médica o
quirdrgica) han producido resultados no concluyentes (247). Evidencia 2. De acuerdo a las
altimas revisiones sistematicas y meta-analisis, con un seguimiento de 5 aros, el bloqueo
completo obtendria una pequefia ventaja en sobrevida (<5%) versus la monoterapia
(248, 249, 250, 251, 252). Evidencia 1. Sin embargo este beneficio estaria limitado a los
casos con enfermedad regionalmente avanzada (253), Evidencia 1; por lo cual persiste la
interrogante en relacion a si este pequeio beneficio seria Gtil en la practica clinica diaria.

El momento para iniciar la hormonoterapia es un tema en discusion (HT inmediata versus
diferida). En aquellos pacientes que se encuentran con metastasis sintomaticas el
estandar de tratamiento es el inicio inmediato de la HT. Por el contrario, el uso inmediato o
diferido continGa como debate para aquellos con cancer de prostata avanzado que no
presentan sintomas (254, 255, 256). Nivel de Evidencia 1. Si bien la hormonoterapia
inmediata ofreceria un leve beneficio en mortalidad cancer especifico, la mortalidad global
es igual a la de los pacientes tratados al momento de sintomas debido a que se observa un
aumento en la mortalidad por otras causas. En este diverso grupo de pacientes
(enfermedad asintomatica metastasica, recurrente o progresiva) es fundamental
determinar el beneficio de iniciar la terapia precozmente identificando aquellos de alto
riesgo de mortalidad por cancer de prostata (rapida progresion, velocidad de duplicacion
del APE reducida, entre otros) versus aquellos con alto riesgo de mortalidad por otras
causas principalmente Cardiovasculares. Con la evidencia actual no es posible recomendar
la HT inmediata a todos los pacientes asintomaticos.

El uso de la hormonoterapia intermitente en el cancer de prostata metastasico intenta
disminuir los efectos adversos de la terapia y en teoria podria retardar la hormono-
independencia del cancer. Los resultados de varios estudios randomizados de mediano
tamano y en poblaciones heterogéneas (257,258, 259, 260, 261, 262, 263, 264), Nivel de
Evidencia 1, han demostrado que la hormonoterapia intermitente y la continua son en
general equivalentes. Sin embargo los 2 estudios principales muestran informacion
conflictiva. El estudio que recluto pacientes con alza sostenida del APE post radioterapia
en ausencia de metastasis, determino que la terapia intermitente era no inferior a la
continua en cuanto a sobrevida cancer especifica y sobrevida global, mostrando beneficios



en calidad de vida y efectos colaterales para la terapia intermitente (265). Nivel de
Evidencia 2. Cabe mencionar tal como se ha discutido previamente que en estos pacientes
no se ha demostrado que la hormonoterapia vs la observacion confiera una mayor
sobrevida. El estudio del SWOG en pacientes con cancer metastasico no logro demostrar
no inferioridad de la terapia intermitente (266). Nivel de Evidencia 2. En el fueron
incluidos pacientes con metastasis que lograban un descenso marcado del APE (< a 4ng/ml).
En el analisis de subgrupo aquellos pacientes con enfermedad metastasica reducida
(metastasis 0seas confinadas al esqueleto axial, pelvis o ganglios) tenian
significativamente mejor sobrevida con terapia continua. Si bien, los datos adn son
insuficientes para recomendar esta modalidad de tratamiento como un estandar para todo
los casos, en aquellos pacientes con efectos secundarios marcados u otros riesgos
potenciales (ej: cardiovascular), la HT intermitente puede ser una modalidad terapéutica
adecuada.

Efectos Secundarios de la hormonoterapia

El uso de hormonoterapia esta asociado a efectos secundarios, algunos de los cuales se
limitan a sintomas con impacto en la calidad de vida, y otros que pueden tener
consecuencias severas en la salud del individuo e incluso mortalidad asociada.

Del primer grupo destacan los sintomas relacionados con la esfera sexual (disminucion
deseo sexual, impotencia), fatigabilidad, ginecomastia y sintomas vasomotores (ej:
bochornos). EL manejo de ellos no es especifico segln su causa y escapa al objetivo de la
presente guia.

El riesgo de osteopenia y osteoporosis, con sus complicaciones derivadas, se incrementa
con el uso de terapia hormonal (267, 268). Nivel de Evidencia 3.

Los bifosfonatos han demostrado eficacia en términos de prevenir la pérdida de densidad
0sea asociada al uso de hormonoterapia (269, 270, 271). Nivel de Evidencia 1. Sin
embargo, no existe consenso respecto al beneficio de su uso rutinario en prevencion
primaria en todos los pacientes. ldealmente los pacientes debieran tener una
densitometria 06sea basal y evaluacion de los factores de riesgos conocidos para
osteoporosis (272). Nivel de Evidencia 3. Todos los pacientes en hormonoterapia debieran
recibir suplemento de calcio (1200-1500mg/dia) y vitamina D (400Ul/dia), educacion
respecto a mantener peso corporal optimo, practica de ejercicio periddico (3-4
veces/semana), suspension de tabaco y alcohol. De acuerdo a los factores de riesgo y
densidad 6sea basal, se debiera repetir la evaluacion inicial en periodos de 6-24 meses. En
aquellos pacientes con osteoporosis o metastasis 6seas establecidas, los bifosfonatos
constituyen una parte integral de la terapia, con beneficios ampliamente demostrados
(273). Nivel de Evidencia 1.

Dado que los bisfosfonatos pueden ocasionar efectos secundarios, incluyendo sintomas
parecidos a la gripe, dolor en los huesos 24 horas tras la infusion y un efecto secundario




poco comdn, pero muy molesto, es la osteonecrosis del hueso mandibular (se detiene el
riego sanguineo de un area en el hueso y esa parte del hueso muere). Esto puede causar
pérdida de dientes e infecciones o heridas abiertas del hueso de la mandibula que no
cicatrizan. La Gnica manera eficaz de tratar esta complicacion es suspender la
administracién del medicamento y administrar farmacos para aliviar los sintomas. Se
presenta mas a menudo después de realizar manipulacion dental como extraccion de un
diente o muela mientras el paciente recibe tratamiento con bifosfonatos. Existen
disponibles guias especificas para su uso eficaz y seguro (274), Nivel de Evidencia 4, que
recomiendan la evaluacion y tratamiento dental previo al inicio de bifosfonatos.

En los altimos afos, maltiples estudios han reportado el potencial impacto de la
hormonoterapia en incrementar el riesgo del “sindrome metabdlico”, diabetes mellitus,
accidente vascular encefalico, enfermedad cardiovascular, infarto miocardico, y muerte
stbita (275, 276, 277, 278, 279). Evidencia 2. Aunque algunos estudios no habian
demostrado estos efectos (280, 281, 282), Nivel de Evidencia 2, los resultados deben ser
interpretados en forma cautelosa y el inicio de la hormonoterapia debe estar asociado a la
evaluacién, prevencion y educacion del paciente respecto a los factores de riesgo
cardiovascular. Se debe considerar este potencial efecto secundario y sus riesgos para
limitar el uso de HT a casos con beneficio potencial, donde su utilidad ha sido claramente
demostrada (283). Nivel de Evidencia 2.

Quimioterapia de inicio

Estudios comunicados recientemente (284, 285, 286) han evaluado la quimioterapia con
docetaxel asociada a la terapia de supresion androgénica (analogos LHRH), en pacientes
con diagnostico reciente de enfermedad metastasica. Tres estudios han sido reportados El
estudio CHAARTED (284) demostro una diferencia de 13 meses en la sobrevida global a
favor de la terapia combinada versus la supresion androgénica sola. El beneficio parece ser
mayor en la poblacion definida como de alto riesgo: pacientes con mas de 4 focos de
metastasis dseas una de las cuales se encuentre fuera del esqueleto axial, o presencia de
metastasis viscerales (pulmon, higado, etc.) en los que la diferencia en sobrevida fue de
alrededor de 17 meses. Sin embargo un estudio anterior GETUG-AFU 15 (285) mostro
ninguna diferencia en sobrevida utilizando esquemas de tratamiento similares. Por Gltimo
se reportaron los resultados de estudio STAMPEDE (286) en el que se observd una
diferencia de 10 meses en la mediana de sobrevida a favor del grupo tratado con
docetaxel. El perfil de seguridad de los pacientes tratados con quimioterapia es razonable
destacando un 12-20% de neutropenia febril. Cabe destacar que los pacientes de estos
estudios tenian un buen estado general (ECOG 0-1). Parece razonable por lo tanto plantear
en este momento la posibilidad de usar docetaxel de entrada para pacientes con
diagnostico reciente de Cancer de prostata metastasico de alto riesgo. Nivel de Evidencia
1.



Cancer de Prostata Resistente a la Castracion (CPRC)

b) Segunda Linea

Todos los enfermos se haran resistentes a la castracion primaria. Inicialmente se creia que
estos enfermos habian desarrollado resistencia al manejo hormonal. Sin embargo la respuesta
a manipulaciones hormonales de segunda linea y mas recientemente la aparicion de farmacos
con efecto hormonal que han demostrado efectividad con mejoras significativas en la
sobrevida, hecho que ha marcado una verdadera revolucion en esta area y el cambio de
concepto de hormonorefractariedad al de resistente a la castracion. La definicion de este
grupo comprende a los enfermos que presentan progresion de la enfermedad tanto clinica
(@umento del tamafo o nimero de las metastasis 6seas o de partes blandas) como de APE
(tres ascensos consecutivos separados al menos por 2 semanas), asociados a niveles de
Testosterona < a 50-20 ng/dL. En este grupo existen hoy en dia diversas alternativas de manejo
(287). Nivel de Evidencia 1.

Es importante que en estos pacientes se mantenga la Hormonoterapia primaria, ya que esta
aan mantiene los clones celulares hormonosensibles bajo control.

1) Hormonoterapia de Segunda Linea

La hormonoterapia de segunda linea se recomienda una vez que la enfermedad se
hace resistente a la castracion médica o quirlrgica ya que estos pacientes
continGan con respuestas clinicas significativas a la manipulacién hormonal
secuencial previa al inicio de la quimioterapia citotoxica. Las opciones que se
sugieren son el bloqueo hormonal completo con la inclusion o retiro de
antiandrégenos (Flutamida, Bicalutamida) (288) Nivel de Evidencia 2,
Ketoconazol (289), Nivel de Evidencia 1, DES (290), Evidencia 1 6 Corticoides
(291, 292). Nivel de Evidencia 2.

La hormonoterapia o manipulacion hormonal de segunda linea produce
respuestas medibles en un 20-40% de los casos:

RETIRO DE ANTIANDROGENOS. En los enfermos que reciben androgenos,
como parte del bloqueo androgénico total, la suspension de éste permite
una respuesta medible con APE en un 30-40% de los casos, por 4- 6 meses.

AGREGAR ANTIANDROGENOS. Un pequefio nimero de enfermos presentan
respuesta con baja del APE al agregar Bicalutamida a pacientes con
hormonoterapia primaria.

KETOCONAZOL. Actuando como un inhibidor de la sintesis de androgenos
suprarrenales en dosis de 600 a 1200 mg/dia tiene un porcentaje de




respuesta de 30-40% como terapia de segunda linea. Debe controlarse
pruebas hepaticas y puede producir intolerancia gastrica.

CORTICOIDES. Dosis bajas de Prednisona 10 mg /dia son efectivas en
producir un alivio en los sintomas.

ESTROGENOS. El dietiestilbestrol (DEB) es el mas usado, aunque existe
experiencia con otros como Etinilestradiol. Como tratamiento primario el
DEB en dosis de 5y 3 mg demostro efectividad, pero se asocid a un exceso de
mortalidad cardiovascular inaceptable, por lo que no se utiliza en la
actualidad. En dosis de 1 mg y asociado a acido acetilsalicilico persiste la
morbilidad cardiovascular (293), Nivel de Evidencia 4, aunque menor,
manteniendo efecto antitumoral (294). Nivel de Evidencia 3. Se ha
demostrado un porcentaje de respuesta de un 40-60% de los estrogenos en
CaP resistente a la castracion, con una duracion de 4-6 meses.

2) Quimioterapia
La quimioterapia tradicional (mitoxantrona o estramustina con prednisona) es
poco efectiva en el CaP hormonoresistente con escasa respuesta de corta
duracion y leve efecto paliativo.

Estudios en la Gltima década demostraron por primera vez una significativa
mejoria en los sobreresistentes a la castracion, con la administracion de
quimioterapia en base a docetaxel (295, 296, 297). Nivel de Evidencia 1.

Su uso se ha popularizado y el costo de las drogas ha disminuido convirtiéndose
en una alternativa adecuada para pacientes con buen estado funcional.

Factores Pronosticos

La oportunidad de indicacion del tratamiento con quimioterapia varia en CPRC. En
pacientes asintomaticos, el momento apropiado para el inicio del tratamiento no
esta bien definido y debe ser individualizado.

Se han descrito factores de mal pronéstico que determinan inicio de la
qguimioterapia:

- APE>114 ng/ml

- APE-DT<55dias

- Presencia de metastasis viscerales

El estudio TAX 327 definid 3 grupos de riesgo de progresion y desarrollo de
sintomas en funcion de la presencia de los siguientes factores: metastasis




viscerales, dolor, anemia (Hb < 13 g/dl), progresion en cintigrafia 6sea, tratamiento
con estramustina previo a docetaxel.

Riesgo de progresion N©° de factores Sobrevida media (meses)
Bajo 0-1 25.7
Intermedio 2 18.7
Alto 3-4 128

El régimen con docetaxel trisemanal mostrd una mejora estadisticamente
significativa del dolor y la calidad de vida y de supervivencia en pacientes
sintomaticos. Retrasar la terapia con docetaxel puede ser un enfoque adecuado
en los pacientes que son asintomaticos y con bajo riesgo de progresion.

Por el contrario, en aquellos pacientes de riesgo intermedio y alto, la terapia con
docetaxel no debe demorarse. Se pueden utilizar nomogramas para orientar esta
decision (298, 299). Nivel de Evidencia 2.

La dosis habitual de docetaxel es de 60-75mg/m? cada 21 dias acompafiada de
prednisona 10 mg al dia.

Puede observarse una elevacion transitoria del APE después de los dos primeros
ciclos, inclusive en los pacientes respondedores (“APE flare"). Por tanto, en caso de
mejoria de sintomas, evitar la interrupcion temprana de la quimioterapia. Se
recomienda mantener el tratamiento y reevaluar, previo al cuarto ciclo.

La edad, por si sola, no constituye una contraindicacion para la quimioterapia con
docetaxel, pero los estudios se han realizado en pacientes con buen estado
general (PS <2) y los datos sdlo son aplicables para este tipo de pacientes.

En los pacientes que han recibido radioterapia pélvica o tratamiento previo con
radioisotopos, puede ser mas adecuado considerar una reduccidn de dosis o un
régimen semanal.

La prednisona se administra de forma continua durante todos los ciclos de
tratamiento. Se aconseja disminuir lentamente durante un periodo de un mes
después de la finalizacion de la quimioterapia.

Cabazitaxel

Cabazitaxel es un agente antineoplasico que actia mediante la interrupcion de la
red microtubular en las células. La droga es activa en tumores sensibles a
docetaxel.




Su uso en combinacién con prednisona o prednisolona ha demostrado beneficios
en pacientes con CPRC tratados anteriormente con QMT con docetaxel.

En el estudio principal, donde se estudi6 la respuesta de cabazitaxel comparado
con mitoxantrona, en pacientes post docetaxel, el tratamiento con cabazitaxel
mejoro la sobrevida global de los pacientes (15,1 meses vs 12,7 meses (HR 0,7, Cl
95%; p < 0,0001). La sobrevida libre de progresion fue mayor para el grupo
tratado: 2,8 vs 1,4 meses (HR 0,74, Cl 95%, p <0,0001) (300). Nivel de Evidencia 1.

La dosis recomendada es de 25 mg/m? en combinacién con prednisona oral, 10
mg al dia, a lo largo del tratamiento, debe pre medicarse al paciente con:
antihistaminicos (dexclorfeniramina 5 mg o difenhidramina 25 mg o equivalente),
corticoesteroides (dexametasona 8 mg o equivalente) y antagonistas H2
(ranitidina o equivalente).

Los efectos adversos clinicamente mas significativos, al compararlos con
mitoxantrona, fueron la neutropenia (82% vs 58%), diarrea (6% vs 1%) y la
neutropenia febril (8% vs 1%) (301). Nivel de Evidencia 1.

Otros Tratamientos

En los dltimos anos han aparecido nuevas opciones de tratamiento en los
pacientes resistentes a la castracion con demostrada eficacia:

Abiraterona

Enzalutamida

Sipuleucel-T

Radium 223

c) Nuevos Farmacos Hormonales

1) Abiraterona: Acetato de Abiraterona

Esta droga actia bloqueando el complejo 17 del citocromo P450 (CYP17), inhibiendo la
sintesis de testosterona a todo nivel (testicular, adrenal y tumoral). Dos grandes estudios
demostraron la efectividad de esta droga tanto en pacientes virgenes a quimioterapia o
con falla post quimioterapia basada en docetaxel.

La abiraterona fue aprobada a fines del 2012 por la FDA para el tratamiento del cancer
prostatico resistente a la castracion metastasico (CPRCm), sin tratamiento quimioterapico
previo, en pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos.



En pacientes post docetaxel, abiraterona demostrd ser superior a placebo con una mejor
sobrevida global: 15,8 vs 11,2 meses, con una mediana de seguimiento de 20,2 meses,
mejor sobrevida libre de progresion radiologica: 5,6 vs 3,6 meses, una menor mediana de
tiempo para ascenso del APE: 8,5 vs 6,6 meses y una mejor respuesta medida en la caida
del APE: 29,5% vs 5,5% (302). Nivel de Evidencia 1.

En pacientes virgenes a quimioterapia (sin docetaxel previo), abiraterona demostré una
mejoria en la sobrevida global; 25% menor riesgo de muerte vs placebo (HR=0.75, p=0.01),
una mayor sobrevida libre de progresion radiografica (16,5 vs 8,3 meses; HR=0.53, p<0.001),
un mayor intervalo de tiempo hasta el uso de quimioterapia, menor uso de opioides, menor
progresion de APE y menor deterioro de la capacidad fisica (303). Nivel de Evidencia 2. Los
efectos adversos graves (grado 3y 4) fueron: fatiga (9%), anemia (8%, dolor dorsal (7%) y
dolor 6seo (6%)); los cuales, en general, se vieron con menor frecuencia que en el grupo
placebo (304, 305). Nivel de Evidencia 2.

Las actuales indicaciones de abiraterona son:
* CPRCm

* Metastasis 0seas o ganglionares

* Sin metastasis viscerales *

» Aceptable estado general = ECOG bajo

* Asintomaticos o levemente sintomaticos
* APE-DT>55 dias *

*La presencia de metastasis viscerales o un tiempo de doblado de APE (APE-DT) <55 dias son factores de mal
prondstico e indicarian el uso inicial de docetaxel, en lugar de abiraterona.

En cuanto al perfil de seguridad, la abiraterona resultd ser una droga segura, con un indice
de complicaciones graves aceptable. Al comparar el grupo tratado vs placebo, se vio que
los efectos adversos grado 3-4 ocurrieron en 48 vs 429%, y la mortalidad fue de 4% vs 2%,
respectivamente (2).

Debe tenerse especial consideracion en el uso obligatorio de prednisona junto a la
abiraterona para prevenir la aparicion de Insuficiencia Suprarrenal y sobretodo en
pacientes fragiles monitorizar los electrolitos plasmaticos.

La droga es de uso oral. Dosis: 1000 mg. (4 comp), VO, 1 vez al dia + prednisona 5 mg cada
12 horas por, al menos, 12 semanas. El tratamiento debe mantenerse hasta evidencias de
progresion o toxicidad que requiera su retiro. No se deben ingerir alimentos 2 horas previas
a la administracion y una hora posterior a ésta. El medicamento es de un muy elevado
costo, lo cual, limita el uso masivo del mismo.




d)

2) Enzalutamida

La enzalutamida bloquea los tres pasos fundamentales de la sefalizacion del receptor
androgénico, que se ven frecuentemente alterados en el CPRC:

= |nhibicion competitiva de la union de los androgenos al receptor androgénico.

= |nhibe la translocacion nuclear de los receptores activados.

= |nhibe la interaccion del receptor activado con el DNA.

(Carece de actividad agonista de los receptores androgénicos)

El tratamiento con enzalutamida reduce el crecimiento tumoral de las células prostaticas y
puede provocar la muerte de las células cancerosas y la regresion del tumor.

Al igual que la Abiraterona, la droga ha demostrado efectividad tanto post quimioterapia
con docetaxel, como en pacientes metastasicos con progresion luego de Hormonoterapia
de primera linea previa a la quimioterapia. En el setting post quimioterapia, la terapia con
enzalutamida mejoro la sobrevida global vs placebo: 18,4 vs 13,6 meses (HR 0,63 [95% Cl;
0,53 - 0,75], p < 0,001). La disminucion del APE en 250% fue de 54 vs 2% (p < 0,001), la
respuesta de los tejidos blandos fue 29 vs 4% (p < 0,001), la mejoria en la calidad de vida
fue de 43 vs 18% (p < 0,001), el tiempo para la progresion del APE fue de 8,3 vs 3,0 meses (p
<0,001), la sobrevida libre de progresion radiologica fue de 8,3 vs 2,9 meses (p < 0,001) y el
tiempo para la aparicion del primer evento esquelético fue de 16,7 vs 13,3 meses (306).
Nivel de Evidencia 2.

El estudio Prevail (307), Nivel de Evidencia 3, en el que se administré Enzalutamida a
pacientes con progresion previo a quimioterapia debid ser detenido en el primer analisis
interino porque se evidencio una significativa mejoria de la sobrevida en los pacientes que
la tomaban. La reduccion del riesgo de muerte fue de un 29%. Se observd que
enzalutamida posterga significativamente la progresion a la enfermedad metastasica, con
respuestas importantes en enfermedad de tejidos blandos y que posterga
significativamente el tiempo al inicio de quimioterapia y el deterioro de la calidad de vida.

La dosis aprobada es de 160mg en una sola toma diaria. No afecta la sintesis suprarrenal de
esteroides, por lo que no requiere la administracion concomitante de corticoides. La droga
es segura y no presenta grandes diferencias en cuanto a toxicidad con respecto al placebo
(bochornos, cefalea, hipertension, otras).

Nuevos Agentes
1) Radium-223
Este tratamiento basa su accion en la fraccion activa del dicloruro de radio-223 (223Ra),
que se comporta en forma similar al calcio y actla selectivamente sobre el hueso, en
concreto sobre las metastasis 6seas, formando complejos con la hidroxiapatita mineral
o0sea. La elevada transferencia de energia lineal de los emisores alfa (80 keV/micrometro)



genera una alta frecuencia de roturas del ADN de doble cadena en las células tumorales
adyacentes y, como consecuencia, ejerce un potente efecto citotoxico.

Efectos adicionales sobre el microambiente tumoral, incluyendo los osteoblastos y los
osteoclastos, también contribuyen a la eficacia in vivo. El alcance de las particulas alfa
emitidas por el radium-223 (223Ra) es menor de 100 micras (menos de 10 diametros
celulares), lo que reduce al minimo los dafios en el tejido normal circundante. Este
tratamiento esta indicado para el tratamiento del CPRC con metastasis 0seas, sin
evidencias de metastasis viscerales.

En estudios clinicos, radium-223 demostrd una mejoria en la sobrevida global comparado
con placebo (14 vs 11,2 meses [HR 0,7, 95% ClI, p= 0,002)]), lo cual, se traduce en una
reduccion de la mortalidad de un 30% (308,309). Nivel de Evidencia 2. También prolongd
el tiempo para el desarrollo del primer evento esquelético sintomatico (15,6 vs 9,8 meses
[p <0,001]). En un estudio se observo que radium-223 disminuy6 la probabilidad de requerir
radioterapia externa para el manejo del dolor 6seo y de compresion medular en un 33% y
48%, respectivamente (6).

Los efectos adversos mas frecuentes se relacionan a la mielo supresion (trombocitopenia
neutropenia) incluso con un 2% de muertes atribuibles a esta y a efectos gastro
intestinales (nauseas diarrea y vomitos) (310, 311). Nivel de Evidencia 2.

Este producto aln no esta disponible en Chile.

2) Sipuleucel-T

El sipuleucel-T es una inmunoterapia celular autéloga activa, que estimula la respuesta
mediada por las células T contra un antigeno que se expresa en la mayoria de los canceres
de prostata, pero no en el tejido prostatico sano: la fosfatasa acida prostatica (FAP).

Esta terapia fue aprobada por la FDA el 2010 para el tratamiento del CPRC metastasico
asintomatico o levemente sintomatico.

El sipuleucel-T es una vacuna creada por el aislamiento, mediante leucoforesis, de las APC
(antigen-presenting cells), aisladas de la sangre del propio paciente. Estas células se
cultivan con una proteina llamada PAP-GM-CSF, que es la fosfatasa acida prostatica (PAP)
unida al factor estimulante de colonias macréfagos granulociticos (GM-CSF).

Los pacientes reciben tres dosis, generalmente con intervalos de 2 semanas, y cada
tratamiento requiere el mismo proceso de manufactura. Aunque no se conoce el
mecanismo preciso de accion del sipuleucel-T, parece ser que las células APC, que han




absorbido PAP-GM-CSF, estimulan las células T del sistema inmunitario para que destruyan
células de tumor que expresan fosfatasa acida prostatica.

En estudios clinicos, el uso de sipuleucel-T se asocia a una reduccion del riesgo relativo de
muerte del 22% (HR=0,78, 95% CI, p=0.03) y una sobrevida global promedio de 4,1 meses
superior a la observada con el uso de placebo (25,8 vs 21,7 meses) (312). Nivel de
Evidencia 3. La sobrevida global a 3 afos fue de 31,7 meses vs 23,0 meses entre ambos
grupos. No se observaron diferencias significativas entre el uso de sipuleucel-T y el uso de
placebo, en cuanto al tiempo promedio que tarda la enfermedad en progresar. Es
importante mencionar que los pacientes sometidos a esta terapia, raramente (<10%),
mostraron una mejoria clinica, serologica o radiografica (313). Nivel de Evidencia 3.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron calofrios (51,2%), fiebre (22,5%), fatiga
(16,0%), nauseas (14,2%) y cefalea (10,7%).

Actualmente, en Chile no se dispone de sipuleucel-T y dado que requiere de una
importante infraestructura para procesar y manufacturar el producto es dificil que se
llegue a disponer de el a mediano plazo incluso obviando el alto costo esperable de la
terapia.

En pacientes con CPRC sin metastasis, no estaria recomendado el uso de ninguna de las
opciones presentadas previamente, sino continuar con control y tratamiento hormonal
hasta progresion y aparicion de metastasis.

Las estrategias con estos enfermos hoy en dia son varias. La secuencia con las que se
deben aplicar y la efectividad de cada una de ellas cuando se usan secuencialmente,
todavia no ha sido aclarada pero la Asociacion Americana de Urologia (AUA), la Asociacion
Europea de Urologia (EAU) y la Asociacion Espafola de Urologia han elaborado el algoritmo
de manejo para estos pacientes (pags.7)

e) Tratamientos que mejoran calidad de vida:

1) Radioterapia en Pacientes con CaPRC.
La radioterapia paliativa estd indicada como tratamiento del dolor 6seo’. Puede ser
localizado, en casos de mdltiple lesiones se recomienda la irradiacion de un hemicuerpo.

2) Bifosfonatos en Pacientes con CaPRC
Estas drogas han demostrado utilidad en disminuir el dolor asociado a metastasis 6seas y
en un estudio randomizado, el acido zoledronico redujo significativamente la incidencia de

1http://www.nccn.org/patients/guidelines/prostate/index.html#96




complicaciones 06seas, lo que lo hace parte importante del tratamiento, incluso en
pacientes con enfermedad resistente a la castracion (73). Nivel de Evidencia 1.

3) Evaluaciony Tratamiento del Dolor
Interconsultar a Unidad de Cuidados paliativos para la evaluacion y control del dolor como
para el control de los efectos secundarios de la terapia analgésica®.

. . - . Nivel de
Recomendaciones de Tratamiento Enfermedad Metastasica »
recomendacion
Cualquier modalidad de tratamiento, debe ser establecida en conjunto con el
paciente, de acuerdo a sus preferencias, expectativas, potenciales beneficios y BP
efectos secundarios de las terapias disponibles.
En pacientes con enfermedad metastasica sintomatica el estandar de A
tratamiento es la hormonoterapia.
En pacientes con hormonoterapia se recomienda administrar profilacticamente
suplemento de calcio (1200-1500mg/dia) y vitamina D (400Ul/d1a), educacion A
respecto a mantener peso corporal 6ptimo, practica de ejercicio periddico (3-4
veces/semana), suspension de tabaco y alcohol.
La quimioterapia con docetaxel se recomienda a pacientes con cancer de
prostata metastasico asociada a analogos LHRH, especialmente a los con gran B
volumen tumoral (mas de 4 focos de metastasis 6seas o presencia de metastasis
en pulmon o higado) y sobre todo con enfermedad metastasica de inicio.
En pacientes con enfermedad metastasica que progresan luego de un periodo de
tratamiento con castracion quirdrgica o analogos LHRH. se recomienda la A
administracion transitoria de antiandrogenos.
En pacientes con metastasis 0seas establecidas, es recomendable la A
administracion de bifosfonatos.
Se recomienda evaluacion y tratamiento dental previo a la administracion de C
bifosfonatos.
Nivel de
Recomendaciones en Cancer de Prostata Resistente a la Castracion (CPRC) Recomendacio

n
En pacientes resistentes a la castracion médica o quirdrgica se recomienda
hormonoterapia de segunda linea. Las opciones que sugieren son el bloqueo A
hormonal completo con la inclusidn o retiro de antiandrégenos (flutamida,
bicalutamida), ketoconazol, DES o corticoides.

2 http://web.minsal.cl/portal/url/item/72213ed52c2723d1e04001011f011398.pdf




En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion, se recomienda la
administracion de quimioterapia en base a docetaxel.

En pacientes con enfermedad resistente a la castracion es recomendable la
administracion de acido zoledronico para la reduccion de la incidencia de las A
complicaciones 0seas, previa evaluacion dental.

En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion metastasicos, se
recomienda la administracion de  quimioterapia en base a docetaxel, A
enzalutamida, abiraterona o radium.

Seguimiento

A. Seguimiento en Pacientes con Terapia con Intencion Curativa

En pacientes con prostatectomia radical o radioterapia, el APE es la herramienta fundamental
para el seguimiento. Este se debe realizar cada 3-6 meses por los primeros 5 afos y luego
anual por mas de 15 anos (314). Nivel de Evidencia 1. No se justifica el uso de otros examenes
a menos que el APE ascienda o aparezcan sintomas de recurrencia. A las 6 semanas post
cirugia, el APE debiese ser indetectable.

La progresion bioquimica post prostatectomia radical se define como un valor de APE mayor
de 0,2 ng/ml en dos mediciones consecutivas.

APE para diagnostico de recidiva post-radioterapia: Los estudios disponibles utilizan
definiciones variables del valor de APE para predecir recaida clinica. Algunos utilizan la
definicion de ASTRO de falla bioquimica, otros, el valor nadir post-radioterapia, alzas
consecutivas o puntos de corte diversos. Todas poseen valor predictivo
(315, 316 317, 318, 319, 320). Nivel de Evidencia 3. En general, se considera una progresion
bioquimica post radioterapia un aumento mayor de 2 ng/ml en relacion al nadir de APE. Hay
que considerar que durante un periodo de tiempo de hasta un afio post radioterapia definitiva
el APE puede tener fluctuaciones importantes y el nadir puede tomar hasta tres afos en
lograrse.

B. Seguimiento en Pacientes con Terapia de Deprivacion Androgénica (Hormonoterapia)
En pacientes asintomatico el TR y la ecografia transrrectal son innecesarias para evaluar
recurrencia local cuando el APE es menor a 4 ng/ml. Asimismo en ausencia de dolor 6seo la
cintigrafia es inatil con APE menor a 20 6 40 ng/ml (321). Nivel de Evidencia 4.

EL APE deja de ser confiable en pacientes con hormonoterapia incluso hasta 12 meses después
de terminada esta. Para pacientes con terapia de deprivacion androgénica, el APE sigue siendo
el principal método de seguimiento. La medicion de éste puede realizarse cada 3-6 meses.




Debido a que un 15-20% de los pacientes tratados con agonistas LHRH pueden no alcanzar
niveles de castracion farmacoldgica (testosterona total < 50 ng/dl), se recomienda la medicion
cada 3 a 6 meses de testosterona total.

. L. Grado de
Recomendaciones para el Seguimiento .
Recomendacion
Se recomienda realizar seguimiento con APE cada 3 meses los primeros 2 anos
posteriores a cirugia, luego cada 6 meses desde el tercer afio postoperatorio y A

anualmente después del quinto ano posterior a un tratamiento del cancer de
prostata localizado.

Se sugiere en pacientes con recurrencia local asintomaticos, no utilizar tacto
rectal TR y ecografia transrrectal cuando el APE es menor a 4 ng/ml. Asimismo en C
ausencia de dolor 6seo, la cintigrafia es inGtil con APE menor a 20 6 40 ng/mL.




4. IMPLEMENTACION DE LA GUIA

4.1. Situacion de la atencion del problema de salud en Chile.
4.2. Facilitadores y barreras.
4.3. Diseminacion e Implementacion de la Guia.

Version resumida de la guia: No disponible.

Version para pacientes: No disponible.

La presente guia clinica estara disponible en todas sus versiones en la pagina web del Ministerio
de Salud (www.minsal.cl)

4.4. Evaluacion del cumplimiento de la guia.

4.4.1. Indicadores de procesos recomendados:
N° Equipos urooncologicos disponibles para cirugia oncoldgica.
N° de complicaciones X equipo quirtrgico/N° total de prostatectomias radicales X 100.

4.4.2. Indicadores de resultado recomendados:
- Tasa ajustada de mortalidad por CaP (Gltima disponible) en comparacion con afio
1999y 2006.
- Tasa cruda de mortalidad por CaP (Gltima disponible) seglin grupos quinquenales
de edad, en comparacion con 1999 y 2006.
FOD: DEIS MINSAL

- Sobrevida global a5y 10 afos.
- Sobrevida libre de enfermedad a 5y 10 afos.
- Sobrevida relativa (sobrevida observada / sobrevida esperada en poblacion general)
a5y 10 anos.
FOD: Registros Hospitalarios de Cancer.

- Recomendaciones minimas de registro de datos para el monitoreo de los pacientes
con cancer de prostata.



5. DESARROLLO DE LA GUIA

5.1. Grupo de trabajo

Grupos de trabajo que colaboraron en la formulacion de la guia:

Los siguientes profesionales aportaron a la elaboracion y actualizacion de esta guia. El Ministerio
de Salud reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido presentadas
pueden ser objeto de discusion, y que éstas no representan necesariamente la posicion de cada
uno de los integrantes de la lista.

Grupo de Trabajo de Cancer de Préstata 2014-2015

Urdlogo,
Dr. Javier Dominguez Jefe Departamento de Urologia
Hospital Clinico Universidad Catdlica de Chile

Urédlogo,
Dr. Juan Carlos Roman. Jefe Servicio de Urologia
Instituto Nacional del Cancer

Urdlogo,
Dr. Diego Reyes Jefe Servicio de Urologia
Instituto Nacional del Cancer

Urélogo
Dr. Norman Zambrano Cl Las Condes
Soc. Chilena Urologia

Urélogo
Dr. Fernando Marchant H. Clinico U. de Chile, Dr. JJ.Aguirre
Soc. Chilena Urologia

Urélogo

Dr. Daniel Ruiz -Tagle Hospital San Juan de Dios

Radioterapeuta oncélogo

Dr. Felipe R
r. relipe Rey Cl Alemana Temuco

Radioterapeuta oncdlogo

Dr. Alejandro Berlin Cl Alemana Santiago

Radioterapeuta oncélogo

Dra. Ana Maria Ciudad 3
Instituto Nacional del Cancer

Radioterapeuta oncdlogo
Dr. Andrés Cordova Cl Alemana Santiago
Soc. Ch. Radioterapia

Patdlogo,

Dr. Fernando Gabler N. H. San Borja Arriaran

Farmacia oncoldgica, Cancer del Adulto

QF. Alejandra Barahona H. Salvador.

Radidlogo

Dr. Pablo Soffia Presidente Soc. Chi. Radiologia

Oncodlogo Médico

Dr. César del Castillo H. San Borja Arriaran

Oncoélogo Médico

Dra. Berta Cerda . . .
Instituto Nacional del Cancer

Enfermera Especialista en Oncologia

Coordinadora del grupo de trabajo.

Depto. Manejo Integral de Cancer y Otros Tumores,
Division de Prevencién y Control de Enfermedades

Enf. Lea Derio P.




Grupo de Trabajo de Cancer de Prostata 2002-2008
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Dr. Gustavo Salgado B.
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Dr. Carlos Misad y colaboradores

Anatomo Patdlogo
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Representante Sociedad Chilena de Anatomia Patologica

Dr. Alfredo Velasco

Urologo
Hospital Clinico Pontificia Universidad Catélica de Chile
Representante Sociedad Chilena de Urologia

Dr.Ramon Baeza B

Radioterapeuta

Director Médico IRAM
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Representante Sociedad Chilena de Radioterapia Oncologica

Dr. Hernan Cabello P.

Urologo
Sub Jefe del Servicio Urologia Hospital Clinico San Borja Arriaran

Dr. Norman Zambrano A.

Urologo
Hospital Militar de Santiago y Clinica Las Condes

Dr. Oscar Alvarado J.

Urologo
Jefe del Servicio Urologia Hospital Barros Luco-Trudeau

Dr. Osvaldo Arén

Oncodlogo Médico Instituto Nacional del Cancer

Enf. Lea Derio P.

Coordinadora del grupo de trabajo.
Encargada Cancer del Adulto
Unidad de Cancer, Division de Prevencion y Control de Enfermedades

Dr. Carlos Misad

Anatomo Patédlogo, Hospital San Juan de Dios

Dra. Maria Capetillo

Anatomo Patédlogo, Hospital del Salvador

Dra. Ximena Rodriguez

Anatomo Patodlogo, Hospital San José

Dra. Gladys Garcia

Anatomo Patélogo, Hospital Félix Balnes




Grupo de trabajo del estudio

“Analisis de informacion cientifica para el desarrollo de protocolos AUGE:

Cancer de Prostata (2004)”,

comisionado por el Ministerio de Salud a la Pontificia Universidad Catolica de Chile.
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Dra. Blanca Pefialoza
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Dr. Pedro Martinez
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Bibliotecaria

Srta. Carola Pena
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5.2. Declaracion y conflictos de Interés

Ninguno de los participantes ha declarado conflicto de interés respecto a los temas abordados en

la guia.

5.3. Revision Sistematica de la literatura

La actualizacion 2014-2015, se realizd con base a la necesidad de responder las preguntas abajo
planteadas.

Preguntas

¢Se justifica el screening/tamizaje en poblacion de riesgo?

¢Cuando sospechar cancer de prostata?

¢Como confirmar cancer de prostata?

¢Como se estadifica el cancer de prostata?

¢Como se trata el cancer de prostata?

¢Como debe realizarse el seguimiento de cancer de prostata?

La biisqueda, analisis y sintesis de la evidencia fue realizada por el grupo expertos

Versiones preliminares de esta guia fueron publicadas a través del sitio Web del Ministerio de
Salud y difundidas entre especialistas para recoger observaciones y sugerencias, las que fueron
tomadas en consideracion para la elaboracion del documento final.

5.4. Formulacion de recomendaciones

5.4.1. Niveles de evidencia

Bajo la premisa de buscar un sistema simple y de facil interpretacion tanto para los
profesionales del Ministerio de Salud como para los clinicos, se ha resuelto usar el
siguiente sistema de clasificacion de evidencia para todas las guias clinicas. Este sistema
es compatible con la mayoria de los existentes en guias anglosajonas.

En caso de utilizar evidencia descrita en una guia clinica basada en la evidencia, se
mantuvo el nivel de evidencia indicado en la guia, previa homologacion a la tabla de
evidencia nacional definida por la Secretaria Técnica AUGE MINSAL.



Tabla 1. Niveles de evidencia

Nivel Descripcion
1 Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, otras revisiones sistematicas,
metanalisis, ensayos aleatorizados, informes de evaluacion de tecnologias sanitarias.
2 Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignacion aleatoria.
3 Estudios descriptivos, series de casos, reporte de casos.
4 Opinion de expertos

Fuente: Consenso Secretaria Técnica AUGE, 2012

5.4.2. Grados de recomendacion

La formulacion de las recomendaciones se realizd en base a la evidencia disponible,
mediante consenso del grupo de expertos en una Unica reunidon presencial. Cada
recomendacion fue discutida tanto en la forma como en el fondo, hasta tener acuerdo
entre los asistentes a la reunion. El grado de recomendacion asignado se basd en la tabla
propuesta por el Departamento Secretaria Técnica AUGE. Junto a la revision de la evidencia
disponible, se analizaron los riesgos y beneficios asociados a cada accion clinica evaluada,
segln la experiencia del grupo de expertos.

Para adoptar una recomendacion de una guia clinica extranjera basada en evidencia, se
adaptd la recomendacion al lenguaje local y al sistema de gradacion de la evidencia y
formulacion de recomendaciones definidas por el Departamento Secretaria Técnica AUGE
MINSAL, referenciandose la guia de practica clinica consultada.

En el caso de adoptar una recomendacion de una guia clinica de consenso basada en la
opinion de expertos, se consultd con los expertos nacionales para tener la certeza de que
en Chile se realiza la misma practica. De acuerdo al sistema de gradacion definido por el
Departamento Secretaria Técnica AUGE MINSAL, estas recomendaciones fueron
clasificadas con grado C, citandose la guia clinica de donde emand la recomendacion.




Tabla 2. Grados de recomendacion

Grado Descripcion(1)

Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.

En intervenciones: revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, ensayos
clinicos aleatorizados, otras revisiones sistematicas con o sin metanalisis, informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias; en factores de riesgo o pronostico: estudios de
cohorte con analisis multivariado; en pruebas diagnosticas: estudios con gold
estandar, adecuada descripcion de la prueba y ciego.

Recomendada basada en estudios de calidad moderada.

En intervenciones: estudios aleatorizados con limitaciones metodologicas u otras
formas de estudio controlado sin asignacion aleatoria (ej. estudios cuasi
experimentales); en factores de riesgo o pronoéstico: estudios de cohorte sin analisis
multivariado, estudios de casos y controles; en pruebas diagndsticas: estudios con
gold estandar pero con limitaciones metodologicas.

Recomendacion basada exclusivamente en opinion de expertos o estudios
C descriptivos, series de casos, reportes de casos, otros estudios no controlados o con
alto potencial de sesgo. En pruebas diagnosticas, estudios sin gold estandar.

Informacion insuficiente

Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el balance de
beneficio/dafio de la intervencion, no hay estudios en el tema, o tampoco existe
consenso suficiente para considerar que la intervencion se encuentra avalada por la
practica.

BP Recomendacion basada en la experiencia y practica del grupo expertos

Fuente: Consenso Secretaria Técnica AUGE, 2012

Las recomendaciones claves corresponden a las recomendaciones mas relevantes segin la

opinidn de los expertos. Los criterios para evaluar la relevancia de cada recomendacion son

los siguientes:

= Potencial para disminuir la variabilidad en la practica clinica, entendiendo que existe
variabilidad en la practica clinica cuando se realizan con frecuencia practicas no
efectivas a pesar de que existen alternativas con efectividad comprobada.

= Potencial para mejorar los resultados en salud y la calidad de vida de la poblacion
incluida.

= Factibilidad de aplicar la practica clinica en el contexto nacional.




5.5. Validacion de la guia

El objetivo de la validacion de la guia fue potenciar su aplicabilidad y utilizacién en la practica
clinica, a través de la consulta a profesionales con reconocida experiencia en la practica clinicay
gestion de servicios de salud.

Los profesionales fueron consultados sobre la relevancia de las recomendaciones propuestas en
la guia. Ademas, en el caso de detectar la existencia de bibliografia pertinente que no haya sido
considerada en esta guia, se les solicitd enviar estos documentos para evaluar su incorporacion.

Las observaciones de los revisores fueron incorporadas previa evaluacion de su pertinencia por el
equipo coordinador. Los cambios en las recomendaciones fueron realizados solamente cuando
estaban sustentados en evidencia cientifica de buena calidad.

5.6. Vigencia y actualizacion de la Guia
Fecha de publicacion: Diciembre 2014,

Plazo estimado de vigencia: 5 afos. Esta guia sera sometida a revisidon cada vez que exista
evidencia cientifica relevante, y como minimo, al término del plazo estimado de vigencia.




ANEXO 1. Glosario de Terminos y Abreviaturas

CaP Cancer de Prostata

Nadir "punto bajo" de una medicion determinada
APE Antigeno Prostatico Especifico

ASTRO American Society for Therapeutic Radiology and Oncology
DES Dietiletilbestrol

E Especificidad

ECA Ensayo Clinico Aleatorizado

HR Hazard ratio

IC Intervalo de Confianza

LHRH Hormona Liberadora de Hormona Luteinizante
OR Odds ratio

RAR Reduccion Absoluta de Riesgo

RR Riesgo relativo

S Sensibilidad

TR Tacto Rectal

VPN Valor Predictivo Negativo

VPP Valor Predictivo Positivo

CPRC Cancer de Prostata Resistente a la Castracion
BR Braquiterapia




ANEXO 2. Niveles de Evidencia y Grados de Recomendacion

Bajo la premisa de buscar un sistema simple y de facil interpretacion, tanto para los profesionales
del Ministerio de Salud como para los clinicos, se ha resuelto usar el siguiente sistema de
clasificacion de evidencia y grados de recomendacion para todas las guias clinicas de aqui en
adelante. Este sistema es compatible con la mayoria de los existentes en guias anglosajonas.

Tabla 3: Niveles de evidencia

Nivel Descripcion

Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, otras revisiones sistematicas,
metanalisis, ensayos aleatorizados, informes de evaluacion de tecnologias sanitarias.

2 Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignacion aleatoria.

3 Estudios descriptivos, series de casos, reporte de casos.

4 Opinion de expertos

Fuente: Consenso Secretaria Técnica AUGE, 2012

Tabla 2: Grados de recomendacion

Grado Descripcion (1)

Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.

En intervenciones: revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, ensayos clinicos
aleatorizados, otras revisiones sistematicas con o sin metanalisis, informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias; en factores de riesgo o pronostico: estudios de cohorte con analisis
multivariado; en pruebas diagndsticas: estudios con gold estandar, adecuada descripcion de la
pruebay ciego.

Recomendada basada en estudios de calidad moderada.

En intervenciones: estudios aleatorizados con limitaciones metodologicas u otras formas de
estudio controlado sin asignacion aleatoria (ej. estudios cuasi experimentales); en factores de
riesgo o pronostico: estudios de cohorte sin analisis multivariado, estudios de casos y
controles; en pruebas diagnosticas: estudios con gold estandar pero con limitaciones
metodologicas.

Recomendacion basada exclusivamente en opinion de expertos o estudios descriptivos, series
C de casos, reportes de casos, otros estudios no controlados o con alto potencial de sesgo. En
pruebas diagnosticas, estudios sin gold estandar.

Informacion insuficiente

Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el balance de beneficio/dafo
de la intervencion, no hay estudios en el tema, o tampoco existe consenso suficiente para
considerar que la intervencion se encuentra avalada por la practica.

BP Recomendacion basada en la experiencia y practica del grupo expertos

Fuente: Consenso Secretaria Técnica AUGE, 2012




ANEXO 3. Recomendaciones para Biopsias de Tumores de Prostata

Dr. Fernando Gabler N.
Dr. Ivan Gallegos

Dr. Rubén Miranda

Dr. Luis Zapata

Biopsia prostatica por puncion

A. Macroscopia:

D

escribir el nimero y longitud de los fragmentos enviados por cada sextante

. Inclusion:

Incluir en cada casete cada sextante enviado

Tres niveles para Hematoxilina-Eosina. Opcional dejar uno intermedio en blanco, para estudio
inmunohistogquimico, si se dispone del recurso.

o

. Informe:
Identificar los cilindros individualmente segln recomendaciones de muestra.
Describir el primer Grado de Gleason segin el mas dominante y el segundo grado segin el
mas alto.
Si se encuentran dos o mas tipos de tumores diferentes con grados muy dispares se sugiere
graduar por separado cada sextante. (Segln consenso afo 2005). Si el patrén secundario es
muy escaso y de menor grado se debe ignorar. Ejemplo: mas de 95% patrén 4 y menos de 5%
patron 3, se debe graduar 4+4=8.
No utilizar patrones de Gleason 1 y 2 en biopsias por puncion, debido a su mala
reproducibilidad y poca correlacion con el Gleason de la prostatectomia radical.
En el diagnostico realizar el Score de Gleason colocando los patrones entre paréntesis.
Adicionalmente se debe colocar el porcentaje de compromiso tumoral de cada uno de los
cilindros enviados.
Si el resultado de la biopsia no es concluyente se sugieren los términos “Foco sospechoso de
carcinoma” o “Microfoco acinar atipico”. Es indicacion de estudio Inmunohistoquimica con o-
Methylacyl.
Coa Racemasa (AMACR/ P504S) en conjunto con algin marcador de células basales
(marcadores p63 6 queratinas de alto peso molecular, especialmente 5y 6). Si a pesar del uso
de IHQ, el resultado sigue sin ser concluyente, se sugiere mantener el diagnostico y sugerir
repetir la biopsia.



Patrones de inmunotincion AMACR/P504

Intensa inmunotincion circunferencial, continua y citoplasmatica, con refuerzo
Adenocarcinoma subluminal en células epiteliales. Inmunotincion detectable a bajos aumentos (<
X100).

Inmunotincion negativa o focal débil, no circunferencial en células epiteliales o

Glandulas Benignas ) .
células estromales, no detectable a bajos aumentos

Inmunotincion si positiva es moderada y citoplasmatica sin refuerzo subluminal y

PIN de alto grado ]
detectable a bajos aumentos

(A) Cilindro prostatico con un foco de adenocarcinoma y areas de PIN de alto grado con la tincion de
hematoxilina-eosina (X40H&E).

(B) Inmunotincion negativa para CK basal en el foco de Ca y positividad discontinua en las areas de HGPIN.
IHX40.

(C) Intensa inmunodepresion para P504S/AMACR en el foco de Ca y positividad de menor intensidad en las
areas de HGPIN. (X401H).

(D) A mayor aumento glandulas neoplasicas con caracteristica inmunotincion granular para AMACR con
refuerzo subluminal observando algunas células atipicas invadiendo el estroma (X250IH).

Il. Biopsia prostatica por reseccion transuretral (RTU)

A. Macroscopia:
* Pesar enseco la muestra enviada
¢  Medir la muestra en su conjunto
Descripcion;
- Color
- Consistencia
- Preferir fragmentos mas pequefios duros y amarillos (orientan a neoplasia)

B. Inclusion:
* Colocar todo hasta 12 g (6 cassettes) y 1 cassette por cada 10 g adicionales
* Casoscon1 0 2 cassettes hacer 2 niveles
* Casos con mas de 3 cassettes hacer 1 nivel.

C. Informe (en caso de Ca):

* Namero de fragmentos involucrados y porcentaje de fragmentos comprometidos (nGmero
de focos neoplasicos no es aceptado para etapificacion)

* Tipo de neoplasia:

* Adenocarcinoma acinar, ductal, mucinoso, células en anillo de sello u otro

* Grados de Gleason, Grado histologico segin Clasificacion de Gleason actualizada con
criterios del consenso 2005. Patron primario el mas frecuente en la biopsia. Patron
secundario el de mayor grado encontrado independiente de su frecuencia.




Evaluar cantidad de tumor en porcentajes. Mayor o menor del 5%.
Otras patologias: hiperplasia, prostatitis etc.
Incluir toda la reserva si hay menos de 5% de los fragmentos comprometidos (RTU)

I1l. Reseccion suprapubica transvesical

A. Descripcion:

Pesar muestra

Medir el o los l6bulos

Cortar en secciones de 36 4 mm

Si se identifica uretra cortar en forma perpendicular a ella

Describir; color, consistencia, areas de necrosis y hemorragia. Nodulos, quistes, calculos.
Examinar cada seccion en busca de carcinoma (focos amarillos, duros o areas mas blandas
que el resto del parénquima)

B. Inclusion:

1 6 mas cassettes por cada 5 g de tejido, 8 como minimo

C. Informe (en caso de Ca):

Tipo histologico segin clasificacion de la OMS.

Grado histolégico segtn Clasificacion de Gleason actualizada con criterios del consenso
2005. Patron primario el mas frecuente en la biopsia. Patron secundario el de mayor grado
encontrado independiente de su frecuencia.

Evaluar cantidad de tumor en porcentajes. Mayor o menor del 5%.

Indicar uni o bilateralidad.

Compromiso vascular y neural

Bordes quirlrgicos: negativos, indeterminados o positivos (tumor de frente amplio en
contacto directo con la tinta)

Otras patologias: hiperplasia, prostatitis etc.



IV. Prostatectomia radical

A. Descripcion:

*  Pesary medir en tres dimensiones

*  Localizar uretra y base para orientar la pieza identificando lobulo derecho e izquierdo

*  Pintar con tinta la superficie, se sugiere de color diferente cada l6bulo, incluyendo tejidos
blandos peri glandular.

*  Cortar vesiculas seminales, incluyendo preferentemente la union a la prostata

*  Cortar margen vesical en una seccion de 5 mm cercano a vesiculas seminales.

*  Cortar en cortes paralelos e incluir completamente

*  Cortar apex en una seccion de 5 mm, realizar cortes paralelos e incluir completamente

* Cortar prostata remanente en secciones de 3 mm, en cortes paralelos al apex o
perpendiculares a la pared posterior.

* Examinar cada corte en busca de lesiones. La descripcion incluye color, consistencia y
nodularidad.

*  Dividir cada corte en 2 l6bulos 6 4 cuadrantes segln tamarno de la muestra.

* Incluir todo o corte por medio (en cuadrantes anteriores y todos los posteriores. Evaluar
segln tamano de prostata.

*  Describir las cadenas ganglionares y disecar los ganglios enviadas.

B. Informe:

Tipo de cirugia: Prostatectomia radical - Vesiculectomia bilateral y linfadenectomia pélvica.

Tipo histologico

Localizacion: zona glandular (periférica - transicion)

Compromiso de l6bulos (derecho-izquierdo-bilateral)

Tamafno tumoral (eje mayor o dos ejes mayores). Relacion o porcentaje del tumor a total de tejido
prostatico.

Grados de Gleason + Score.

Compromiso de capsula y extension a los tejidos peri prostaticos. Definido como compromiso del tejido
adiposo, ganglios nerviosos extra prostaticos o compromiso tumoral con intensa desmoplasia que se
extiende evidentemente mas alla del contorno prostatico.

Bordes quirdrgicos. Definir positivo como glandulas neoplasicas tenidas con tinta. Estimar cuantia (focal,
extenso o medida en milimetros) y localizacion, para dar una orientacion hacia tratamiento
complementario. Opcional colocar el score de Gleason a nivel del margen quirQrgico positivo.

Estado del apex y de la base. Borde quiriirgico, si es positivo definir cuantia (focal, extenso o medida en
milimetros).

Invasion neural.

Compromiso vascular (linfatico o sanguineo)




Estados de vesiculas seminales

Lesiones pre malignas: PIN alto grado.

Volumen tumoral como dato opcional.

Otras patologias

Estado de cadenas ganglionares: nimero de ganglios linfaticos comprometidos

*Casos de Cancer Evanescente: Primero revisar la biopsia prostatica. Una vez confirmado el carcinoma, se
sugiere incluir todo el tejido prostatico. Si no aparece el foco de carcinoma se deberia re-incluir las
muestras por su lado contrario.

V. Definiciones TNM

EL AJCC disefo un sistema de clasificacion TNM para definir el cancer de prostata.

Tumor primario (T) Clinica

X No se puede evaluar el tumor primario.

TO No hay prueba de tumor primario.

T1 Tumor clinicamente indetectable, no se puede palpar ni observar mediante imagenologia.

Tila Hallazgo histologico accidental del tumor en <59% del tejido resecado.

Tib Hallazgo histologico accidental del tumor en >5% del tejido resecado.

Tic Tumor identificado mediante biopsia con aguja (por ejemplo, debido un APE elevado).

T2 Tumor confinado a la prostata.**

T2a El tumor compromete < de la mitad de un l6bulo.

T2b El tumor compromete > de la mitad de un l6bulo, pero no ambos l6bulos.

T2c El tumor compromete ambos l6bulos.

T3 El tumor se extiende a través de la capsula de la prostata.**

T3a Diseminacion extracapsular (unilateral o bilateral).

T3b El tumor invade la(s) vesicula(s) seminal(es).

T4 El tumor esta fijo o invade las estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales,
como los esfinteres externos, el recto, la vejiga, los misculos elevadores o la pared pélvica.

*EL tumor que se encuentra en uno o ambos l6bulos mediante biopsia con aguja, pero que no se palpa o detecta mediante
imagenologia, se clasifica como T1c.
**La invasion hacia el apice prostatico o hacia la capsula prostatica (pero no mas alld) no se clasifica como T3, sino como T2.

Tumor primario (pT) Patologico*

pT2 Confinado en el érgano.

pT2a Unilateral, < de la mitad de un lado.

pT2b Unilateral, compromete > de la mitad de un lado, pero no ambos lados.

pT2c Enfermedad bilateral.

pT3 Diseminacion extra prostatica.

pT3a Diseminacion extra prostatica o invasion microscopica del cuello de la vejiga.**
pT3b Invasion de la vesicula seminal.

pT4 Invasion del recto, los masculos elevadores o la pared pélvica.

*No hay clasificacion patologica T1.
**Los margenes quirdrgicos positivos se deben indicar mediante un descriptor R1 (enfermedad residual microscopica).



Ganglios linfaticos regionales (N) Clinica

NX No se evaluaron los ganglios linfaticos regionales.
NO No hay metastasis en el/los ganglio(s) linfatico(s) regional(es).
N1 Hay metastasis en el/los ganglio(s) linfatico(s) regional(es).

Ganglios linfaticos regionales (pN) Patologica

pNX No se tomaron muestras de los nodulos regionales.

pNO No hay ganglios regionales positivos.

pN1 Hay metastasis en el/los ganglio(s) linfatico(s) regional(es)
Metastasis a distancia (M)*

MO No hay metastasis a distancia.

M1 Hay metastasis a distancia.

M1a Ganglio(s) linfatico(s) no regional(es).

M1b Hueso(s).

M1c Otro(s) sitio(s) con enfermedad dsea o sin ésta.

*Cuando hay presencia de metastasis en mas de un sitio, se usa la categoria mas avanzada. La mas avanzada es la pM1c.

VI. Anexo

A. Patrones de Gleason

Para Punciones:
= Sihay dos patrones:
- Consignar primero el mas frecuente y luego el de mayor grado sin importar cuantia.
- Sihay uno dominante y otro de menor grado, menor al 5% se ignora para efectos del score.
Ej: 98% patron 3y 2% patron 2, el score es 3+3=6.
= Sihay tres patrones:
- lIgnorar el menos frecuente si es de menor grado.
- Si el menos frecuente es de mayor grado SIEMPRE se incorpora al score de Gleason, independiente
de su cuantia.
Ej: 60% patrdn 3, 30% patron 4 y 10% patron 5, el score es 3+5=8.

Para Prostatectomia Radical
= Dos Grados:
- ldentificar los grados mas predominantes y sus porcentajes en prostatectomia radical
=  Tres Grados:
- ldentificar cada uno y su % con respecto al volumen total tumoral
- Siel menos frecuente es de menor grado. Omitir.
- Siel menos frecuente es de mayor grado usar como patron terciario. Ej: 3 (50%), 4 (40%) y 5 (10%),
el score es 3+4 = 7, terciario 5.
- Si domina patron 3+3 6 4+4 con focos <5% de mayor grado, también se informa como Patron
terciario. Ej: patron 3 (989%) y 4 (2%) el score seria 3+3=6, terciario 4.
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ANEXO 4. Tablas de Partin

Clinical Stage

Gleason .
Grade Pathologic Stage
Tla Tib Tlc T2a T2b T2c T3a
Organ-Confined Disease
Established Capsular 90 (84-95) | 80(72-86) | 89(86-92) | 81(75-86) | 72(65-79) | 77(69-83)
2.4 Penetration Seminal 9(4-15) 19(13-26) 10(7-14) 18(13-23) | 25(19-32) | 21(14-28) B
Vesicle Involvement 0(0-2) 1(0-3) 1(0-1) o(0- 1(0-2) 2(1-5) 2(1-5)
Lymph Node 0(0-1) 0(0-1) 1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-1)
Involvement
Organ-Confined Disease
Established Capsular 82(73-90) | 66(57-73) | 81(76-84) | 68(63-72) | 57(50-62) 62(55-69) | 40(26-53)
Penetration Seminal 17(9-26) 32(24-40) 18(15-22) | 30(26-35) | 40(34-46) | 34(27-40) | 51(38-65)
> Vesicle Involvement 1(0-3) 2(0-4) 1(1-2) 2(1-3) 3(2-4) 3(2-6) 7(3-14)
Lymph Node 0(0-2) 1(0-2) 0(0-0) 1(0-1) 1(0-2) 1(0-2) 2(0-4)
Involvement
Organ-Confined Disease
Established Capsular 78(68-88) | 61(52-69) | 78(74-81) | 64(59-68) | 52(46-57) | 57(51-64) | 35(22-48)
6 Penetration Seminal 19(11-29) | 35(27-43) | 21(18-25) | 34(30-38) | 43(38-48) | 37(31-43) | 53(41-65)
Vesicle Involvement 1(0-3) 2(0-4) 1(1-2) 2(1-3) 3(2-4) 4(2-5) 7(4-13)
Lymph Node 1(0-7) 2(1-5) 0(0-1) 1(0-1) 2(1-3) 2(1-4) 5(2-9)
Involvement
Organ-Confined Disease
Established Capsular - 43(34-53) | 63(58-68) 2(1-4) 34(29-39) | 38(32-45) | 19(11-29)
7 Penetration Seminal - 44(35-54) | 31(26-36) 6(4-9) 51(46-57) | 45(38-52) | 52(40-63)
Vesicle Involvement - 6(1-13) 6(2- 4(2-7) 45(40-50) 10(6-14) 12(7-17) 19(10-31)
Lymph Node - 13) 1(1-3) 47(41-52) 5(2-8) 5(2-9) 9(4-17)
Involvement
Organ-Confined Disease
Established Capsular - 31(20-43) | 52(41-62) | 36(27-45) | 24(17-32) | 27(18-36) -
8-10 Penetration Seminal - 34(27-44) 34(27-44) 47(38-56) 48(40-57) 42(33-52) -
Vesicle Involvement - 9(5-16) 4(2- 9(5-16) 12(7-19) 17(11-25) | 21(12-31) -
Lymph Node - 7) 4(2-7) 5(2-9) 10(5-17) 10(4-18) -

Involvement




APE 4.1-10.0 ng/ml

Gleason Clinical Stage

Pathologic Stage
el T1a T1b T1c T2a T2b T2¢ T3a

Organ-Confined Disease
Established Capsular
2-4 Penetration Seminal Vesicle

84(75-82) | 70(60-79) | 83(78-88) | 71(64-78) | 81(52-69) | 66(57-74) | 43(27-58)
14(7-3) 27(18-37) | 15(11-20) | 26(19-33) | 35(26-43) | 29(21-37) | 44(30-59)
1(0-4) 2(0-6) 1(0- 1(0-3) 2(1-5) 4(1-9) 5(1-10) 10(3-23)

Involvement 0(0-2) 3) 0(0-1) 0(0-1) 1(0-2) 10-2) 1(0-5)

Lymph Node Involvement

Organ-Confined Disease

. 72(60-85) | 53(44-63) | 71(67-75) | 55(51-60) | 43(38-49) | 49(42-55) | 27(17-39)
Established Capsular

25(14-36) | 42(32-51) | 27(23-30) | 41(36-46) | 50(45-55) | 43(37-50) | 57(46-68)

> anetlrat'on tseF'naLV;S;°le 2(0-5) 3(1-7) 21-3) 3(2-5) 5(3-8) 6(4-100 | 12(6-20)
votvement Lymph Node 1(0-5) 2(1-5) 0(0-1) 100-1) 201-3) 2(1-3) 3(1-7)
Involvement

Organ-Confined Disease
Established Capsular
6 Penetration Seminal Vesicle

67(55-82) | 47(38-57) | 67(64-70) | 51(47-54) | 38(34-43) | 43(38-49) | 23(14-34)
27(15-39) | 44(35-53) | 30(27-33) | 44(41-48) | 52(48-56) | 46(40-51) | 57(47-67)
2(0-6) 3(1-6) 2(2-3) 3(2-4) 5(4-7) 6(4-9) 11(6-18)

Involvement 30-15) | 50-11) 1(1-2) 201-3) 43-6) 43-6) 9(5-15)

Lymph Node Involvement

Organ-Confined Disease
Established Capsular
7 Penetration Seminal Vesicle

49(34-68) | 29(21-38) | 49(45-54) | 33(29-38) | 22(18-26) | 25(20-30) | 11(6-17)
36(20-51) | 48(38-60) | 40(35-44) | 52(48-57) | 54(49-59) | 48(42-54) | 48(37-58)
6(0-19) 9(2-18) 8(5-11) 10(8-13) | 15(11-19) | 18(13-24) | 26(17-36)

Involvement 80-32) | 1265-23) 3(2-5) 43-6) 96-12) | 96-13) | 15(8-23)

Lymph Node Involvement

Organ-Confined Disease
Established Capsular
8-10 Penetration Seminal Vesicle

35(18-62) | 18(11-28) | 37(28-46) | 23(16-31) | 14(9-19) | 15(10-22) 6(3-10)
34(17-58) | 42(28-57) | 40(33-49) | 49(42-57) | 46(39-53) | 40(31-48) | 34(24-46)
10(0-34) 15(4-29) | 15(10-22) | 19(13-26) | 24(17-31) | 28(20-37) | 35(23-48)

Involvement 18(0-55) | 23(10-43) | 8(4-12) 95-13) | 16(11-24) | 17(10-26) | 24(13-38)

Lymph Node Involvement




APE 10.1-20.0 ng/ml

Gleason it e Clinical Stage
athologic Stage
Grade & g

Tla T1lb Tic T2a T2b T2c T3a

Organ-Confined Disease
Established Capsular
2-4 Penetration Seminal Vesicle

76(65-88) | 58(46-69) | 75(68-82) | 60(52-70) | 48(39-58) | 53(42-64) -
20(10-32) | 36(26-46) | 22(16-29) | 35(26-43) | 43(34-53) | 37(27-47) -
2(0-7) 4(1-10) 2(1-5) 4(1-8) 7(2-14) 8(2-16) -

Involvement 0(0-7) 2(0-8) 000-2) 1(0-2) 1(0-5) 1(0-6) -

Lymph Node Involvement

Organ-Confined Disease

. 61(47-78) | 40(31-50) | 60(54-65) | 43(38-49) | 32(26-37) | 36(29-43) | 18(10-27)
Established Capsular

33(18-47) | 50(39-59) | 35(30-40) | 50(45-56) | 57(51-63) | 51(43-57) | 59(47-69)

> anetlrat'on tseF'naLV;S;°le 3(0-9) 5(1-10) 3(2-5) 5(3-8) 85-11) | 96-15 | 15(8-25)
nvotvement LymPRROCE 3014 | 50-11) 1(0-2) 201-3) 41-7) 41-7) 7(3-15)
Involvement

Organ-Confined Disease
Established Capsular
6 Penetration Seminal Vesicle

- 33(25-42) | 55(51-59) | 38(34-43) | 26(23-31) | 31(25-37) | 14(8-22)
- 49(38-59) | 38(34-42) | 52(48-57) | 57(51-62) | 50(44-57) | 54(44-64)
- 4(1-8) 4(3-5) 53-7) 7(5-10) 9(6-13) 14(8-21)

Involvement . 13(6-24) 3(2-5) 43-6) 107-13) | 106-14) | 18(10-27)

Lymph Node Involvement

Organ-Confined Disease
Established Capsular
7 Penetration Seminal Vesicle

33(19-57) | 17(11-24) | 35(31-40) | 22(18-26) | 13(11-16) | 15(11-19) 6(3-10)
38(18-61) | 46(34-60) | 45(40-50) | 55(50-60) | 51(45-57) | 45(39-52) | 40(30-50)
8(0-28) 113-22) 12(8-16) 14(10-19) | 14(10-19) | 22(16-29) | 28(18-39)

Involvement 18(0-57) | 24(10-41) | 8(5-11) 96-13) | 96-13) | 18(12-25) | 26(16-38)

Lymph Node Involvement

Organ-Confined Disease
Established Capsular
8-10 Penetration Seminal Vesicle

- 9(5-16) 23(16-32) 14(9-19) 7(5-11) 8(5-12) 3(1-5)
- 33(21-51) | 40(33-49) | 46(38-55) | 38(30-47) | 33(24-42) | 26(17-37)
- 15(4-32) | 20(13-28) | 22(15-31) | 25(18-34) | 30(21-40) | 34(21-47)

Involvement . 40(19-60) | 16(10-24) | 17(11-25) | 29(21-38) | 29(19-40) | 37(24-52)

Lymph Node Involvement




APE >20.0 ng/ml

Clinical Stage

Lymph Node Involvement

Gleason Pathologic Stage
el T1a T1b T1c T2a T2b T2¢ T3a
O;iigbﬁz?;ngjgjg ise . 38(26-52) | 58(46-68) | 41(31-52) | 29(20-40) . .
soa | penirenen e . 47(33-61) | 34(24-44) | 48(36-56) | 52(39-65) - -
i . 9(1-22) | 72-15 | 103-20) | 14(4-29) - -
- 4(0-17) 1(0-4) 1(0-5) 3(0-11) - -
Lymph Node Involvement
O;iizbf]z;:ggsﬁjfe . 23(15-32) | 40(32-49) | 26(19-33) | 17(12-22) | 19(14-26) | 8(4-14)
. enetarion e asicle . 57(44-68) | 48(40-56) | 60(52-68) | 61(53-69) | 55(46-64) | 54(40-67)
nvolvement. Lymph Node . 102-21) | 96-14) | 116-17) | 1509-23) | 19(11-28) | 26(14-41)
- 103-21) | 3(1-6) 3(1-7) 73-13) | 7(3-13) | 11(4-22)
Involvement
O;iigbﬁz?;ngjgjg ise . 17(11-25) | 3507-42) | 22(16-27) | 13(10-17) | 15(11-20) | 63-10)
’ Derenntion o . 51(37-64) | 49(43-56) | 60(53-66) | 57(50-64) | 51(43-59) | 46(34-58)
i . 82-17) | 8(6-12 | 107-15) | 13(9-19) | 17(11-24) | 21(13-33)
- 23(10-40) | 7(4-11) | 8(5-13) | 16(11-23) | 17(11-25) | 26(16-38)
Lymph Node Involvement
O;iigbﬁz?;ngjgjg ise . . 18(13-23) | 107-14) | 5(4-8) 6(4-9) 21-4)
, Denemntion o . . 46(39-54) | 51(44-58) | 43(35-50) | 37(29-45) | 29(19-40)
. . 22(15-28) | 24(17-32) | 27(20-34) | 3224-42) | 36(25-49)
Involvement . . 149-21) | 1409-22) | 25(18-33) | 25(16-34) | 32(20-45)
Lymph Node Involvement
O;iigbﬁz?;ngjgjg ise . 32-7 | 10(6-16) 5(3-9) 3(2-4) 3(2-5) 100-2)
610 | penctrtion oot yer . 24(13-42) | 34(27-45) | 37(28-48) | 28(20-37) | 23(16-31) | 17(11-26)
i . 20(6-43) | 31(21-42) | 33(22-45) | 33(24-45) | 38(26-51) | 40(25-55)
- 51(25-72) | 24(15-36) | 24(15-35) | 36(25-48) | 35(23-48) | 42(27-58)




ANEXO 5. Riesgo de Fallecer por Cancer de Prostata vs otras Patologias
Riesgo de Fallecer por cancer de prostata (negro) vs otras patologias (gris),dependiendo del
grado de diferenciacion y de la edad al diagnostico

Age al diagnosis, yr
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ANEXO 6. Criterios de Respuesta, RECIST

Se basa en la suma de los diametros mas largos (unidimensional), en lugar de la suma de los
productos.

LESIONES TUMORALES:
1. Medibles: pueden ser medidas al menos en una dimension (el diametro mas largo).
220 mm en técnicas convencionales
210 mm en TAC helicoidal.

2. No medibles:

El diametro maximo es < 20mm en técnicas convencionales o < 10mm en TAC helicoidal.
Lesiones verdaderamente no medibles:

= Lesiones dseas

= Enfermedad de leptomeninges

= Ascitis

= Derrame pleural y pericardico

= Enfermedad inflamatoria de la mama.

= Linfangitis cutanea y pulmonar

= Masas abdominales que no se confirman con técnicas de imagen.
= Lesiones quisticas

EVALUACION DE LA ENFERMEDAD MEDIBLE:

1. LESIONES MEDIBLES:
Respuesta Completa (RC): desaparicion completa de la enfermedad.
Respuesta Parcial (RP): disminucion de al menos 30% de la suma de los diametros mayores
de las lesiones medibles.
Enfermedad Estable (EE): cuando no se puede hablar de respuesta, pero tampoco cumple
criterios de progresion.
Progresion (Prog.): aumento de al menos un 20% en la suma del diametro mayor de la lesion
medible mas pequefa alcanzada en la respuesta o Aparicion de nuevas lesiones.

2. LESIONES NO MEDIBLES:
Respuesta completa (RC): desaparicion de todas las lesiones y los marcadores tumorales se
normalizan.
Respuesta Incompleta/ Enfermedad Estable: persistencia de una o mas lesiones no medibles
o persistencia de los marcadores tumorales elevados.
Progresion de la enfermedad: aparicion de lesiones nuevas o progresion clara de lesiones no
medibles.




Valoracion Global
Lesion diana Lesion no diana Nuevas lesiones Respuesta global
RC RC NO RC
RC R. INCOMPLETA/EE NO RP
RP NO PROGRESION NO RP
EE NO PROGRESION NO EE
EP NINGUNA SI/NO EP

3. FRECUENCIA DE LA REEVALUACION DEL TUMOR
Deberia ser especificado en cada tratamiento. Como norma general se realiza cada 6-8
semanas, y siempre al finalizar.

4. CONFIRMACION / DURACION DE LA RESPUESTA
CONFIRMACION
La respuesta hay que confirmarla con un minimo de 4 semanas.

DURACION DE LA RESPUESTA:
Desde respuesta parcial / completa hasta aparicion de la recurrencia o progresion de la
enfermedad.

DURACION DE LA ENFERMEDAD ESTABLE:
Desde el inicio del tratamiento hasta que aparecen signos de progresion.
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	Fecha 2ª actualización: 2015 Contiene actualizaciones relacionadas con sospecha diagnóstica, exámenes e imágenes para el estudio y confirmación de cáncer de próstata, tratamientos de algunos estadíos y seguimiento. 
	Los siguientes profesionales aportaron a la elaboración y actualización de esta guía. El Ministerio de Salud reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido presentadas pueden ser objeto de discusión, y que éstas no representan necesariamente la posición de cada uno de los integrantes de la lista.
	Bajo la premisa de buscar un sistema simple y de fácil interpretación, tanto para los profesionales del Ministerio de Salud como para los clínicos, se ha resuelto usar el siguiente sistema de clasificación de evidencia y grados de recomendación para todas las guías clínicas de aquí en adelante. Este sistema es compatible con la mayoría de los existentes en guías anglosajonas. 
	Tabla 3: Niveles de evidencia
	Nivel
	Descripción
	1
	Revisiones sistemáticas de ensayos clínicos aleatorizados, otras revisiones sistemáticas, metanálisis, ensayos aleatorizados, informes de evaluación de tecnologías sanitarias.
	2
	Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignación aleatoria. 
	3
	Estudios descriptivos, series de casos, reporte de casos. 
	4
	Opinión de expertos
	Fuente: Consenso Secretaría Técnica AUGE, 2012
	Tabla 2: Grados de recomendación  
	Grado
	Descripción (1)
	A
	Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad. 
	En intervenciones: revisiones sistemáticas de ensayos clínicos aleatorizados, ensayos clínicos aleatorizados, otras revisiones sistemáticas con o sin metanálisis, informes de evaluación de tecnologías sanitarias; en factores de riesgo o pronóstico: estudios de cohorte con análisis multivariado; en pruebas diagnósticas: estudios con gold estándar, adecuada descripción de la prueba y ciego. 
	B
	Recomendada basada en estudios de calidad moderada.
	En intervenciones: estudios aleatorizados con limitaciones metodológicas u otras formas de estudio controlado sin asignación aleatoria (ej. estudios cuasi experimentales); en factores de riesgo o pronóstico: estudios de cohorte sin análisis multivariado, estudios de casos y controles; en pruebas diagnósticas: estudios con gold estándar pero con limitaciones metodológicas.
	C
	Recomendación basada exclusivamente en opinión de expertos o estudios descriptivos, series de casos, reportes de casos, otros estudios no controlados o con alto potencial de sesgo. En pruebas diagnósticas, estudios sin gold estándar. 
	I
	Información insuficiente
	Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el balance de beneficio/daño de la intervención, no hay estudios en el tema, o tampoco existe consenso suficiente para considerar que la intervención se encuentra avalada por la práctica. 
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