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RECOMENDACIONES DE LA GUIA

RECOMENDACIONES

En hombres entre 50 y 70 afios, el Ministerio de Salud sugiere realizar
tamizaje de cancer de prdstata con antigeno prostatico especifico por
sobre no realizarlo.

Comentarios del Panel de Expertos:

- Enla actualidad, la mortalidad por Cdncer de Préstata en Chile
(Tasa de Mortalidad 23,5 por 100.000;) es mayor que la
mortalidad reportada a nivel mundial. Por este motivo, el panel
considera que los beneficios del tamizaje en nuestra poblacion
podrian ser mayores a los reportados en otros paises.

En personas con cancer de prdstata de bajo riesgo, el Ministerio de Salud
sugiere realizar seguimiento activo por sobre prostatectomia radical.

Comentarios del Panel de Expertos:

- El seguimiento activo para esta poblacion incluye: realizacion de
examen de antigeno prostdtico cada 6 meses, biopsia
confirmatoria al afio y luego cada 2 a 3 afios segtn evolucion de
cada paciente, examen fisico anual (con tacto rectal) y
resonancia magnética multiparameétrica de prostata anual.

- Para clasificacion y descripcion de Cdncer de Préstata de bajo
riesgo revisar enlace de descripcion y epidemiologia de la
enfermedad.

En personas con cdncer de préstata en que se decide un tratamiento
activo, el Ministerio de Salud sugiere realizar radioterapia externa con o
sin braquiterapia o cirugia de acuerdo con las preferencias vy
comorbilidades del paciente.

Comentarios del Panel de Expertos:
- El panel considera que es fundamental que el paciente conozca
todas las alternativas terapéuticas, informadas por un comité
oncoldgico multidisciplinario.

En personas con cancer de prdstata metastdsico, el Ministerio de Salud
sugiere radioterapia de prdstata asociado a la terapia de deprivacion
androgénica (TDA) por sobre solo terapia de deprivacién androgénica
(TDA).

Comentarios del Panel de Expertos:
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- El panel considera que el beneficio de la radioterapia y terapia de
deprivacion androgénica (TDA) podria ser mayor en personas con
cdancer de prostata metastdsico con bajo volumen de enfermedad
(3 0 menos metdstasis 0seas, sin metdstasis viscerales).

En personas con cancer de prostata no metastasico resistentes a la
castracién, el Ministerio de Salud sugiere tratar con terapia de
deprivacién androgénica (TDA) mas inhibidores de receptor de
andrégenos de segunda generacion (apalutamida, enzalutamida o
darolutamida) por sobre tratar sélo con TDA.

Comentarios del Panel de Expertos:

- El panel destaca que es fundamental la adecuada seleccion de los
pacientes de acuerdo con la evaluacion realizada por un comité
oncoldgico, considerando: ausencia de metdstasis en tomografia
computarizada resonancia magnética y cintigrama dseo, que
cumpla criterios de resistencia a la castracion y tiempo de
duplicacion de APE (PSADT) menor de 10 meses.

- Laresistencia a la castracion se presenta en personas con cdncer
de préstata en terapia de deprivacion androgénica continua, con
3 ascensos progresivos del antigeno prostdtico especifico por
encima de 2 ng/ml, y niveles de testosterona total sérica menores
de 50 ng/dl.

- Enla actualidad NO existe ningun mecanismo de financiamiento
para los tratamientos farmacoldgicos mencionados en esta
recomendacion relacionada con el cdncer de prdstata no
metastdsico.

En personas con cédncer de prostata operadas con factores de riesgo de
recidiva tumoral, el Ministerio de Salud sugiere realizar radioterapia
adyuvante en comparacion a seguimiento y rescate.

Comentarios del Panel de Expertos:

- Personas que opten por el caso de seguimiento y rescate, el panel
considera que podrian obtener mayor beneficio de la
radioterapia si son derivadas y tratadas precozmente (Antigeno
prostdtico especifico < 0,4 ng/ml).

- Sedescriben los siguientes factores de riesgo de recidiva:
-pT3a-b
-Gleason 8-10
-pN1
(*p= estadio patoldgico)

En personas con cdncer de prdstata operado, que presentan recidiva
bioquimica (antigeno prostatico especifico elevado), el Ministerio de Salud
recomienda afiadir terapia de deprivacién antiandrogénica mas
radioterapia externa por sobre solo radioterapia externa.
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Comentarios del Panel de Expertos:
- La terapia de deprivacion antiandrogénica considera el uso de
agonistas o antagonistas del receptor de hormona liberadora de
gonadotropina (LHRH) durante 6 meses.

En personas con cancer de prdstata que deciden realizarse una cirugia, el
Ministerio de Salud sugiere que esta se efectué en centros de alto
volumen por sobre centros de bajo volumen.

Comentarios del Panel de Expertos:

- Esta recomendacion estd en concordancia con los lineamientos
del Plan Nacional de Cdncer del Ministerio de Salud, el cual
favorece la atencion de los pacientes en centros de referencia con
equipos multidisciplinarios.

En personas con cancer de prdstata metastdsico sin tratamiento de
deprivacién androgénica previo, el Ministerio de Salud SUGIERE anadir
guimioterapia con docetaxel a terapia de deprivacién androgénica por
sobre no afiadir.

Comentarios del Panel de Expertos:

- El panel considera que el beneficio de la intervencion podria ser
mayor en personas con alta carga de enfermedad (cuatro o mds
lesiones metastdsicas, siendo una de ellas extra axial, o
enfermedad visceral).
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Las recomendaciones fueron formuladas durante el 2019 utilizando el sistema GRADE
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1. DESCRIPCION Y EPIDEMIOLOGIA DEL PROBLEMA O CONDICION DE SALUD

Definicion de la Enfermedad

El cancer de prostata es el tumor maligno mas frecuente en hombres en paises desarrollados. En Chile
también tiene la mayor incidencia, y es la tercera causa de muerte por cancer (1). Su incidencia aumenta con
la edad, practicamente no presentdndose en hombres menores de 40 afios, y alcanzado una tasa de
1000/100.000 en mayores de 80 afios (2). Su desarrollo tiene una clara relacion con los andrégenos
masculinos, ya que no se presenta en hipogonadicos prepuberales, y la deprivacion androgénica es un
tratamiento con alta respuesta; sin embargo, aun no existe claridad de los mecanismos que explican esta
relacion.

Factores de riesgo y etiopatogenia (3)

e Edad: Es el principal factor de riesgo. La edad media del diagndstico es a los 72 afios y se presenta
excepcionalmente bajo los 40 afos.

e Factores étnicos: Raza afroamericana, confiere mayor riesgo que raza caucasica y asiatica.

o Factores genéticos. Mutaciones germinales en genes asociados al Sindrome de Cancer de Mama-
Ovario hereditario tales como BCRA2 y BCRA1, genes asociados al Sindrome de Lynch: MSH2, MSHS6,
MLH1, PSM2 y otros tales como HOXB13 y ATM.

Clasificaciones
Tabla 1. Estadificacién Tumor, Nodulos, Metastasis (TNM)
T N M
T1: lesion no evidente en la
clinica (palpacion o hallazgo
radioldgico)
Tla: afectacion de 5% o menos
del tejido resecado
T1b: afectacion de mas del 5%
del tejido resecado
T1c: carcinoma presente en la
biopsia con aguja (después de un
PSA elevado)

MO: Sin metastasis a distancia
M1: Metastasis a distancia

, .. NO: Sin metdstasis en ganglios presente
T2: cancer palpable o visible s . o .
. , linfaticos regionales M1a: Metastasis en ganglios
confinado a la prostata e . i . .
-, N1: Con metastasis en ganglios linfaticos a distancia
T2a: afectacién de 5% o menos e . o
, linfaticos regionales M1b: Metastasis dseas
de un Iobulo M1c: Otras localizaciones a
T2b: afectacion de mas de un 5% . .
distancia

de un lébulo, pero unilateral
T2c: afectacion de ambos
[6bulos
T3: extension local
extraprostatica

T3a: extension extracapsular
T3b: invasion vesicula seminal
T4: invasion 6rganos contiguos




o de las estructuras de soporte,
incluidos el cuello de la vejiga, el
recto, el esfinter externo, los
musculos elevadores o el suelo
pélvico

Tabla 2. Grado de Gleason de la International Society of Urological Pathology (ISUP)

ISUP Gleason
1 Menor o igual a 6
2 7 (3+4)
3 7 (4+43)
4 8 (4+4, 3+5, 5+3)
5 9/10 (445, 5+4, 5+5)

Tabla 3. Grupos de Riesgo segun la European Association Urology (EAU, 2018)

Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto

TNM cT1-2ay cT2bo cT2co cT3-4 o cN+

Menor o igual 6 Mas de 7 (ISUP4- Cualquier
Gleason (ISUP1) y 7(5UP2:3)0 5) Gleason/ISUP
PSA (ng/ml) Menor o igual a 10 10-20 Mas de 20 Cualquier valor
Local

Estadio tumoral Localizado Localizado Localizado ocalmente

avanzado

Tomado de Hernandez (3)
Presentacion clinica

El cancer de prostata debe ser considerado un cancer asintomatico. Los sintomas urinarios asociados son
producidos por el crecimiento prostatico benigno de la prostata, lo que hace consultar a los pacientes. La
principal forma de sospechar un céncer de prdstata es por una elevacién del antigeno prostatico especifico
sérico, cuyo valor se encuentra sobre 3 ng/ml en el 98,4% de los pacientes con cancer de prostata (4).

En casos avanzados metastasicos, puede presentar compromiso del estado general o dolor éseo, producto
de metastasis, ya que el hueso es el principal sitio de diseminacion.

Descripcion epidemioldgica

El cdncer de prdstata constituye el segundo tumor maligno mas frecuente en la poblacidon mundial masculina
con 1.276.106 casos nuevos reportados durante el afo 2018. La tasa de incidencia cruda en hombres de
todas las edades asciende a 33,1 por 100.000 habitantes y la tasa de incidencia ajustada a 29,3 por 100.000
habitantes.

Por otra parte, el carcinoma de prdstata representa la quinta causa de muerte por tumores malignos con
358.989 defunciones registradas durante el afio 2018, cifra que constituye el 6,7 % del total de muertes de
hombres por enfermedades neoplasicas en todo el mundo. La tasa de mortalidad cruda (TMC) es 16,2 por
100.000 habitantes y la tasa de mortalidad ajustada (TMA) 14,6 por 100.000 habitantes (5) .

En Chile, durante el periodo 2003 y 2007, la incidencia estimada en hombres de todas las edades fue de 52,4
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por 100.000 hombres. La estimacién de incidencia por regidon muestra las tasas ajustadas mas altas en Los
Rios con 77,9 por 100.000 hombres, Arica y Parinacota con 72,2 por 100.000 hombres, O’Higgins con 69,3
por 100.000 hombres, Maule 67,1 por 100.000 hombres, Tarapaca 66,5 por 100.000 hombres, Biobio 63,7
por 100.000 hombres y Valparaiso con 63,3 por 100.000 hombres (6).

Respecto a la mortalidad, el Departamento de Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS) reporté 2.108
decesos por cancer de préstata durante el afio 2016 en hombres, ubicando la mortalidad de este cancer en
el segundo lugar con un 15.4% del total de muertes por cancer, con una tasa de mortalidad cruda de 23,4 por
100.000 habitantes y con tasa de mortalidad ajustada de 15,65 por 100.000 habitantes.

La evolucion de la tasa de mortalidad ajustada muestra una reducciéon de 18,01 a 15,65 por 100.000
habitantes entre los afios 2000 a 2016 (7), como se observa en el grafico 1.

Grafico 1. Tasas de mortalidad cruda y ajustada de cancer de prdstata en Chile durante los afios 2000 y
2016

Tasas de mortalidad cruda y ajustada de Cancer de Préstata en Chile.
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Fuente: Elaboracion propia en base a serie de tumores malignos del DEIS 2000-2016

Respecto a la tasa de mortalidad ajustada obtenida durante el afio 2016 a nivel nacional (15,65 por 100.000
habitantes) y su distribucién regional, destacan considerablemente por sobre ella, la region de Valparaiso
(17,06 por 100.000 habitantes), la regidon de Libertador General Bernardo O’Higgins (20,27 por 100.000
habitantes), la region del Maule (18,35 por 100.000 habitantes), la region del Biobio (16,53 por 100.000
habitantes), la regién de Los Rios (17,59 por 100.000 habitantes) y la region de Los Lagos (16,54 por 100.000
habitantes), tal como se aprecia en el grafico 2.



Gréfico 2. Distribucion regional de las tasas de mortalidad cruda y ajustada, del Cancer de Préstata en Chile,
2016

Distribucién regional de las tasas de mortalidad cruda y

ajustada del Cancer de Prdstata en Chile, afio 2016.
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Fuente: Elaboracion propia en base a serie de tumores malignos del DEIS 2000-2016.

2. OBIJETIVO Y ALCANCES DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA
Objetivo General: Generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible, en relacién con
el manejo de personas mayores de 15 afios con céncer de prostata.
Especificos
- Entregar recomendaciones en relacién con el tamizaje de este problema de salud.

- Entregar recomendaciones en relacién con el tratamiento; quiridrgico, médico y radioterapia
para este problema de salud.

Tipo de pacientes y escenario clinico: Hombres mayores de 15 afios, la recomendacién de tamizaje
hace referencia a un escenario clinico en atencidn primaria, el resto de las recomendaciones de
tratamiento servirdn de soporte para respaldar el accionar de los equipos oncoldgicos en el nivel
terciario de salud en el sector publico y privado de salud.

Usuarios de la Guia: Todos los profesionales de salud con responsabilidades en personas mayores de
15 afos con cancer de prdstata: Equipos oncoldgicos del sistema salud publico y privado.



3. METODOS

Para la elaboracién de esta Guia se constituyé un equipo elaborador compuesto por: un
coordinador tematico, metoddlogos, responsables de la busqueda y sintesis de evidencia, expertos
clinicos, referentes del Ministerio de Salud y del Fondo Nacional de Salud (FONASA) y, cuando fue
posible, pacientes.

Ver mas detalle en Equipo Elaboradory declaracion de potenciales conflicto de intereses
- Guia 2019

Para la actualizacion de |la Guia de Practica Clinica Cancer de Prdstata, se realizd una revision de
vigencia de recomendaciones claves de la Guia Clinica 2015, con el objetivo de identificar las
recomendaciones que proponen una accién concreta y que, segln la experiencia clinica y el
conocimiento de la evidencia actualmente disponible de los miembros del equipo elaborador de la
guia (grupo de profesionales convocados), son practicas que producen mas beneficio que dafio en
la poblacidn y no estdn en desuso.

Tabla N° 1: Recomendaciones vigente al 2019, de la Guia Clinica Cancer de Préostata 2015

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

Todo paciente con TR o APE alterado debe ser remitido a evaluacién por urélogo.

La biopsia es el Gold estandar para el diagndstico de cancer de prostata.

Cualquier modalidad de tratamiento, debe ser establecida en conjunto con paciente, de
acuerdo con sus preferencias, expectativas, potenciales beneficios y efectos secundarios de las
terapias disponibles.

En pacientes con cancer de prostata metastdsico realizar tratamiento deprivacion
androgénica®.

En pacientes con hormonoterapia se recomienda administrar profilacticamente suplemento de
calcio (1200-1500mg/dia) y vitamina D (400Ul/dia), educacion respecto a mantener peso
corporal éptimo, practica de ejercicio periddico (3-4 veces/semana), suspension de tabaco y
alcohol.

En pacientes con enfermedad metastasica resistente a la castracién es recomendable la
administracién de agentes antirresortivos éseos para la reduccion de la incidencia de las
complicaciones dseas, previa evaluacién dental.

Ver mas detalle en Informe de Vigencia de Recomendaciones de la Guia 2015

! La redaccion original era “En pacientes con enfermedad metastdsica sintomatica el estandar de tratamiento es la hormonoterapia”.
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Posteriormente se realizd la Definicidn y Priorizacion de las Preguntas para la actualizacion. El
equipo elaborador planted todas las potenciales preguntas, definiendo claramente la poblacién,
intervencién y comparacién. Luego de un proceso de evaluacion se definid que para la presente
actualizacién se responderian las siguientes preguntas:

10.

En hombres de 40 afos y mas ¢éSe debe realizar tamizaje Antigeno Prostatico Especifico de
cancer de prdstata en comparacion a no realizar?

En la etapa de revision de evidencia y formulacion de recomendacion sé preciso la poblacion
de esta pregunta era hombres entre 50 y 70 afios.

En hombres con cancer de préstata de bajo riesgo éSe debe realizar seguimiento activo en
comparacién a realizar prostatectomia?

En la etapa de revision de evidencia y formulacion de recomendacion el panel precisé la
comparacion en prostatectomia radical.

En hombres con cancer de prdstata con riesgo intermedio ¢Se debe realizar radioterapia
externa con o sin braquiterapia en comparacion a realizar cirugia?

En hombres con cancer de prdstata con riesgo alto ¢Se debe realizar radioterapia externa
con o sin braquiterapia en comparacién a realizar cirugia?

Se realizé andlisis posterior con el panel, en el marco de la revision y precision de preguntas
y sintesis de evidencia, ante lo cual se decidio fusionar las preguntas 3 y 4 en una poblacion
en comun:

e En hombres con cdncer de prostata con indicacidn de tratamiento activo éSe debe
realizar radioterapia externa con o sin braquiterapia en comparacion a realizar
cirugia?

En hombres con cadncer de préstata metastasico ¢Se debe realizar radioterapia mas terapia
de deprivacion androgénica en comparacion a tratar solo con terapia de deprivacion
androgénica?

En hombres con cdncer de prdstata no metastasico resistentes a la castracion éSe debe
tratar con terapia de deprivacién androgénica (TDA) mas inhibidores de receptor de
andrégenos de segunda generacidn en comparacion a tratar solo con terapia de deprivacion
androgénica?

En hombres con cancer de prdstata operados con factores de riesgo ¢Se debe hacer
radioterapia adyuvante en comparacion a seguimiento y rescate?

En hombres con cancer de préstata operados con recidiva bioquimica (Se debe afiadir
terapia de deprivacidon androgénica a la radioterapia externa en comparacion a no afiadir?
En hombres con cancer de préstata con indicacidn de cirugia ¢Se debe realizar cirugia en
centros de alto volumen en comparacién a realizar cirugia en centros de bajo volumen?

En hombres con cancer de préstata metastasico sin tratamiento de deprivacion androgénica
previo ¢Se debe anadir quimioterapia con docetaxel a terapia de deprivacion androgénica
en comparacion a no anadir?

Ver mas detalle en Informe de Priorizacidon de preguntas - Guia Cancer de Prdstata 2019
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Elaboracion de recomendaciones

Las recomendaciones de esta Guia fueron elaboradas de acuerdo con el sistema “Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation” (GRADE)2. Para cada una de las
preguntas seleccionadas, se realizd la busqueda y la sintesis de evidencia respecto de:

1. Efectos deseables e indeseables de la intervencidn versus comparacién: La sintesis de
evidencia se realizd con el formato de Tabla de Resumen de Hallazgos GRADE (Summary
of Findings - SoF) cuando fue posible.

2. Valoresy preferencias de los pacientes respecto a la intervencion versus comparacién.

Costos de la intervencién y comparacion

4. Costo efectividad de la intervencién versus comparacion.

w

Ver mas detalle en Recomendaciones GRADE

El grupo elaborador formulé las recomendaciones considerando su experiencia clinica o personal,
la evidencia respecto a los desenlaces de interés (por ejemplo: mortalidad, dias de hospitalizacion,
calidad de vida, etc.), los valores y preferencias de los pacientes, la viabilidad de implementacion, y
el uso de recursos.

Para asegurar la permanente vigencia de las recomendaciones de esta Guia, se generd un sistema
de alerta que identifica periédicamente estudios que dan respuesta a las preguntas formuladas.

Para mayor detalle consultar Guia de Practica Clinica de Cancer de préstata en personas de
15 afios y mas 2019 versidon extensa.

2 Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommendations: the
significance and presentation of recommendations. J Clin Epidemiol [Internet]. 2013 Jul [cited 2017 Dec 3];66(7):719-25. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23312392
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4. COMO INTERPRETAR LAS RECOMENDACIONES

El sistema GRADE distingue la direccién de la recomendacidn, su fuerza y la certeza de la evidencia
sobre la cual se realiza la recomendacion

Grado de la recomendacion

NO ofrecer la Ofrecer la intervencion
intervencion Decisiones individualizadas para todos o casi todos
|
< >
1
GRADE GRADE GRADE GRADE
Fuerte en contra Condicional en Condicional a favor Fuerte a favor

contra

Buena Practica Clinica

Las recomendaciones fuertes y condicionales deben interpretarse de la siguiente manera:

FUERTE: Indican que existe una alternativa claramente superior, por lo que seguir la
recomendacién es la conducta mds apropiada en TODAS o CASI TODAS LAS CIRCUNSTANCIAS O
CASOS. Salvo casos muy justificados, la gran mayoria de las personas deberian recibir el curso de
accion recomendado.

Este tipo de recomendacion puede ser Fuerte a Favor o Fuerte en Contra de la intervencion.

CONDICIONAL: Seguir la recomendacién es la conducta mas adecuada en la MAYORIA DE LOS
CASOS, pero se requiere considerar y entender la evidencia de efectos, valores y preferencias,
costos y disponibilidad de recursos en que se sustenta la recomendacidn. Estas recomendaciones
se generan cuando existe incertidumbre respecto de cudl alternativa resulta mejor, por lo tanto,
distintas opciones pueden ser adecuadas para distintas personas o circunstancias. Para aplicar
una recomendacion condicional puede ser importante conversar con la persona los potenciales
beneficios y riesgos de la intervencidn propuesta, y tomar una decisidon en conjunto que sea
coherente con las preferencias de cada persona.

Este tipo de recomendacién puede ser Condicional a Favor o Condicional en Contra de la
intervencion.

BUENAS PRACTICAS CLINICAS: Son recomendaciones excepcionales relacionadas con
intervenciones que corresponden a estandares minimos y necesarios para la atencién en salud
para las cuales no es necesario realizar una busqueda de evidencia.

Estas recomendaciones estaran categorizadas como Buenas Practicas Clinicas.
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Certeza de la evidencia

El concepto de certeza de la evidencia se refiere a la confianza que se tiene en que los estimadores
del efecto son apropiados para apoyar una recomendacién determinada. El sistema GRADE propone
cuatro niveles de certeza en la evidencia:

Certeza ‘ Definicion
Alta Existe una alta confianza de que la evidencia identificada es apropiada para
formular una recomendacion
DbDDD
Moderada Existe una confianza moderada de que la evidencia identificada es apropiada
para formular una recomendacién
SDDO
Existe incertidumbre respecto de que la evidencia identificada es apropiada
Baja para formular una recomendacidn, ya sea porque existe poca evidencia o
BEO0O porque esta tiene limitaciones.
Existe considerable incertidumbre respecto de que la evidencia identificada
Muy baja es apropiada para formular una recomendacién, ya sea porque existe muy
OO0 poca evidencia o porque esta tiene limitaciones importantes.

Ver mas detalle en Manual metodoldgico Desarrollo de Guias de Practica Clinica.
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5. EQUIPO ELABORADOR
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