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VISTOS:

El Informe N° 014-2018-HN-DAC-DPTO-ONC, eiaborado por el Departamento de
Oncolegia, el Informe N* 003-AMDG-HNDAC-C-2018, emitide por &l Asesor Médico ds la Dirsccion
General, el Memorando N* 536-UC-OEPE-HNDAC-2018, emitido por Iz Oficina Ejecutiva de
Planeamianto Estratégico, y el Informa N° 482-2018-HNDAC/OAJ, slaborado per la Oficina de

Asasoria Juridica

CONSIDERANDO:

Que, &l articulo VI dal Titulo Preliminar-de la Ley N* 26842, L2y Generai de Salud, y sus
modificatorias, eslablece que es responsabilidad dsl Estado promover ias condiciones una adecusds
cobeviura de prestaciones de salud 2 la poblacién, en términos Ssocialmente acepiables de seguridad,
oporiunidad y calidad, siendo irrenunciable la responsabilidad del Estadc en la provision de servicios

ede salud pdblica & Interviniends en la provision de servicios de etencidn meédica con arregios a

e ciplos de equidad.

Que, |z Ley N* 27858, Ley Marco de Modernizacion de la Gestién de Estado, daclara &

Estado Peruanc en proceso de modarnizacién en sus difsrentes instancias, dependencias, entidades,

T ganizeciones y procedimientos, con la finalidad de mejorar la gestidn publica, en el marco de un
~$stado democratico, descentralizado y af servicio del ciudadano,

&
y Qus, mediante Resolucion Ministerial N* 302-2015/MINSA, se aprobé la NTS N* 117-
B AINSA/DGSP-V01 "Norma Técnica de Salud para a Eiaboracién ¥y Uso de Gulas de Practica Clinica

;g del Ministerio de Salud”, cuya finalldad es estandarizar los procesos de elaboracion y el usc de Guias
de Préctica Clinica que aprueba el Ministario de Salud;

Que, asimismo, por Resolucion Ministarial N* 414-2015/MINSA, 2 Ministeric de Salud
aprob¢ ! Documento Técnico: "Metodologia para fa elaboracion de Gulss de Préctica Clinica", cuya
finalidad es contribuir a la mejora de la calidad de la atencién de salud, con énfasis en la eficiencia;

7| Que, &l ambito de aplicacion de las citadas normas \&cnicas se circunscribe entre otros a
Hias Direcciones Regionales de Salud, las Gerencias Regionales de Salud o las que hagan sus veces,
y por los establecimientos de salud a su cargo, asl como otros prestadorss de servicios de saiud

Que, €l articule 5 del Reglamento de Establecimiantos de Salud y Servicios Médicos ds
«RPOyo, aprebado por Decreto Supremo N* 013-2006-SA. establece que “los establecimientos de
Salud y servicios médicos de apoyo para dar inicio a sus actividadss deben contar con un raglamento
&) gremo y otros documentos de gestion (...), signdo ademas, que deben contar, en cada area, unidad
wfaot A serviclo, con manuales de procedimientos, gulas de practica cilnica referidos 2 la atencién de los
lanbe.ﬁ. personal, suministros, mantenimiento, seguridad, y otros gue sean necesarios, segun sea

&l caso”;




Que, por otro tado, &l numeral 70.3 del articuio 70 del Texto Unico Ordenado de la Ley
del Procedimiento Administrative General (Sistematiza la Ley N° 27444 y el Decreto Legisiativo N'
1272), aprobado por Decrsto Supremc N° 008-2017-JUS, establece que ‘cada Entidad es

competenta para realizer las (areas matariales Internas necesarias para el eficlents cumplimiento de

st misién y objetivos”,

Que, mediznte &l Informa N° 003-AMDG-HNDAC-C-2018, emitido por &l Asesor Médico
de la Dirsccidn General, y & Memorande N° 536-U0-OEPE-HNDAC-2018, amitida por la Oficina
Ejecutiva de Planeamienta Estratégico, s& considera pertinenta aprobar la Gula de Practica Clinica
para el Cancer de Prostata del Departamentc de Oncologia del Hospital Nacional Danlel Alcides
Carrion;

Que sobre el particular, & literal c) de! articulo 8 del Reglamento de Organizacion ¥
Funciones del Hospital Nacional Danie! Alcides Carrion, establece como atribucicn y responsabilidad
de la Direccion Generzl entre otros, aprobar documentos de gestion, segln las normas vigentes, asl

coma ejecutar eficiente dei presupuesto asignado

En uso de ias facultades y atribuciones conferidas a la Directora General &n el litaral )
da! Articulo 8° del “Reglamento ce Organizacion y Funciones del Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrign®, aprobado mediants Ordenanza Regional N* 000006;

De conformidad con lo dispuesio en s Resolucion Ministerial N* 414-2015/MINSA,
Documenta Técnico: “Metodologia para ia elaboracitn de Guias de Practica Clinica”, y la Ordenanzs
Regional N* 000006, Reglamento de Organizacion y Funciones del Hospital Nacional Daniel Alcides

Carridn;

Cen la visacién de la Oficing Ejecutiva ds Pianeamiento Estratégico, Direccion adjunta de
Gastién Clinica, la Oficina Ejecutiva de Adminisiracion, et Departamento de Oncologia y la Oficina de

Asesaria Juridica
SE RESUELVE:

lo 1°.- APROBAR la Guia de Practica Clinica para &l Céncer de Prostata del
3\ sanvicio de Oncelogia Clinica del Departamento de Oncologia del Hospital Nacional Danlel Alcides
] Carrion. GPC-DO-SOC-005, Edicidn N.* 001, el cual se encuentra contenido en sesenta y Cinco (65)
folics, que en documento s& adjunta y forma parte integrante de la presente Resolucian.

i 29. DISPONER que el Departamento de Oncologia, ejecute |es acciones
N, corespondientes 3 la Implementacion, aplicacion y supervision de la Gula de Practica Clinica citada
en e} articulo precedents

’ ;, Articulo 3°- PUBLICAR 2 presents resolucion en el FPoral Institucional
(www. hndac.gob.pe}, &n cumplimiento & la Lay N°® 27806, Ley de Transparencia y ACceso 3 ia

Informacion Publica y sus modificatorias.

Registrese, comuniguese y cumplase.
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L FINALIDAD

Establecer criterios de diagnostico y tratamiento en el manejo del cancer de préstata de
acuerdo a la mejor evidencia cientifica disponible.

. QBJETIVO

Adecuado tamizaje de los pacientas, permitiendo un manejo preventivo promocional
oporiuno de los diferentas centros asistenciales referancialas

Diagnéstico temprano del Cancer de Prostata, que se vea reflejado en la mayor
proporcion de estadios Iniciales de la Enfermedad, ufilizando tecnologla actual y

adecuada.

Adecuada categorizacion de los diferantas grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto)
para un manejo personalizado de |a enfermedad, disminuyendo el fiesgo de
Sobretratamiento o subltratamiento del cancer da Prostata segun estadios de la

enfermedad y estado de performance del paciente.

Mejorar |a sobrevida libre de enfermedad, sobrevida global, scbrevida libre de
Progresion y calidad de vida de los pacientes, a través de los mas actuales tralamientos

disponiblas.

Estandanzar el uso de los nuevos farmacos para maniputacion hormonal en el cancer
de prosiata en el ambito urolégico, conociendo la mejor evidencia cientifica y ias Gltimas

recomendaciones.

Incorporar las recomendaciones de manejo de las complicaciones de los diferentes
asquemas de tratamiento quirtrgico, médico o radico del cancar de Prastats, utilizande

la mejor evidencia cientifica.

. AMBITO DE LA APLICACION

La presente Guia de Practica Ciinica esta dingida al personal de la salud que interviene en
1a deteccion temprana, atencién integral, seguimiento y rehabilitacién de pacientas con
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IV. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

4.1, Nombra y Cédigo : Cancer de prostata — Adenocarcinoma de prostata y
Carcinoma Epidermoide de Prostata

Cédigo CIE 10: C81
s CONSIDERACIONES GENERALES

5.1, DEFINICION:

El eancer de prostata (CaP), es el tumor maligno que se forma en la glandula prostatica y
consiste en un crecimiento descontrolado da las celulas neoplasicas prostaticas. Esto hace,
entre otras cosas, que la prostata, por su situacion, presione 13 vejiga y la uretra impidiendo
la salida normal de la orina. Es un cancer hormano dependiente y existen diferentes factores
de riesgo estsblecidos como I3 edad, la raza, |13 herencia y cambios genséticos

52. ETIOLOGIA:

L= causa primaria es desconocida. Sin embargo, s& han descrito factores que incrsmentan
gl riesgo (var mas adelante)

5.3. FISIOPATOLOGIA:

Las células de la prostata son fisiclégicamente dependientes de andrdgencs, los cuales
estimulan su crecimiento, funcidn y profiferacion. La testosterona, aunque no €S
turiorgenica, es esenctal para: crecimiento y perpetuacicn de las celulas tumerales.’
Mientras que los testiculos son la principal fuente de produccién de androgencs, las
J gléndulas suprarrenales producen solo del 5 al 10% de los androgenos (es decir,
androstenediona, dihidroeplandrosterona y sulfato de dihidrogpiandrosterona).

La secrecion d= lestostsrona es regulada por &l eje hipotalame — hipofisiario — gonadal La
hormons liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) estimula la gidndula pituitaria
anlerior para gue libere 2 la hormona luteinizante (LH) y a Ia hormona foliculo estimulante
(FSH). La LH estimula a las Células de Leydig de los testiculos para que secrsten
testosterona Dentro de las células prostaticas la testosterona es convertida a 50
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dihidrotestosterona (DHT) por Ia enzima 5-o-reductasa. La DHT es un estimulants
androgénico 10 veces mas patente que |a testosterona. Mientras tanto, la testosterona
circulante es aromatizada periféricamente y convertida a estrégeno, el cual junto a los
androgenos circulantes sjercen un control de retroalimentacion negativa sobre |a secrecion

de LH hipotalamica.
0 il Si las células prostaticas son privadas de la estimulacion androgénica, serdn somstidas a
(i -} apoptosis (muerte celular pregramada). Cualquier tratamiento que finaimente resulte en
W supresién de la actividad de los androgenos es llamado Terapia de Deprivacion

(MW Androgénica (ADT, por sus sigias en inglés).

6.4, ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS:

_.:Ef A nivel mundial, el cancer de prostata es el segundo cancer mas diagnosticado en hombres
(853 000 nuevos casos &l afio, 13.6% del total), de los cuales el 75% de los casos son
registrados en paises desarrollados, con lasas de incidencia relativamenta altas en
regiones en desarrollc como el Caribe y América del Sur La Incidencia de los tipos de
cancer que afectan al sistema genitourinario se ha elevado en Latinoameérica en los dltimos
40 zfios, como ha sucedide con casi todas las formas de cancer. De acuerdo a8 la Agencia
Internacional de Investigacion sobre Cancer de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
el CaP tiene una incidencia anual de 48.4 por cada 100 000 habitantes.

En el Per, el CaP presenta una Incidencia que va en aumento, lo cual est4 asociado al
incremento de la esperanza de vida y Ia longevidad. El registro de lima metroplitana 2010
- 2012 informe que el nimero de cascs nuevos es de 59835 y la tasa de incidencia
estandarizada es de 48.6 por 100000 hombres. Asi mismo represanta el 21.3% de todas
las neoplasias malignas en varones. Se registraron 2012 muertes y fue {a primera causa de
muerte entre varones residentes en lima metropolitana con una tasa de monalidad de 157
por 100000. Por otro lado, segin datos del Institute Nacional de Enfermedades Neoplasica
(INEN), entre los afios 2006-2010, el 21% de los casos de CaP fueron estadio |-II; 42%
s estadio Il y 37% fueron metastasicos.®
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5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS:
5.5.1. Factores Especificos

1. Edad.

El promedio de presentacion es a los &7 afios. A mayor edad mayor es el riesgo de
presentar CaP, teniendo en considaracion qus. en mayores de BS afos, la probabilidad de
enconirar células neoplasicas en la Prostata es superior al B0%.

2, Raza negra.

La raza afrosmericana, sobre todo norteamericanos, tienen maycr incidencia y mayof
mortalidad por CaP,* y los asidticos tienen baja incidencia Sin embargo, sl los asiaticos

"¢ migran a Norteamérica, su fiesgo se incrementa.> Estos datos Indican que existe 2ita
. (Jf—'-'FFf*-T? . influencia de factores exdgenos en el riesgo de progresion desde el CaP Istente hasta e

\i——=., CaP clinico. Tabla 1-1.

3. Herencia:

Esta demostrado que un porcentaje menor de CaP es hareditanic, teniendo un riesgo de 2,
5y 11 vecas mas las personas con 1,2 0 3 familiares da primer grado afectados con CaP
antes da los 55 afios: De esta forma el Cancer de Prostata puede ser Esporadico (85%) ©
Hereditario/famiiiar (15%). El CaP hereditario se define como ires o mas familiares
afactados de CaP, o-al menos tios famillares con enfermedad de comienzo precoz, &s decir

antes de los 55 afios (). Tabla 1-2

4. Genética:

Algunas mutaciones gengticas han sido sncontradas en los lejidos necplasicos, tales como
en los genes BRCA 1y 2, permitiendo que actualments existan prusbas moleculares para
inferir riesgo de CaP, probabilidad d= CaF de alto riesgo, colaborando en el diagnéstico y
manejc personalizade. Otros genes asociados al CaP son: RNasel (HPC1) 1g 23-25,
ELAC2 (HPC2) 17p, MSR1 (8p22-23)

5 Exisien factores ambientales (cadmio), dietéticos (grasas saturadas, carnes rojas,
leche), fisicos (radiacién) que han evidenciado en estudios poblacionales de muy
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pobre poder estadistico una asociacién con mayor incidencia de CaP, sin embargo,
sigue en al ambito controversial. Asi también existen factores distéticos considerados
protectores (igual controversial) como vitamina e, selenio, licopenc, vitamina D,
ninguno aprobado por la FDA como quimioprofilaxis.

6. Los factores inflamatorios e infecciosos (prostafitis, TS, ITU) atn no han
demostrado asociacion directa con el CaP. Los estudios preclinicos muestran
cambios pro neopiasicos a nivel laboratorial.

=7 3‘_,
£ Tabla 1-1. Incidencla y Mortalidad en Cancer de Prostata, segin la raza en la
R concien, Poblacion americana.

RAZA 100000 | dvoson
BLANCA 1386 213
AFROAMERICANA 220 509
HISPANO/LATING 124.2 19.2
ASIATICO-AMERICANOS E ISLENOS DEL PACIFICO 75 10.1
INDIOS AMERICANOS Y NATIVOS DE ALASKA 1041 | 20.7

Siegel R, Ma J, Zou Z, et al Cancer statistics. 2014. CA Cancer J Clin 2014;64:9-29

Tabla 1-2. Riesgo de Cancer de Prostata segn la Historia Familiar,

HISTORIA FAMILIAR RR | IC(95%) |
Ninguna 1
Padre afactado 217 1.80-2.49
Hermano afectado 337 | 297383
F_amﬂiar .dE primer grado afectade, < de 653 al momento dei 324 2 84423
diagndstico
> de 2 panientes de 1° grado afectados 5.08 3.31-7.79
Familiar de 2° grado afectado 168 | 1.07-284 I

Mete-analysis assessing risk of prostate cancer for relatives of patients with prostate
carcinoma (Zeegers et al, 2003)
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Vi, CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLiNICO
8.1.1. Grupos de signos y sintomas.

El pacients pueds estar asintomaético o presentar sintomas asociados a la extension de la
enfermedad.

¢ Sintomas locales: frecuencia urinara, nicturta, polaquiuria, cambios &én el chormo
urinario, disuria. Estos sintomas reflejan una patologia inflamatoria o infacciosa
asociada, 0 simplemente | progresién infiltranta local de la enfarmedad neoplasica.

* Sintomas locoregionales: hematuria, retanclén urinaria, dolor pelvico, edema regional.
Estos sintomas corresponden & la progresion local de la enfermedad,

* Sintomas metastasicos: dolor 0seo, baja de peso, edema de miembros inferioras y
regionales, tos, sintomas neurciégices, debilidad de miembros Inferiores. Estos
sintomas reflejan el compromiso a distancia dal cancer en otros drganos.

Al tacto rectal puede encontrarse dependiendo de la extension manifiesta de |2
enfermedad, una préstala de aspecto adenomatosa blanda, nédulo incramentado de
consistencia, camblos difusos de préstata, o un lumor duro, pétreo y fijo.

6.1.2. Interaccién cronolégica,

El CaF es una enfermedad cronica. de una evolucitn lenta iniciaimente, PEro progresiva de
forma mas rapida en estadios avanzados. La forma mas comin del CaP es &
Agenocarcinoma acinar de Prostata, tuya calula neoplasica se desarrolla en Ia superficie
epitelial de los acinos prostaticos. Existen lesiones que son consideradas premalignas, que
producen cambios en la superficie epitelial sin dafiar |a membrana basal, denominados
NEOPLASIAS INTRAEPITELIALES PROSTATICAS DE BAJO GRADO (LGPIN, por sus
N S9las eningles, Low Grade Prostatic Intrasphitelial Neoplasia) y de ALTO GRADO (HGPI,
[#:2\por sus siglas en ingiés High Grade Prostatic Intrasphitelial Neopiasia). Sélo las HGPIN son
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Carcinoma invasor, sin embargo, puedan coexi

stir con un Adenocarcinoma, dado fa

multicentricidad de la enfermedad. La evolucion de la enfermedad es lenta, siendo un

periodo de 10

alto grado. Asi una neopiasia deaito g

en poco tismpo a una enfermedad metastasica (12 -

enfermedad metastasic

- 15 afios para gue un Adenocarcinoma de bajo grado progresa a uno de
rado localizada, puede progresar de manera incierta

18 meses) o coexislir con una

a peulta al momento del diagnostico hasta en un 40%. Al momanto

del estado metastasico dela anfermedad, su progresion y posierior muerta es inminenta en

los siguientes 5 afios

§.1.3, Graficos, diagrama © fotografias.
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Ests grafice muestra la progresion a enf
de los terciles de PSA total (A) y del dobiaje
2925, © 2005 by Amenican Society of Clinical Oncology.

ermedad mestastésica o la muerte, segin &l valor
da PSA en meses (B). J Ciin Oncol 23:2918-
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6.2. DIAGNOSTICO

§.2.1. Criterio Diagndstico

El tacto rectal y el antigeno prostatico especifico alterado nos llevan a la sospecha
diagndstica. Sin embargo, el diagnostico definitivo se hace con la biopsia prostatica. Ante
valores limites o Incierios, existen ofros métodos que pusden ayudar a valorar la necesidad
de! diagnostico inmediato o somelerlo a tratamiento u observacion: PSA libre, Index de
PSA. Prostate Health Index, Velocidad de PSA, Densidad de PSA

T; actal [T

Tiene una sensibilidad de 27% y una especificidad de 49%. Los principales hallazgos que
_ sa encuentran son asimetria, aumenlo de la consistencia y disminucion en la movilidad de
2 la prastata La mayoria de los CaP se localizan an |a zona periférica y puede detactarse
A mediante TR cuando & volumen &s mayor a 0.2 ml, El rissgo de presentar cancer ante
o e hallazgos anormales al TR esta directamente relacionado a los valores de PSA. A todo
paciente con hallazges ancrmales al TR, aun sin alteracion en los niveles de PSA, se ie

esta an funcion al tratamiento que vamos a instaurar segun & resultado, por lo que en
muchos casos se debe individualizar &l requerimiento de la biospia.

Antigeno Prostatico Especifico:

Aunque los valores elevados de PSA o hallazgos anormales al TR pueden sugerir |a
sospacha de CaP, |2 deteccion requiere confirmagion con 1a biopsia de prostata (tabla 2).
El PSA tiene un poder predictive mayor que el EDR y que |a ecografia TR

Biopsia transrectal.

La biopsia transrectal guiada por ecografia transrectal es el metodo recomendado en |a
mayoria de casos para obtener material para analisis histolégice, se recomienda un minimo
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de 12 muestras para biopsias {sélo cuando no se datecta nédulo por tacto ni por ulirasonido,
en caso de multiples nodulos o cuando toda la préstata esté comprometida, no se justifica
la toma de multiples biopsias) y eventuaiments un mayor numero en prostatas grandes. *'0

La biopsia prostatica debe efectuarse a través de ecografia transrectal. Sila primera sefie
de biopsias es negativa, se recomienda continuar el seguimiento periédico clinico y con
PSA en 6 meses. En algunas ocasiones si la sospecha es de un proceso inflamatorio de la
prostata, se puede dar tratamiento médico (grado de recomendacion C). Si la sospecha da
Cancer de Prostata persiste, se recomianda repetir el procedimiento en 8a 12 meses, en
esie escenario podemos ufilizar previamente a la rebiopsia estudios que pueden predecir
el riesgo de Cancer de Prostata da Alto Riesgo: PCA3 (aprobado por la FDA) u otras como
ConfirmMDx (no aprobado por fa FDA). Podemos utilizar fa Resonancia Magnética
Multiparamétrica (RMP) para identificar zonas aftamente sospechosas de NM y poder dirigir
A . larebiopsia. Siempre considerar en la Rebiopsia tomar muestras de la zona central ydela
ey zona anterior, asl como mayor nimero de cores. En una segunda serie de biopsias el

porcentaje de deteccion de CaP es del 35% y en una tercera biopsia del 5 - 8%. En la Tabla

abia 2. Biomarcadores en Cancer de Préstata y sus Aplicaciones.

. [ Dispon | Prond | Puntos de.
cri| i ] ;
Biomarcador Descripcidn Aplicacion uestra ibllidad | stico corte
Antigeno . :
Prostatico ngam"“ :f;m“mm Ciag mﬁ’::: Suero si S > dnaimi
Especifico [PSA) i
! PSA no unida a '
FSA libre (IPSA) proteinss Diagndstico Suero S 5i < 20%
[-2] proPSA, i Cas:h:nn EEHPHE.Q Diagndstico Suerg Si Si Slino
Distinguir enfre una
} Farmula mammalica: condicidn benigna y
S L’r‘:ﬁ”ﬂis;‘:f (--2IpraPSATPSA) x | matigna en 2 50% con | Suero S Si s 35
\Frl PSA™M PSA entre 4-10ng y

con EDR negativo
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Provesr un estimado
Inmuncensayo de 4 de ia probabilidad ds Pl
4Kscor kalicreinas: IPSA, tener un CaP in s si Nomogram
fPSA, PSA intacto y agresiva (G27) en la ﬁ?: a
hikZ. primers blopsia o en
I3 rebiopsia.
Tes! dg amphficacion | Ayudar an la decisidn :
? gﬂm:ﬂ ds &cide nucleico que | da repetir I3 blopsia m
Cincar de ‘mide la concentracidn | ane -50°% conz Orina Bi : o =25
- Ei{PCA&} de PCAJd y moléculss | biopsia previa N
Prostats de ARN PSA enonina | negaliva
Algoritmo de regresion | Ayuda-=n s decision
loglstica que combing | de biopsiare
4 metzbolios rebiopsisr en . Nemogram
VEORNRY urinanos: sarcosing, pacientes con EDR ok o B &
slanina, gicing y ‘negativo y PSA entre
glutamatio, 4-40ng
Gan de fusion ERGy | Utilidad prondstica y R
proteing de predictivs &n : Si 54 o
TMPRSS2ERG | yransmembrana sarina | difersntes estadios de | = o sine
2 fa enfarmedsd
Daterminar ln
. probabifidad de
Mi-Prostate score :ﬂﬁu‘:ﬂw = diagnosticar clncer y O si si Nomogram
urina last (MiF's) TMPRSS2 y PSA cancer agresivo E]
' {G=5} en pacientss
con PSA allarado
Difaranciar enirs
Ensayoda B cancer indolents va p
Promark biomarcadoras sgresivo en una Tejido si . Nm‘:gmm
protzomicos biopsia de pristala
itetn
Ersayo de miltigles | Ayudar con ia o
ConfirmMBx camblos epigenélicos | decision des répelir la Teiido St ek - a:gm!
da metilaoon del ADN | biopsia de prostata .
Test ganamica gue Requis
Prostats Core | mide alteraciones T’u.m,“t :::h - Tefido s e mas | Nomogram
Mitomic Test malecularss en &l sangia db mﬁ;& estudio B
ADN mitocondrial i o 5
Personalizar el
Mide ia expresion de | tratamiento def
17 ganes relacionsdos | Cancer basado an el Tejido . Nomogram
Oncolype DX | 5 4 vias moleculates | estudio de e ot .
diferantes agresividad de la
enfermedad
Score de Progresién | Personalizar ol Nomogram
del Ciclo celulsr ralamiento del Tajido S i a
besado en la Céncer basado an s
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expresion de 46 astudio de
gangs agresividad da la
enfarmedad
Ensayo gendmico que ;W pﬂat cirugla
z grupo de riesgo
Re I Spreesin O intarmadio o alto de Scora
Deziphet ﬁ :sUmmr:ndnm presentar metastasis Tapdo S S Gendmico
an giferantss i
lus biokloias seqgun la clasificacion
gendmica.
Células lumorales | Células de cancer Megio de deteccion
circulantss aislagas en sangre para vanas Suerg S Si =*»5CCTs
- {CTCs) periférics marcadores
- f' | Posible utilidad
" g Vanante Sphce 7 predictiva en Requie
— e receptor pacientes gue reciben re mas
v " androgenico. (AR- enzalutamida, Tejdo Ne estudio o
W - V7 sbiraterona o ]
A galsterone l

s

semanas y 3 mesas).

181 el diagnostico histopatolégico de la biopsia es una Neoplasia intraepitelizl Prostatica
PIN, en sus siglas en inglés) de bajo grado, no requlere rebiopsia inmediata, sl s un PIN

Previc a la biopsia &l paciente debe tener de manera minima un estudio de Urocultive
% negativo y un perfil de coagulacion en valores normales, Si el paciente tiene alguna
# clcomorbilidad previa (DM, uso de anticoagulantes, inmodeprimido, etc) debe ser
&, b/ Individualizado su manejo. Si el pacients presenta una Bacteriuria asintomatica o
"" Colonizacion asoclada a Catéter uringric permanente se premedicard segin el

antibiograma, Se recomienda gue al efectuar una blopsia proststica se aplique un
anestésico periprostatice. La inyeccidn periprostética transrectal de un anestésico local
puede ofrecer a los pacientes sometides a una biopsia prostatica una analgesia efectiva. El
uso de antibidtico profilaxis y una preparacion intestinal no esta uniformemente normada
Existen muches esquemas de preparacién perl biopsia, ninguno mayor que el ofro en
Coh minimizar complicaciones. El esquema que sugerimos es la preparacion mecanica intestinal

enema rectal (Evacuol o Fleet) e! dia previo por la tarde y en la mafana del
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procedimiento. Desde el dia anterior a la biopisa hasta un dia después, administramos
Clprofloxacino 500mg VO BID méas Amikacina 1ar IM al dia.

El riesgo general de complicaciones severas es menor dal 1% & incluyen Sepsis que debe
ser maneja hospitalanamente. En series de gran volumen se reportan una mortalidad post
biopsia entrs el 0.03 - 0.3%, generalmente secundaria a un proceso infaccieso fulminante.
La mayoria de complicaciones frecuentes y leves son hematuria. reclorragia, retencién
urinaria, bacteriemia transitoria, hematospermia, ITU no complicada. 2

Lz Biopsia con Resonancia magnstica Nuclear multiparametrica fusionada con la ecografia
esta temando relevancia en el diagndstico de Céncer de Prastata clinicamenta significativo
y de glto riesgo, por lo que puade llegar s ser un método diagnostico a usar de primera linea
o0 cuando |2 biopsia sistematica estandar no sea diagnéstica (actualmente en Perd, no sa

cuenta con este matodo diagndstico).

Estudios de extension de enfermedad:

En pacientes asintomaticos con diagnéstico de CaP y niveles séricos de PSA menores a
20 ng/ml, la posibilidad de hallazgos positivos en la tomografia axial computarizada (TAC)
es aproximadameants de 1% (enfermedad micrometastasica ganglionar). Sin embargo, en
pacientes con allo riesgo de taner actividad metastdsica linfatica. la especificidad de una
TAC positiva es del 83 al 96%. La TAC de abdomen y Palvis con contraste sa solicitars a
aquellos pacientes con riesge de enfermedad ganglionar mayor al 10% segin

nomograma. '™

La deteccion temprana de metastasis dseas alertard al clinico sobre las posibles
complicaciones Inherentes al dafio 6seo. La gammagrafia dsea es catalogada como &l
_ matodo mas sensible de evaluacion de la metastasis osea, siendo superior a Ia evaluacién
RN linica, y &l survey 6sea para enfermedad metastasica y @ la medicion de niveles séricos
xle fosfatasa aicalina. Los resultados sugieren que 12 estadificacion con gammagrafia 6sea
puede ser innecesana en pacientes con CaP con niveles séricos de PSA < 20 ng/ml,
pacientes asintomaticos, o con tumores bien o moderadamente diferenciados 1
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o Gleason B o mas o Gleason 7 (4+3) 0 PSA mayor o igual a 20ng/ml). En pacientes en que
e} estudic gammagrafico es dudoso debe confirmarse con estudio por Resonancia
Magnética de dicha zena

Los estudios de extansion complementarios como radiografia de térax. tomografia de torax,
tomografia cerebral seran realizados solo si existe la sospecha clinica de metastasis en
dichos lugares y no indiscriminadamente a todos. El estudio de PET-Scan no ha sido

validado para estadiaje.

Estadificacién:

La clasificacion TNM es utilizada para estadificar el CaP y describe la extension del tumor
primario (T), la diseminacion a ganglios linfaticos (N), y la diseminacion a distancia o
metastasis (M) Esta clasificacién aplica para adenocarcinomas y carcinoma Epidermoide
(tabla 3-1).* Todos los pacientes después del diagnostico de cancer de Préstata, deben ser
estadiados, de tal manera que el tratamiento se plantee segun el estadio (Tabla 32)."

Tabla 3-1.- Sistemna de estadificacion TNM para cancer de prostata.

T Descripeidn

T: Tumor primario

TX | Tumor primario que no se puede evaluar,

TO Sin evidencia de lumor primaric.

T1 Tumor clinicamente inaparents, no palpable nl visible mediants diagnéstico por Imagen.

T1a | Hallazgo de tumor Incidental histolégico an < a 5% del tejido extirpado.

T1b | Haliezgo de tumor Incidental histolégico en > a 5% del tejido extirpado.

Tic | Tumor identificado mediante biopsia por puncién (Ejm - Debido a PSA elavado)

T2 | Tumor clinicamenta palpable limitado dentro de la prostata *

T2a | Tumor que afecta a = de la mitad da un ISbulo.

T2b | Tumor que afecta a > da |a mitad de un lébulo perono a ambos obulos.

T2c | Tumer que afecta a ambos iobulos.

T2 | Tumor que sa extiende mas all de fa capsula prostatica. ™

Extension extracapsular unilateral o bilateral, infiltracion microscopica dal cuello
T3z | vesical

T3b | Tumor que invade vesiculas seminales.

T4 | rumor fijo 0 que invade estructuras adyacentes distintas da las vasiculas seminales:
Vejiga, muscules elevadores del ano yio pared pelvica-
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N: Ganghos linfsticos regionals
NX | Ganglios Iinfaticos regionales no svaluados
NO | Ausencia de metastasis en gangiics linfaticos regionales.
N1 | Metastasis en ganglios linféticos regionales.
M: Meiastssis a distancis
Mo | sin metastasis a disfancis.
M1 Meiastasis a distancia
Mia [ Ganglios linfaticos no regionales.
Mib | Oseas
| M1c | Otros lugares con o sin enfermedad dsea

RTUP: reseccion transuretral de prostata. * Tumor encontrado n uho o ambos lobulas sagan el
EDR. ** La invssion a la clspide prostatica o a la capsula prostatica (pero no mas alla de eliz no se
clasifica como T3 sino coma T2

Tabla 3-2. Grupos de Estadiaje Prondsticos AJCC 8th Ed. 2017.

CuandoTes | YelNes YelMes Y el PSA es Grupo Estadio
Gleason
cT1a-¢T2a ND MG =10 1 |
pT2 NO Mo <10 1 I
cT1acT2a NO MO =10 <20 1 [F:
cT2b-c NO MO <20 1 1A,
T1-T2 NO MO <20 2 I8
T1-T2 NO MO | <20 ’ 3 nec
T1-T2 NO Ma <20 @ nc
T T1T2 NO MO 220 14 A
T3-T4 NG MO Cualquler PSA 14 ne 1
Cualquier T NO MO Cuslguier PSA L3 e
Cualquier T N1 Mo Cuslquier PSA | Cualquisr G IVA
Y | Cuaiquier T | Cualquier N M1 Cualquier PSA | Cualquier G IVB
Gradacidn:

La agresividad del tumor puede ser determinada par el examen histopatolégico con base
&n el modelo microscopico de las células cancerosas. El sistema de gradacion tumeral mas
j comlnmente utilizado es & método propuesto por Gleason. Este sistema asigna el grado
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de diferenciacién en dos poblaciones celulares que son las que predominan en la muestra
patologica. A cada una se e asigna una puntuacién que oscila entre 1y 5, y un grado
sacundario al segundo mas predominante; el puntaje es obtenido por la suma de los dos
valores asignados (de 2 2 10) y tiene implicancias terapéuticas y pronosticas.

De acuerdo a la clasificacién canforme al método propuesto por Gleason, se establece al
grado de diferenciacién con fines prondsticos. A mayer valor de |a escala, menor sera el
/ prongstico. Para fines de esta gula, nos basaramos en The 2016 International Society of
Urological Pathology (ISUP) Consensus Conference on Gleason Grading of Prostatic
Carcinoma Definition of Grading Patlerns and Proposal for & New Grading System, que
recomienda agregar la clasificacion de grupos de grado pronostico, como se adjunta en la
tabla 4-1. En el Gleason 7(3+4) tiene importancia clinica y prondstica porcentuar de manera
\ numérica y exacta el gleason 4, como lo demuestra Guido Sauter et al., por lo cual fa nueva
£z - clasificacién histolégica de la ISUP recomienda reportario de manera estandarizada."’

Sobrevida libre de recurrencla
g::: FZ‘:::::““ bioquimica a 5 afios despues
de PR.

i 2-8 343 o menos 95%
2 7 T 3 88%
3 7 4+3 83%
4 8 4+4, 3+5 §+3 48%
5 8-10 4+5 5+4, 5+5 26%

Antariorments la clasificacion era: Bien diferenciado (score de Gleason & o menos),
Moderadamante dierenciado (Score de Gieason 7), Pebremente diferenciado {Scora da
Gleason 8 — 9) e Indiferanciado (Score de Gleason 10).

e
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Gleason y la clasificacion T del National Comprehensive Cancer Network — NCCN 201 T,
comparativos con la EUA (European Association of Uroclogy) 2017 Tal como se muestran
en la Tabla 5, los Grupo de Riesgo muy bajo hasta alto son para enfarmedad LOCALIZADA,
mientras que el grupo de muy alto riesgo es conslderada enfermedad LOCALMENTE

AVANZADA o Estadio IIl. Tabla 4-2.

Tabla 4-2. Estratificacion por Grupos de Rlesgo de la Enfermedad localizada y
;,‘ localmente avanzada segun la NCCN y EAU 2017.

= - r
z ; .| Psatetal | scorede | segunEAU |
Grupo de Riesgo EDR (cT) (ng/mi) Gleason 2017
R CORCUERA
Muy bajo riesgo Tic <10 8 o menos -
1"-1'}.& Bajo riesgo T1—-T2a <10 & o menos T1-T2a
Intermedio riesgo | T2b - T2¢ 10-20 7 T2b
Alto riesgo T3a =20 & omas T2¢
Entermedad
Muy aito riesgo Tab-T4 > 20 Bomas Localments
avanzada

* EDR: Examen digito rectal, donds se determina el T clinico, segln of TNM 2017,

6.2.2. Diagndstico diferencial

Prostatitis aguda:

La infeccidn bacisriana causa disuria, dolor y a menudo fiebre. La prostata es dolorosa y
esta agrandada, pero no es dura. El andiisis y el cultivo del liquido prostatico permiten

descubrir el agente infeccioso.

Prostatitis crénica granulomatosa:

_ Causada por infeccién bacteriana, tuberculosa, fangica o por protozocs puede dar lugar a
» una masa clinicamente Indistinguible del cancer. Es necesario una blopsia para realizar el

diagnéstico
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Hiperplasia benigna de prostata:

Se encuentra en varones de 30 afos de edad o mas y en el 80% de hombres de 80 anos
Otros:

Infarto de nédulo hiperplasico, Calculos / caicificaciones, Amiloidosis, Adenomas,
Matastasis.

6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1. De Patologia Clinica

P Demostracién histolégica: Por biopsia de Préstata o como hallazge accidental en una
cirugia Prostatica (Adenomectomia o Reseccion transuretral de Préstata)

Antigeno prostatico especifico total (PSA)

Hemograma

Urea, creatinina

Uroculitivo

Proteinas lotales; fosfatasa alcalina y transaminasas

Perfil de coagulacion

6.3.2. De Imagenes

Son Utiles para la deteccidn de metastasis y recidiva del tumor. La utilidad del diagnéstice
por Imagen para hombres con-recidiva bioquimica temprana después de prostatectomia
radical depende del riesgo de la enfermedad antes de la operacion, el estadio y el grado
histopatolégico, el PSA, y &l tismpo de duplicacién del PSA después de la recidiva.

Las técnicas de diagnéstico por imagen anatomico incluyen:

1. Radiografia simple:

Se usa para evaluar regiones sintomaticas en el esqueleto. Sin embargo, les Rx simples
convencionales no detectaran una lesion ¢sea hasta que exista un tumn over dal 50% dal
contenido mineral del hueso por la neoplasia. En realidad, no s empleada de rutina ni de

\arimera eleccidn.
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2. Ultrasonografia transrectal (TRUS):

Es la técnica mas comun para la visualizacion anatémica de la prostata. La TRUS se usa
utiliza para guiar fas biopsias transrectales y se puede considerar para los pacientes con
recidiva bioquimica después de |a cirugia, en quienes exisia sospecha de recurrencia local,
debiendo ser realizada per un radidlogo con buen expertise. Tener en cuenta que aun en
manos expenmentadas tiene una sensibilidad muy limitada para evaluar recurrencia. '

3. Tomegrafia axlal computarizada (TAC) o Tomografia Helicoidal Multicorte:

Ofrece aito nivel de detalle anatomico y puede detectar enfermedad extracapsular
avanzada, enfermedad metastasica ganglionar yio enfermedad metastasica visceral
Generalmente no es suficienta para evaluar la glandula prostatica. Se debe realizar con
contraste. Se uliliza para la estadificacion Inicial cuando el riesgo de compromiso ganglionar
segun el nomograma que se utilizé, sea mayor o igual al 20%. También se puede considerar
en la recurrencia biogquimica de! paciente post prostatactomia cuando &l PSA supere los
10ng/ml, PSA-DT < 6 meses o PSA-V de 0.5ng/mlimes. "

4. Resonancia Magnética Nuclear Multiparamétrica con contraste

Esta es una nusva técnica de imagenes que se viene paosicionando en el mundo como una
alternativa paras el estadiaje y busqueda de metastasis sistamicas o loco regionales en
escenarios de recalda bioguimica o en el sst matastasico hormonosensible o resistente =
castracion, mas sensible (94%) y especifica (26%) y PPV (98%) y NPV (88%) que ia
convencional TEM/TAC o Gammagrafia ésea, y coma una opcidn para paises donde no
tenemcs acceso s imagenes como &l PET (Tomografia por emisién de positrones) cofina o
PET PSMA, como lo describe Fraderick Lecouvel et ai (€4)  Ademas, no es necesario el
contraste para esladisje local/aanglionar, ni para evaluar metastasis dsea o compresion
medular, debido a que sus diferentes secuencias permiten discriminar los hallazgos: Las
secuencias minimas qua debe realizarse son T2, Difusién y Secuencia Dindmica. Sdlo en
&l caso en que se desea evaluar infiltracion leptomeningea, caracterizar lesiones viscerales
). ©enrecurrencia pest quirdrgica es imprescindible el contraste con Gadolinan
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Tabla 05. Recomendaciones en el uso de la Resonancia Magnética en Cancer de

Prostata.

INDICACIONES NE
En Vigilancia Activa para evitar la Biopsia anual (mpRMN 3T) Zc
En Rebiopsia de Préstata para blospla TARGET (mpRMN 2T} 2a
Como parte del sistema de biopsia fusitn USTR/RM (mpRMN 1.5T) 2z
En Estadiaje local en enfermedad localizads da riesgo intermediofalte (mpRMN 3T} 2z
En el Estadiaje local y planeamiento quirirgico del EC Il {svaluar bandsleta i
naurovasculsr) (mpRMN 3T)
En Ia confirmacién de metastasis dsea (ante una gammagrafia 6sea dudosa) (RMN ;
bimaines 1.5T)
Anta la ausencia de PET-CT an Recurrencia bioquimica, RMN cusrpo total (RMN 2
bimétrica 1.5T)
En Ia svaluzcion de la comprasian madular (RMN 1.5T bimétrica) 1

Las técnicas de diagnostico por imagen funcional incluyen;
1. Gammagrafia Osea (Tecnecio 99):

Los sitios de mayor captacion implican e! recambio 6560 acelerado y pueden Indicar
enfermedad metastasica.

Las gammagrafias 6seas convencionales raramente son positivas con PSA < 20 ng/ml. El
- riesgo relativo de metéstasis ésea o muerte incrémenta conforme el tiempo de duplicacion

de PSA (PSADT) disminuye. El diagnostico por imagen de los huesos se debe realizar
dentro de los 8 meses, donde parace que axiste un punto de inflexion.

Se indica en la evaluacién inicial de los pacientes con alto riesgo de matastasis ¢sea.™

PSA = 20 ng/ml
Patran de Gleason de 4 o mas
Score de Gleason de 7 (4+3)uBamas

cT2c o mas
Enfermedad en cualquier estadio con sintomas que sugieren metastasis osea.

También se puede considerar en la recurrencia bioquimica de! pacienie post
prostatectomia cuando el PSA supere los 10ng/ml, PSA-DT < 6 meses o PSA-V de
0.5ng/mifmes.
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2. PETICT colina.

En dos metaanalisis este estudio matabdlico registro una sensibilidad de £9-89% vy una
especificidad de 89-93% en la deteccidn de cualquier les|dn metastasica en el escenario de
una recurrencia bioguimica post PR.* Su utilidad es en el estudio de recurrencia bioquimica
post PR, en la cual se le va a ofrecer alguna terapla de salvataje, con un PSA mayor a
ing/ml. Puede mejorar su rango de deteccion si el PSA DT es mener de 6 meses Yy la
velocidad de PSA es mayor de 2ng/mifafio o su equivalente en fraccldn de tismpo. En la
recurrencia bioquimica post RTE, no es dsfinido el PSA ideal qua debemos tener para
sclicitar el PET/CT colina. No s utiliza para estudio de estadiaje. En Perti no cantamos con

’_\\ esta estudio,

La FAD ha asprobado 3 estudios funcionales moleculsres para deteccién de recurrencia
- posterior @ tratamientos locsles, los cuales muestran diferentes sensibilidades y
especificidades, dependiendo del estadio de la enfermedad y al valor de! PSA. EI PET
PSMA ain no ha sido aprobado por la FDA para evaluar recurrencia. Tabla 06.

Tabla 06. Tipos de PET scan utilizados en el estudio de recurrencia bioquimica en
Cancer de Prostata.

l Tipo de FET Sensibilidad | Especificidad Observaciones

11C-coling PET-CT | 38 - g% 50— 100% :’;;;“ el Co-FSATyOra

18Ffluciclovina 88— 100% §7% Msjor balance antre

PET-CT sensibilidad y especificidad
18F-floruro da No es Otii para evaluar
sodio PET-CT or=pa% NPT fecurrencia ésea.

PET-PSMA BI-02% 88 - 100% | PSAmayors(05

e FPor otro lado, los riesgos asociados con el diagndstico por Imagenes son. Exposicién a
145\ radiacién lonizante. reaccién adversa a los medios de contraste, exploracion de falsos

/positivos y exceso de deteccion
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La utilidad del diagnéstico por imagen para hombres con fracaso bioquimico temprano
después de prostatactomia radical depende de los grupos de riesgo antes de {a operacidn,
Gleason y estadio patolégico, PSA y tiempo de duplicacién de PSA (PSADT), despues de
la recidiva. Los grupos de riesgo bajo o intermedio con PSA bajo después de la operacion
tienen un riesgo muy bajo de obtener gammagrafia 6sea o TAC positiva. La frecuencia del
diagnostico por Imagen se debe basar en el riesgo individual del paciente, edad, PSADT,
Gileason y el status performance

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

6.4.1, MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS:

Debe ser aplicada en el Nivel |.

En realidad, la Prevencién Primaria no tiene evidencia firme sobra el impacto en el Cancer
de Prostata. Los estilos de vida saludable (dieta saludable, ejercicios periddicos, manejo
anti estrés) han demostrado en estudios poblacionales disminuir la prevalencia de cancer
en general, por lo que su recomendacion de nivel C, es parte de las medidas de pravencian,
teniendo muy poco 6 nulo impacta en 1a Incidencia de Cancer de Prostata.

“ La medida preventiva efecliva, demostrada en los paises industrializados; en |a era post
PSA es el screening temprano, medida que ha permitido lograr disminuir la incidencia da
Cancer de Prostata avanzado v los altos costos gue su manejo significa.

Segtin los diferentes manejos de screnning en diferentes paises, el consenso es iniciar el
chequeo 2 los 50 anos de edad mediante un examen digito rectal (EDR) y &l dosaje sérico
de antigeno prostatico especifico (PSA, en sus siglas en inglés) *= En caso se presente
sintornatologia antes de haber cumplido los 50 afios también debera realizarse una
evaluacion en urologia. S el paciente tiene algun familiar cercano con antecedente de
cancet de prostata, debera adelantarse la edad del chequeo anual iniciandose a los 40
afos. En Perd. debido a la alta prevalencia de Cancer de Prosiata avanzado y locaimenta
. avanzado, el chequeo debe empezar a los 40 afios, y & partir de este resultado se programa

.:"'\, los controles: s &l PSA es menor de 1ng/ml en chequeo es cada 5 arios, y si es mayor o
igual a 1ng/ml su chequeo debe ser anual o bianual segun cnierio del médico. Si asocia
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factores de riesgo debe ser de control anual ™

6.4.1.1. Tratamiento del Cancer de Prostata Localizado y Localmente avanzado.

Una vez realizado el diagnostico de CP y habiendo dafinide una conducta activa frente a Ia
enfermedad, el siguienle paso es el estadiaje segin los examenes planteados
antericrmente. Concciendo el estadio de la enfermedad (I, II, Il y IV) y su clasificacion segdn
grupos de rizsgo podemos establecer un esquema de tratamiente mas individualizado.

£.4.1.2. Opciones de Manejo:

waq‘k «  Vigllancia Activa: Censisle en un seguimiento cdlinice, biogquimico e histoléaico del
“‘; paciente, sin recibir ningun tratamiento, Su intencidn es evitar el sobretratamianto y los
efectos adversos de los tralamientos radicales sin perder el chance de curacidn

Espera vigilante: Consista en no establecer ningun parametro de seguimiento, solo ss
aborda activaments dspendiendo da la evolucion clinica del paciente. Su intencidn es
| no incrementar la morbimortalidad de los Iratamientos activos, debido a que no prolonga

fa sobrevida, por lo tanlo, es de anfoqus pailativo.

Prostatectomia Radical: Tratamiento quirirgico de gleccion, como terapia de primera
linea en Cancer de Prostata localizado. Puade ir acompafiado o no de Linfadenactomia
Pélvica sagun el grupe de nesgo, Su indicacion se esta extendiendo @ los estadios

locaimente avanzados & incluso oligometastasicos

Terapias locales Ablativas: Crioterapia, HIFU, Radioablacién,

Radioterapia: En sus diversas modalidades, también es una terapla de primers linea
en CP localizado, localmente avanzado. También tiene uso paliativo,

Hormonoterapia: Es |a lerapia de primera linea en Céncer de Pristata Metastatico

Quimiocterapia: Es una de |as lerapias de eleccion en el CP metaslasico rasistents a la
castracion. Su beneficio tambign se ha establecido en sl CP metastaésico

hermonosensible

I.“n
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« Manejo paliativo: Mangjo de los sintomas: locales, dolor oseo, consuntivos, etc.

6.4.1.3. Manejo segun grupo de riesgo:
« Riesgo muy bajo:

Los hombres con expectativa de vida < 10 afios deben someterse a observacion (monitoreo
no mas frecuente que cada 6 meses)

Los hombres con expectativa de vidz entre 10 y 20 anos deben someterse a vigilancia
activa.¥

Los hombres con expsctativa de vida > 20 afos pueden considerarse las siguientes
opciones de tratamiento: Vigilancia activa, radioterapla, braquiterapia, o prostatectomia
radical.

= Bajo Riesgo.
Los hombres con expectativa de vida < 10 afios deben someterse a observacion. Los
hombres con expectativa de vida 2 10 afios, las opciones de tratamiento incluyen: Vigilancia
activa,”” EBRT o braquiterapia, prostatectomia radical sin diseccién da nédulos linfaticos
pélvicos (PLND). La ADT como tratamiento primario del CaP localizado no mejora ia
sobrevida y no se recomienda.®®

Actuaimenta, la crioterapia u ofros tratamientos locales no se recomiendan como
tratamiento primario de rutina para el CaP localizado, debido a falta de datos a largo piaze
que comparen este tratamiento con la radiacion o con la prostatectomia radical.

« Riesgo intermedio.

Los hombres con expectativa de vida < 7 afios incluyen: Observacién y sélo recibiran
tratamiento sintomatico sl el caso lo amerita. Los hombres con expectativa de vida 2 7 afios,
las opciones de tratamiento incluyen: Prostatectomia radical, Radioterapia externa,
| Braguiterapia ** La vigilancia activa no se recomienda en esta grupo. En general las
opciones con intancién curativa son ofrecidas a este grupo de riesgo como si fuese de alto
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riesgo, slempre tenlendo en cuenta que el beneficio del tratamiento es mayor que los
efectos adversos del mismo, y que en realidad su sobrevida mejorara con dichos

tratamientos

« Riesgo aito.

En este escanario Io Unico que ha demostrado mejorar la sobrevida y tener un chance de
, disminuir la recurrencia de la enfermedad, asi como la pesibilidad de curarse es &
tratamiento. MULTIMODAL. La Prostatecltomia radical con Linfadenectemia Péivics
Extendida bilateral es una adecuada opcion de inicio de tratamignto, luego teniendo los
resultados de anatomia patolégica que confirman el alto riesgo de |a enfermedad, asi como
&l verdadero estadio de la misma, se utilizara |a Radiotarapia con o sin hormonoterapia
adyuvante.*® En los pacientes no tributarios de inicio & cirugla radical Ia opcidn seria EBRT
can 2 a 3 afos de ADT (Categeria 1).%' Recordar que fa radiolerapia es comparable a la
Cirugia siempre y cuando la dosis biclégica que se aplique llegue idealmente 2 los 81 Gy
ADT sula es insuficiente. La combinacién da radioterapia externa y braquiterapia con o sin
2 a 3 afios de ADT es ofra opeicn de tratamiento primario; sin embarge, la duracion de ADT
en ests entomo no es clara Los hombres con miiltiples factoras adversos pueden

cambiarse a la categoria de riesgo muy alto.

= Rlesgo muy alto (locaimente avanzados).

5l de Inicto, al momento del estadiaje clinico se plantes una enfermedsd EC Il con
criterios no quirdrgicos, la opcion es de EBRT + ADT minimo tres afios y luego

seguimiento sistematico.*

Si de inicio, al momento del estadio clinico se plantea una enfermedad EC IV por
enfermedad ganglionar regional, la opcién es EBRT + ADT a largo plazo vs sélo ADT a
largo plazo. En este escanario el beneficio de la EBRT es controversial

Si posterior a la PR + LPBE, se confirma un EC Ill, se debe complementar con
radicterapia adyuvante al recuperar |2 continencia. Si se hubiesa confirmade un EC IV
por compromiso ganglionar (menor o Igual a 2 ganglios sin compromisoc extracapsular)
se bensficiaria de EBRT adyuvante + ADT a largo plazo, Si la enfermedad ganglionar
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fuese mayor, sdlo se daria ADT a largo plazo, siendo la EBRT no beneficioso.

« Especificaciones de los Tratamientos locales Radicales:

Prostatectomia radical:

G Ei paciente mas propenso a beneficiarse de la prestatectomia radical debe tener una
5’%}-‘ expectativa de vida mayor a 10 afios, no tener factores de nesgo quirlrgicos sustanciales
y habiendo sido informado de los riesgos y beneficios, tenga preferencia para someterse a

R CORGUER cirugia. Los candidatos para la cirugia deben tener: longevidad esperada mas larga que la
P mortalidad esperada del cancer sl no se trata; no tener factores de riesgo quirirgicos
igniﬁcaﬁvus o condiciones comérbidas graves que puedan contraindicar una operacion
$e slectiva: voluntad para someterse @ una cirugia después de una discusion de les riesgos,

dlL-: né- efectos secundarios operativos, historia natural y cpciones,

prostatectomia radical es el tratamiento estandar en pacientes con estadio T1b-T2b,
rmedad Nx-NO, MO, puntuacién de Gleason 2-7, PSA menor de 20 pg/L.® La
N statectomia radical es facultativa en pacientes con enfermedad en estadio T1a y
TwBlperanza de vida de mas de 10 afios, o puntuacién de Gleason menor de 7, con PSA
menor de 10ug/L ¥ La prostatactomia radical es opcional para pacientes seleccionados con
enfermedad localizada de bajo volumen y alto nesgo (T3a o Gleason 8-10 6 PSA mayor de
Ay 20 pa/L) La prostatectomia radical es epcional en pacientes altamente seleccionacos con
B &) T30-4N0 o cualquier enfermedad da cT N1 en el conteido de un enfoque multimodal * La
./ Prostatectomia Radical se puede plantear como parte de un tratamiento muitimodal en
Pacientes con Cancer de Préstata oligometastasico en el escenario de un ensayo clinico.

S

&

Radioterapia: El pacienta con mas probabilidades de beneficiarse de la radioterapia lendria
una esperanza de vida razonablemente larga, no tendria factores de riesgo significativos
de toxicidad por radiacion y una preferencia por la radicterapia

La decision dal tratamiento debe basarse en la clasificacion TNM, la puntuacion de Gleasan,
, la concentracion basal de PSA, la edad, |la comorbilidad, la esperanza de vida y la calidad
\de vida Se recomienda Is realizacién de 3D-CRT con o sin IMRT en pacientes con
enfermedad T1c-T2c NO MO. Para los pacientas con un riesgo bajo de recurrencia (estadio
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T1 a T2a, puntuacién de Gleason baja [2-6] y concentracion de PSA <10 pg/L): la
radioterapia es una esirategia aceptable en pacientes con esperanza de vida de mas de 20
afios. Para los pacientes con riesgo intermedic de recurrencia (estadio T2b a T2Zc,
puntuacian de Gleason 7, o concentracion de PSA 10-20 pg/L): la radioterapia (haz extero,
con IGRT diafio, con o sin braquiterapia) es una opcién de tratamiento, cualquiera sea la
esperanza de vida pronosticada ™

! =| La evidencia de que los pacientes de riesgo intermadio (T2b o0 PSA 10-20 pa /L o Gleason
g score 7) se bensficien de la escalada de dosis es bastante fuerts. La braguiterapia
intersticial transperineal con implantes permanentes puede ser propuesta para pacientes
con cT1-T2a-b, puntuacion de Gleason <7 (0 3 + 4), PSA 10 pg / L o inferior, volumen de
prestata 50 mL o menor, sin RTUP previa y con un buen IPSS (menor de 12) %

El seguimiento es insuficiente para la comparacién de los resultados de supervivencia entre
EBRT y Braguiterapia.

curativa,

Aproximadamenta e 35% de los pscientes sometidos & Prostatectomia Radical o

Radioterapia por enfermedad local, presentan slevacion del PSA (Recurrencia Bloquimica),

siendo esta una condicion preliminar a fa progresitn clinica de un escenario melastisico.

El mangjo dabe ser abordaca por ui equipo multidisciphi .ario, dado que la recurrencia

J bioquimica no ~necesariamente progresa . ma enfermadad metastdsica mortal,

: considerando gue el sobre tratamiento va a Incremayta 'a morbi-mortatidad no cancer
“necifica

« Definlcién de Recurrencia Bioquimica.

Posterior a Prostatectomia Radical: Dos elevaciones consecutivas de PSA mayor o igual

& 0.2ng/ml. ¥
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« Evaluacidn de la Recurrencia Bioquimica.

Canociendo que el PSA sa ha elevado a valores definidos de recurrencia, nuestra siguiante
interrogante debe ser dirigida a determinar si esta recurrencia es local o sistémica.
Simultaneamente debemos evaluar si esta recurrencia bioguimica (no hay evidencia clinica
de enfermedad) evolucionara a metastasis y por ende serd responsable de mortalidad
cancer especifica. Tenemos factores asociados a stos eventos que nos podrian ayudar en
la decision del manejo, los cuales son: TNM, PSA, Score de Gleason, PSA-DT y el intervalo
hasta |a falls bioquimica. Tener presente que el CP localizado de alto riesgo y aquelios que.

po&t PR presentan factores histopatolégicos adversos (pT3b, Margenes quirurgicos
i B2, Yositivos, Gleason 8-10, 1-2 ganglios con infitracion sin extension extracapsufar) son

Para las recurrencias bioquimicas con los siguientes factores, se debe iniciar

\ RADIOTERAPIA de salvataje inmediata, demostrando hasta 3 veces una mejora en fa
/4%l sobrevida cancer especifica y en el control del PSA: Gleason 8-10, PSA-DT < 6 mases,
pT3b, Tiempo de la recurrencia antes de los 3 afios de la PR. La Radioterapia de salvaje
no tiene ningln impacto en la sobrevida iniciarla despues de dos afos de haber tenido la

recurrencia Bloquimica

Los casos de bajo riesgo de metastasis y de mortalidad cancer especifica son los que no
presentan estos factores de riesgo (Gleason menor a 7, PSA-DT = 1 afio, pT3a. Tiempo de
ia recurrencia después de los 3 afios de la PR) se puede establecer una observacion con
controles periédicos de PSA, clinicos y radiolégicos que ameriten. Recordar que este tipo
de paciente tiene un bajlsimo riesgo de morir por la enfermedad. Cualquier situacion
intermedia o de duda debe sar sometida a una evaluacion ultidisciplinaria
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Recurrencia Bioquimica posterior a2 Radioterapia.

De Igual medo que la recurrencia Bioguimica en los prostatectomizados, los pacientes que
sufren una falla del PSA posterior a RT, tiene alto riesgo de metastasis y de mortalidad
cancer-especifica sl tlenen 2 6 mas factores de riesgo: Gleason 8-10, PSA-DT < 3 meses,
€T13b-T4. Tiempo de la recurrencia antes de los 3 aflos de la RT, y por lo tanto se benefician

de tratamiento de rescate (Zumsteg and et al).#

Evaluacion Radiolégica de la Recurrencia Bioquimica.

Los pacientes asintomaticos con recurrencia bioquimica tienen muy poca probabilidad de
tener evidencia gammagréfica (sl el PSA es mayor & 7, solo 5% de positividad) vy
tomografica de enfermedad (para que sea positiva, @l PSA debe promediar 28ng/ml y la
- velocidad de PSA de 1.8ng/ml/mes).

La gammagrafia osea y fa Tomografia computada debe reallzarse si &l PSA supera los
10ng/mil, si la velocidad de PSA es mayor de 0.5ng/mli/mas o si ¢l PSA-DT es menor de 3
meses, 0 si existen sintomas sugerentes de metastasis.*'

EI PET-CT con colina tlene una sensibilidad de 86-89% y una especificidad de 89 — 96% en
detectar metastasis en cualquier sitio en un escenario de recurrencia Bloquimica después
de PR, stempre dependiente del valor de PSA y su cinética, El rango de positividad del PET-
CT colina en una Recurrencia Bioquimica después de PR es de 5-24% con PSA < Tng/ml,
mientras que Incrementa a 67-100% con un PSA > a 5ng/mi. Ademdas su rango de
positividad es de 65% con un PSA-DT < a 6 meses y de 77% con una velocidad de PSA
>2ng/mlfafio. Al usar PET-CT colina, nuestra conducta de manejo puede cambiar hasta un
25% teniendo en cuenta que debe ser solicitado solo si vamos & ofrecer un manejo de
salvataje 2 nuestro paciente. En conclusion el PET-CT colina debe ser solicitado en el
escenario de una Recurrencia Bioguimica, cuando el PSA sea mayor a 1ng/ml. Considerar
también que un PSA-DT < 6 meses y una velocidad de PSA > a 2ng/mi/afic podrian ser
utilizados como criterios de uso de PET-CT celina. En el caso de la Recurrencia Bioquimica
post RT, el corte de PSA no esta claro. En un studio de 46 pacientes con recurrencia
| Bioguimica de PSA pest RT o braquiterapia, el rango de dateccidn de PET-CT colina fue
/' de 54.5%, 81%, 89% y 100% cuanda el nivel de PSA fue de 1-2 ng/mL. 2-4 ngimL, 4-6
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ng/mL y > 8 ng/mL, respectivamente.*

En nuestro madio no contamos con PET-CT colina, siende una opcion El protocolo de
Resonancia Magnética Multiparametrica de Cuerpe Total, que ha demostrado mayor
sensibilidad y especificidad que los habituales estudios de restadiaje

Como se mostrd en |a Tabla 06, existen otros estudios de imagenes con Radionuclidos y
PET-CT con variadas sensibilidades y especificidades. Un sxamen de imagenes
prometedor en Recurrencia Bioquimica es el PET-CT PSMA Galio 68, mostrando un rango
de certeza dal 58% con PSA entre 0.2 y 1Tng/ml, sin @mbarge no contamos con este estudio

n nuestro medio y ademas alin no ha sido aprobado por ta FDA *
3 4 bla 07. Recomendaciones en el estudio de Recurrencia Bioquimica después de

) “"' Trﬂtam!ento local con Intento curativo segin la guia de la EAU 2017,

NE | GR

Recurrencia Bloguimica después de Prostatectomia Radical
PSA < 1 ng/mL no se recomiendan imagenes.

PSA > 1 ng/ml la tomogrsfia por emision de positrones (PET) / tomografia
computarizada (TC) se recomienda con colina o antigeno de membrana especifico | 2b | A

de Ia prostata (PMSA)

Realice una gammagrafia ¢sea y/o una TC abdominopélvica con conlraste sdlo
en pacientes con PSA 10 ng/mi o con una cinética de PSA adversa (tiempo de o | x
L P\ duplicacién del PSA-DT < 6 meses, velocidad del PSA > 0.5 ng/ mimes) o con

p1. 5| clinica de metastasis visceral U 6sea.

Recurrencia Bioguimica después de Radioterapia Externa

Realice imagenes da resonancia magnélica multiparamélrica de prostata (mpMRI)
solo &n pacientes que s& consideren candidalos para la terapiz de rescate focal, | 3 B
use mpMRI para localizar éreas anormales y como gula de |as biopsias Target.

Sé recomiendan imégenes de PET-CT con colina para descartar melastass en
ganglios linféticos o a distancia en pacientes lo suficientemente aptos para al | 2b B
tratamiento curativo de rescate

Realice una gammagrafia dsea y/o una TC abdominopélvica con contraste solo
en pacientes con PSA > 10 ng/ml o con una cinética adversa de PSA(PSA-DT<| 3 | A

B mesas, velocidad del PSA > 0,5 ng/miimes}
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= Deteccion de la Recurrencia Local.

Deteccion de la Recurrencia local post PR,

En los pacientes post PR, detectar la recurrencia local (lecho prostatico) es un reto
diagnostice. La ecografia Transrectal, la tomografia e incluso &l PET-CT colina tienen un
rango de defeccion bajo y variabie 2s este escenario. Cada vez mas la RMM ha ido
mestrando mejores resultados en detectar |a recurrencia local, combinande sus multiples
secuencias dinamicas (T1, 72, STR, DWI), ademas de que sirve como gula para hacer una
biopsia targe! & la zona sospechosa da la anastomosis. Existe un estudio que muestra una
sensibilidad del 86% en detectar una recurrencia local con RMM con PSA > 0.4ng/ml.* En
general la RT de salvataje al lecho prostatico (y ademas a tefidos adyacentes y zona
ganglicnar regional) post PR es dada solo can la evidencia de ia recurrencia Bioquimica y
estudios de |magenes basicos (gammagrafia Gsea y Tomografia) negatives para
enfermedad metastasica, sin confirmacién histologica. Es en este escenario donde se
insiste el uso de la RMM (adecuadamente realizada e interpretada por un Radiolégo
. Oncdlogo entrenado en este tipo de imagenes) para un estadiaje local e incluso
: cenfirmacion histologica antes de proponer un tratamiento local con alta morbilidad como
es Radioterapla de Salvataje.

Detecclon de la Recurrencia local post RT.

N En esie lipo de paciente es mas sencillo determinar la recurrencia local mediants una
s||Piopsia dirigida a la préstata. Aunque o rutinaric es el uso de la Biopsia de Prostata por
7USTR, qua de manera sistematica biopsia toda la prostata y por lo tanto solo busca

* tratamientos mas conservadores a la recurrencia (Braguiterapia, Crioterapia, HIFU). El
) . PET-CT colina también tiene ulllidad en la recurrencia local, sin embarge es Importante
ecordar que en esta escenario es sumamente importante la confirmacion histolégica de 1a
Jpecurrencia, debido a fa alta morbilidad dsf tratamianto de salvataje que ofreceremos.*
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« Opciones de tratamiento de la Recurrencia Bloquimica.

En pacientes post PR: Radiolerapia, ADT continua, ADT Intermitente, Observacion. ¥
En pacientss post RT: Prostatectomia de salvataje, EBRT de novo, Braquiterapia,

Crioterapia, HIFU, ADT, Observacién. Ver Tabla 08,44

El tratamiento que decidames debe ser planteada por un equipo multidisplinario,
considerando faclores del pacients, de la enfermedad y de los recursos y medios

tome la major decision

Tratamiento local de Salvataje NE | GR

Recomendaciones para Recurrencia bloquimica después de Prostatectomia Radical

Ofrecer a los pacientes con un PSA mayor de 0.2ng/ml y factores prondsticos
favorables (<pT3a, tlempo hasts la recidiva bloquimica > 3 afios, tiempo de
_v.ﬂ-‘-*% duplicacion del PSA (PSA-DT) > 12 meses, Indice de Gleason <7). Vigilancia | 3 B
i ¥ =i Activa y posiblements radicterapia de rescale refardada (cuando por imagenes

? se evidencie la recurrencia local y existan factores prondsticos de alto riesgo)

=2\
i Trate & los pacientes con un aumanto de PSA por encima de 0.2 ng/ml con
o radioterapia de rescate (SRT). La dosis total de SRT debe ser de sl menos 66 Gy | 2 A
y debe administrarse de forma lemprana (PSA <0.5 ng/mL)

Recomendaciones para recurrencia bioquimica después de Radioterapia

Trale a pacientes allamenta ssleccionados con PCa localizado y una recurrencia 3 &
local histolégicaments probada con prostatectomia radical de rescate (PRS)
il Debido & la mayor tasa de efectos secundarios, realice SRP en centros con & | &
experisncia

Ofrecer previa discusién HIFU, Crioterapia y braquilerapia de rescate a pacientes
sin svidencls de metastasis y con recurrencia local histolégicamenta probada | 3 | B
Informar a los pacientes sobre la naluraleza expenmentsl de estos enfogques.

Recomendaciones para tratamiento sistémico de Rescale en Recurrencia Bioguimica.

Mo ofrezca rutinariamenta terapia de deprivacion andregénica (ADT) a hombres 3
asinlomaticos con recurrencia bloquimica.
No ofrezca ADT & pecientes con PSA-DT > 12 meses 3

Si se inicia ADT de rescate (radiotarspia posl primaria), ofrezca lerapia 1b
intarmitente & los pacientes gue responden,
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Tabla 08. Recomendaciones de Tratamlento en Recurrencia Bioquimica después de
Terapla local segun la guia de la EAU 2017.

6.4.1.5. Manejo del CaP Metastasico,

Los androgenos, entre ellos s testosterona, jusgan un papel crucial en al mecanismo
fisiopatoldgico y, de manera consecuente, en el tratamiento. Por tal razén, en el cancer de
prostata avanzado |a castracion quimica o quirdrgica son Ias terapias de efeccién. La lerapia
de deprivacién andreganica (ADT) es [a piedra angular en el tratamiento del cancer de
prostata avanzado, ¥ ademas, esia indlcada como terapia
neoadyuvants/concomitanta/adyuvante con la radiacion en el CaP localizado de alto riesgo
o localmente avanzado y como primera linea de terapia harmonal * Sin embargo, no inhibe
|z produccion de androgenos de lodas {as fuentes (testicular, suprarranal y del propio tumaor)
y como resultsdo, |2 mayoria de las remisiones duran solo de 18 a 24 meses.

Lnitus, Eventualmente, lodos los pacientes sobrevivientes de cancer de préstata metastasico

fDAceN
R ZHlesarrollan resistencia a castracion (nCRPC, por sus siglas en Inglés), caracterizada por

é”i’ﬁ un auments del marcador tumoral PSA y luego progresion radiolégica y clinica del cancer

wwsh g pesar de los niveles de castracion de testosterona ®!

Castracién: Eliminacién y/o supresién de Iz tesiosterona sérica (testicular) a niveles
menores 3 50 ng/dL. Se puede lograr de forma médica o quirdrgica.

Bloqueo androgénico combinado (CAB): Castracion meédica o quirtrgica combinadas
con anti-andrégenos.
Progresién rapida: Es importante lener en cugnta que en aguellos pacientes asintomaticos

en quienes el PSA se duplica en un lapso menar de fres messs, se recomienda el inicla
temprano de quimiclerapia, ya que se obtendra incremento en la sobrevida global

» Hormonoterapia.

La terapia hormonal en CaF es conocida como Terapla de Deprivacion Androgénica (ADT,
2 ; por sus siglas an inglés) y consiste en disminuir los niveles de testosterona sérica por
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diferantes mecanismos. El térming castCracion, es un térming fisiolégico, aplicado cuando
el nivel de testosterona total circulante es menor de 50ng/mi, obtenido de dos maneras:
Quirtirglco (Castracién Quirirgica) a través de la Orquidectomia bilateral (subcapsuiar o
total), o Quimico (Castracion Médica) a Iravés del uso farmacologico de analogos o
antagonistas de la GnRH. En Ia Tabla 09 se muestra un resumen de los diferentes farmacos
usados en |a Terapia hormonal,

Tabla 09, Firmacos para la Terapia Hormonal.

GRUPOS cm PRESENTACION DOSIS OBSERVACIONES
ESTROGENOS DES Tabletas 1mg ImgVQaldis | Riesge alto de
1. Dietilestilbestrol Trombosts.
MEGAZE Tabistas 20mg 20mag cads 12
2. Acetato de horas
Megestrol
ANTIANDROGENOS
Esteroidecs Neoteron Tabletas S0mg 50 - 150mg VO | Cefalea
1. Ciproterona sl dia
No esteroidecs Listamidal Tabletas S0mg 50mg VO al dia | Ginecormastia
1. Bicalutamida Lutsmidal Tabletas 150mg | 150mg VO al Diarrea
Flutamida Tabletas 250mg dia
2. Flutamida 250mg VO eada | Trastomos visusles
Nilutamida Tabletas 150mg | ‘8 horas
3. Nilutamida 300mg VO cada
dia 1mes y
luego 150mg
VO aldia
Agonistas de la GnRH Lupron depol Iny. 7.5mg IM cada mes Tignen mayof
1. Leuprorelina Iny. 22 5mg IMcada 3 riesgo CV y
acetato Iny. 30mg meses: sindrome
Iny. 45mg IM cada 4 matabdlico & partit
meses del aho de ussd
Eligard iny, 7 Smg IM cada 6
Iny, 22.5mg meses
Iny, ¥omg
Iny. 458mg SC cada mes
S5Ccadald
Zoladex imp. 38mg meses
imp. 10.8mg SC cada 4
messa
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[ Neodecapeptll | Iny 375mg SCcadab
Iny 11.25mg masas
3. Triptorelina | Iny. 22 5mg
| SC cada mes
SCecada3
mezss
IM cads mes
IM cada 3
meses
IMcada g
| meses
Antagonistas de 1a GnRH | Firmagon Iny. 120mg SC 240mg dosis | Dolor an =l sitio de
Degarelix inicio inyecTitn
Iny. B0mg. SEC 80mg dosis
mensual
Nuevos Antiandrogenos.
en CPRGC* ZYTIGA Tab 250ma tgr VO aldia + | Cusdio de
Ablraterona Fradnisona Smg | Hiparsidostaronism
cada 12 horas o
Fatiga
XTANDI Tab 40mg 180mg VO al HTA
ARN-509 Tab 80mg dia
ODM-201 Tab. 60mg 240mg VO al
TAK.-700 Tab. 400mg dia
240mg VO at
diz
200mg VO cada
12 horas +
predrisona Smg
cada 12 horas

oA PRC: Cancer de Prostata Resistente a la Castracion.

= Primera linea de tratamiento en CaP Metastasico:

La AOT es la primers linea de tratamiento para &l CaP avanzado. Se puede r=alizar
mediante orquiectomia bilateral (casiracién quirlrgica), con agonistas o antagonistas de
Hormona Liberadora de Hormona Luteinizante (LHRH) (castracion meédica), iguaimente
eficaces La lerapia anti-androgénica debs preceder a los agonistas LHRH durants al
menaes 14 dias para disminuir la unidn &l ligando del receptor de andrégenos y asl disminuir
el efecto flare up.** Los niveles de castracion se alcanzan dentro de las cuatro semanas de
iniciado el tratamiento, * sin embargo aproximadamente el 10% de pacientes no llegan a
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alcanzar niveles de castracion y fallan a este tratamiento. *

El iniciar ADT en pacientes en quienes |a (nica evidencia de cancer es el Incremento del
PSA, debe considerar la velocidad de incremento del PSA, presencia de ansiedad en &l
paciente, y los posibles eventos adversos a corto y largo plazo de ADT. Muchos pacientes
tenidran buen pronostico a 15 afios, dicho prondstico dependera del PSA absoluto y tasa de
cambio en el PSA, ademas del estado inicial, grado y nivel de PSA al momento de la terapia
definitiva. Por otro lado, mientras que el beneficio del Inicio tlemprano de ADT vs &l inicio
tardio es controversial, el tratamiento deberia ser individualizado. Debe considerarse &l
inicio temprana de ADT en pacientes con rapida tasa de cambic de PSA (rapldo incremento
de PSA) y larga expectativa de vida Los pacientes mayores a 75 afios con tiempo de
duplicacion de PSA prolongado (> 12 meses) son candidatos a observacion.

Efeclo Flare:

El efecto o fendmeno flare produce dolor dseo, obstruccién vesical aguda, falia renal
obstructiva, compresién medular, y eventos cardiovasculares fatales, debido al estado de
hipercoagulacién. El efecto flare clinico debe distinguirse dal bioquimico y de Ia progresion
radiografica asintomatica * Los pacientes de mayor riesgo son usualmente aguelios con
alto volumen de enfermedad, sintométicos, o con afectacion ésea los cuales representan
del 4 al 10% de M1 Para prevenir el efecto fiare sa debe indicar cursos corlos de anti-
andrégenos al inicio de la terapia con agonistas LHRH, aunque no supfimen completamente
el riesgo. Este efecto no se ve con los antagonistas de la GnRH.

WWEEY | o antagonistas GnRH, reducen 1z testosterona sin la necesidad de antiandrégenos para
controlar el incremento transitorio de la testosterona, debido a la unién directa a los

2\ receptores LHRH, Degarelix se administra mensualmente de manera subcuténea. Mas del
J 95% de pacientes alcanzan nivel de castracién al tercer dia del inicio de tratamiento,
\Jeenc/ asociado con la disminucion del PSA dentro de los 14 dias. Adicionalmente, ha mosirada
AANBVORA mejores resultados en |a sobrevida libre de progresion que leuprolide.* | El candidato ideal
para el uso inicial de un antagonista de la GnRH es aque! paciente con diagndstico de

ot mcémer de Prostata metastésico de alto volumen, al gue no podamos ofrecerle una
seastracién quirdrgica por sus comorbilidades o no podamos ofrecerie analogos de la LHRH
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por tener aito riesgo de compresién medular. estado de hipercoagulabilidad o
enfgnermedad de bulking. Ademads, estudios han confirmado que los antagonistas de ia
GnRH tienen mayor seguridad cardiovascular que los anslegos de la LHRH en pacientes
con riesga da enfermedad cardiovascular o antecedentes cardiovasculares a largo plazo.
Los estudics de costo efectividad en pobiaciones guropeas han demostrado un menor costo
para los antagonistas vs los agonistas,

l. adicion de antiandrogencs a los agonistas LHRH (u orquiectomia). Un meta-analisis de 27
ensayos, mosiré que 1a supervivencia s 5 afos es similar entre antiandroganicos asociados
a analogos LHRH (25.4%) y 2 andlogos LHRH solos (23.6%), p=0.11.*' Los datos del meta
analisis sugleren que la bicalutamida puede proporcionar una mejora relativa en la

sobrevida de menos del 5% con respecto & la moncterapia con analogos LHRH, ademas
de considerar &l mayor volumen de efectos colaterales debido al antizndrogeno. Se requiere

un ensayo clinico para probar dicha hipdtesis. La monotarapia con ant-androgenos parece

ser menos eficaz que la castracion médica o quirlirgica y ne se recomienda como ADT

primaria en cancer de Prostata metastasico hormono sensible

* ADT en Cancer de Prostata No metastasico,

ADT para Pacientes de Riesgo Bajo.

Se ha usado comunmenta como terapia primaria para enfermedad en estadio temprano y
de bajo riesgo especialmente en adultos mayores. Actuaimente, esta practica es
cusstionada por un estudio de cohortes 66,717 hombres mayores con tumores T1-T2.* No
se obsarvo ningln bensficio de sobravivencia a 15 afios en pacientes que recibieron ADT
e comparacion con solo cbservacion. Del mismo modo, otro estudio de 15,170 hombres
diagnosticades con CaP clinicamante localizado que no fueron tratados con lerapia de
Intension curaliva reporto que ADT primaria tampoco ofrecié ningun beneficio en I
sobrevida después de ajusiar las variables demogréficas y clinicas.® La ADT para
pacientes con CaP en estadios tempranos no debe ser una practica de rutina.
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& =L A5
! Recomendacion NE
¥, .‘;1_ necadyuvante para la RP no s& aconseja fuera de un ensayo clinico. 2=
7=l | ) s ADT no debe ser usada como monolerapia en céncer de prostata climcamente localizada. | 2a

ADT para Paclentes de Rlesgo Intermedio.

La adicién de ADT a corto plazo a 1a radioterapia mejort la sobrevida global en tres ensayos
con 20 a 60% La adicién de ADT de corta duracion a radioterapia en hombres de nesgo
intermedio es una opcidén. Su use como monoterapia no ha demostrado beneficio en ia
sobrevida. (Ver Manejo de CaP Localizado de Riesgo Intermedio)

ADT para Pacientes de Alto y muy Alto Riesgo.
ADT eombinado con radioterapia es un tratamiento primario efectivo para estos paclentes

ofreciendo beneficio en la mejora de la enfermedad y en la sobrevida global (Ver Manejo
de CaP localizado de alto riesgo)

ADT Adyuvante después de Prostatectomia Radical.

No ofrece ninglin beneficio. Su uso se limita a los casos en que se encuentran los ganglics
linfaticos pélvicos positivos. Por otro lado, menoterapia con bicalutamida se investigé como
terapla adyuvante en pacientes con CaP localizado o locaimente avanzado demostrandosa
que bicalutamida no ofrece ningtin beneficio en este contexto.

La administracion de ADT antes, durante o después de radiclerapia prolonga la sobrevida. 2a
en pacientes selectos tratados con radicterapia.

Los estudics a corto plazo (4-8 meses) y largo plazo (2-3 afios) de ADT complementaris han
ullizade el blogqueo androgénico con andiogos. La necesidad de un anti-androgénico | 2a
requisre estudio adicional

En &l mayor ensayo aleatorizado hasta la fecha donde se utilizo bicalutamica sola, en dosis.
alias (150 mag), hubo indicic de un rétraso en ia recidiva de la enfermedad, paro no mejoro 2a
la sobrevida. Se necesita un seguimiento mas largo,

En un estudio aleatorizado, &l uso inmediato y constante de ADT en hombres con ganglios
positives luego de una RP generd una importante mejoria de la -sobrevide global en 22
comparacion con los hombres que recibieron ADT mas tarde. Por o lanto, dichos pacientes

deban ser considerados para ADT inmediata
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[Muchm de los sfactos secundarios da ADT son scumulativos en la ADT con el paso dal
tiempo.

* ADT para enfermedad metastasica:

En un ensayc de 234 pacientes con ganglios positivos no tratados previaments se
asignaron aleatoriaments a ADT inmediata vs tardia. A los 13 afies los autores reportaron
igual sobravida® ADT es el tratamiento estandar inicial para paclentes con enfermedad
metastasica al mamento de la presentacion.® Un valor s 4 ng/ml luego de 7 meses de
tratamiento s& asocia a mejora en la sobrevida de pacientss recién diagnosticados con CaP
metastasico. ¥

Ablaciéon Hormonal Intermitente vs Continua.

En un ensayo de casi 10,000 participantes se compard la terapia intermitente vs continua
-en pacientes metastasicos. Después de 7 meses de Induccidn con ADT 1500 pacientes
fueron asignados a ADT. Con una mediana de seguimiento de casi 10 afios la mediana de
sobrevida fue de 51 vs 58 meses (HR 1.1 90% Cl 0.99-1.23), rasultados no
conciuyentes. ™ El estudio demostrd mejor funcién eréctil y salud mental en los pacientes
de ADT intarmitente a los tres meses, posteriormente |a diferencia no fue significativa. En
un analisis past hoc con estratificacion, los pacientes con enfermedad minima tuvieron una
sobrevida global de 5.4 vs 6.9 meses y 4.9 vs 4 4 en pacientes con enfermedad extensa,
respectivamente. Dos meta-analisis de ensayos clinicos no muestran ninguna
diferencia ™ **

Consideracion para Elegir ADT Intermitente o Continua,

Todos los pacientas con enfermedad metastasica deben ser tratados inicizimente con ADT.,
Despues de 7 meses con ADT, 2 los pacientes se les asigna en una categoria de riesgo
basada en el valor de PSA en ese punto;

* Bajo riesgo es PSA < 0.2 ng/ml (mediana de sobrevida 75 meses)

= Riesgo Intermedio es PSA 0.2 — 4.0 ng/m! (mediana de sobrevida 44 meases)

* Alto riesgo es PSA > 4 ng/ml (mediana de sabravida 13 meses)

Aquellos pacientes que tuvieron poco © ningln sintoma relacionado a ADT después de 7
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meses de tratamiento no se beneficiaran de ADT intermitente an términes de calidad de
vida por lo tanto |3 terapia continua tiene sentido ya que es mas facil de administrar. Sin
smbargo, para aguellos pacientes con efectos secundarios significativos que afecten la
calidad de vida, ADT intermitente se debe considerar en aqueilos con riesgo bajo o
intermedio.

« Céncer de Pristata metastasico hormono senslble de alto volumen.

Los hombres gue debutan con enfermedad metaslasica de alto volumen no tratades con
ADT previamente deben sar considerados para ADT y docetaxel con base en los resultados
del ensayo ECOG 3805 (CHAARTED). En este estudio 780 hombres fueron aleatorizados
para recibir 6 ciclos de docetaxel de 75 mg/m2 cada 3 semanas sin prednisana con ADT vs
ADT sola En el subgrupo mayoritario de pacientes con enfermedad de alto volumen, que
se define como 2 4 metastasis oseas, incluidas lesién extra-axial o metaslasis visceral, se
observd una mejora de 17 meses en la sobrevida global (HR=0.60, p=0.0008). Las mejoras
en las respuestas de PSA, tiempo hasta la progresion clinica, y el tiempo a la recidiva se
observaron con &l uso de docetaxel. Las toxicidades de 6 ciclos de docetaxe! sin prednisona
incluyeron fatiga, neuropatia, estomatitis, diarrea, y neutropenia con o sin fiebre. El uso de
faclor de crecimiento de gldbulos blances, deben saguir fas pautas de NCCN en funcién cel
riesgo de neutropenia febril. El docetaxel no se debe ofrecer a hombres sin CaP metastasico
o con CaP metastasico de bajo volumen, ya que ests subgrupo no demostrd haber
meijorado la sobrevida en ninguno de los estudios ECOG o en ensayo europeo similar.

VHRCEREE | Tobe 44, Recomendaciones Guia NGCN 2016 para ADT para enfermedad metastasica.

Recomendacion NE

ADT es el esténdar de oro para Jos hombres con CaP metastasico 23

Un ensayo fasa Il de no inferioridad compard Iz ADT continua vs ADT Intermitents, pero el
estudio fue estadisticamente no concluyente Sin embargo, las medidas de calidad de vida 25
para la funcidn eréctil y la salud mental fueron mejores an &l grupo ADT intermitente despuss
de 3 mases sin ADT en comparacion con ADT continua.

ade " s
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Se requiere un monitoreo cercano de los niveles de PSA y testosterona, y posiblemants, se
requiera diagnostico por imagen al utilizar ADT Intermitente; espaciaimente durante los

aparecen signos de progresion de enfermedad

pariodos de suspension, y los pacientes pueden necesitar cambiar & ADT continua s

El PSA en aumento no debe emplearse como Gnico criterio para ls progresion. La evaluacidn
de la respuesia debe considerar criterios radiogréficos y clinicos

23

Los hombres con mCRPC que han progresado después de la quimioterapia basada en
docetaxel deben ser alentados en participar en ensayos clinicos. No cbstants, se ha
demostrado en un estudio fase |l alealorizado con cabazitaxal con prednisona prolonga la
sobrevida global, la sobrevida libreé de progresion radiografica, vy la respuesta de PSA y
radiografica en comiparacion con mitaxantrona con prednisona, y esta aprobade por la FDA
en el contexto de segunda linea ds quimicterapia posterior & docetaxsl Es necasario
seleccionar a los pacientes sin neurcpatia grave, con funcién hepética y renal y de médula

/| ses adecuada, dado el alto riesgo de nautropenia, y de olres efectos secundarios en esta

pablacion, leniendo en cuenta la adminisiracion de faclor de crecimiento de granulocitos.

2a

La miloxantrona no ha demostrado mejora en la scbrevida global en el contexto post

gue no son candidatos a cabazitaxel of radio 223, Ningln otro régimen de quimicterapia ha

| demostrado mejora en la sobrevida global ni en calidad de vida después de cabazitaxel La

participacion en estudios en estudios clinicos debe ser fueemante alentads Para hombras
que no hayan demostrado evidencia dafinitiva de progres:dn estando con lerapia previa ds
docstaxel pusden Intentarse un nuevo régimen con este agente.

docetaxel, pero sigue siendo uns opcidn terapéutica paliativa, especialmente en pacientes

Tabla 12. Recomendaciones Guia NCCN 2016 en ADT éptima.

Recomendacion

NE

Los agonistas y los 'eu-stagnnista: LHRH (castracidn meédica). y la orquiectomia bilataral
{catracién quirdrgica) son igualments sficacss

£l blequeo androgénico combinado (castracién médica o quirirgica combinada con un
sntisndrogeno) no ofrece ningldn beneficio en comparacién con ia castracién por sl sala an
pacienies con enfermedad melastasics.

2a

La terspia antiandrogenica debe administrarse antes del agonista LHRH y continuar en
combinacion por lo menos durante 7 dias en pacientas con matastasis manifiesia en nesgo
de desarrollar sinlomas asociados a un Incraménto de testosterona ants un agonista LHRH

Inicial solo

23

La monoterapia antlandrogénica parece ser menos eficaz que la castracidn médica o
quirdrgica y no se recomienda.

No hay datos clinices que respaide el uso de finasteride o dutasterida con bloqueo
androgenico combinado.
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Los paciantas que no logren supresién adecuada da testosterona sérica (menos de 50 ng/dL)
con castracion médica o quirirgica pueden ser considerados para manipulacion hormonal
adicional (con estrégenos, antiandrégencs, antagonistas LHRH o estercides) sunque ef | 2a
bensficio clinico no es clare, El nivel dptimo de testosterona sérica para efectuar = castracion
ain no sa ha determinado.

+ Cancer de Pristata Resistente a la castracion (CRPC):

La mayoria de los hombres con enfermedad avanzada dejan de responder a ADT
iradicional y $e denomina resistencia a la castracién (CRPC). Las investigaciones han
demostrado Ia mejora de la sintesis de andrdgenos autocrina o paracrina en el ambiente
tumoral de los hombres que reciben ADT. Esto demuestra la importancia de la sefializacion
de androgenocs a partir de fuentes no gonadales en CRPC que anteriormente sa
consideraban resistentes a ofras terapias hormonales. El desarrollo de nuevos agentes
hormonales que demuestran [a eficacia en el entorno metastasico CRPC cambio

drasticamente el paradigma del! tratamientc CRPC.%#

La definicién del CPRC incluye un nivel de Testosterona total menor de 50ng/dl y un
PSA mayor a 2ng/ml en un paciente que ha tenido una progresién bioquimica o
radiolégica. La progresion bioquimica se define como tres elevaciones consecutivas
del PSA, en mas del 50%, separada por un tiempo minimo de una semana. La
progresién radiclégica es la aparicién de dos 0 mas lesiones oseas nuevas en una
\ gammagrafia 6sea o lesiones nuevas en partes blandas segtn criterios RECIST. La
sola presencia de dolor 6sec o en incremento, no define la progresicn.

Acetato de abiraterona (inhibidor de la sintesis de andrégenos) Es un farmaco
antiandrogeno, que actia a nivel testicular, suprarrenal y del propio tumor. La aprobacién

\ por la FDA en Ia indicacién previa de |a terapia con docetaxe! fue en diciembre del 2012 y
/ se baso en el ensayo fase |l aleatorizado, que compard acetato de abiraterona (1000 mg
al dia) mas prednisona (10 mg al dia) vs placebo con prednisona en hombres con CRFC
metastasico asintomaticos y minimamente sintomaticos. En enero 2015 fueron publicados
ios resultados del analisis final con un tiempo de seguimiento de 49.2 meses. La mayoria
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manejo del dolor por cancer, ninguno tuvo metastasis visceral ni exposicién en 10s Gltimos
7 dias a ketoconazol Los resultados de los criterios de valoracién primario fueron Iz
prolongacion de la sobrevida global (34.7 vs 30.3 meses), y la prolongacitn de la sobrevida
libre de progresion radiolégica (16.5 vs 8.2 meses). Acetato de abiraterona también
demostré marcado beneficio en los criterios de valoracién secundaria, especialmente los
relacionados a calidad de vida. Retraso el inicio de quimioterapia hasta en 28,5 meses vs
16.8 meses y retraso el uso de opioides (33.4 vs 23.4 meses). Los beneficios de acetato de
abiraterona se mantuvieron luego de un seguimiento prolongado de mas de 4 afios. Por
otro lado, dado gue el medicamento no es un quimioterdpico, los efectos adversos fueron
= usualmente leves a moderados y de manejo ambulatorio ®

(§ E- Los criterios para Iniciar tratamiento con acetato de abiraterona son:

: « Cancer de prostala resistente a la casiracion,
RN «  Metastasis 6sea
Asintomatico (ECOG 0 o Karnofsky 100%) o levemente sintomatice (ECOG 1 o
Kamnofsky 90-80%) (ver Anexa 1).

n Marzo del 2015 fue publicado en &l 31st Annual EAU Congress, los resullados del sub
*andlisis del estudio COU-AA-302, en donde se identifica los resultados del uso de Acetato
de Abiraterona en un sub grupo de paciantes (BPI-SF 0-1, PSA < 80 ng/dl y Gleason score
< 8), logrando una prolongacién de la sobrevida global (53.6 vs 41.8 meses), y la
pralongacion de la sobrevida libre de progresion radicldgica (27.6 vs 11.1 meses), demostrd
nuevamente un marcado beneficio en los criterios de valoracion secundaria, especiaimente
los relacionados a calidad de vida. Retrasd el inicio de quimioterapia hasta en 37 meses vs
24.3%

Tabla 13. Recomendaciones de la Guia de Cancer de Préstata NCCN v2 2016.

CPRC Mstastasico sin Metastasis Visceral Categoria
Abiraterona + prednisona 1
Docetaxel + prednisona 1
Enzalutamida 1
Radium - 223 1
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CPRC metastasico con metastasis visceral
Docetaxel con prednisona 1
Abiraterona con pradnisgna (En pacientes no candidatos & Docetaxel) 1

1

Enzalutamida
Mitoxantrona con prednisona (En pacientss no candidatos a Docelaxei) 2b

Enzalutamida (anti-andrégeno). Su aprobacién se baso en un estudio en hombres con
CRPC metastasico con metéstasis visceral, fase |ll, aleatorizado a enzalutamida vs placebo
con un tiempo de seguimiento de 31 meses (PREVAIL).? Los resultados de los criterios de
valoracion primaria fueron la sobrevida global (353 vs 31.3) y la sobrevida libre- de
progresién radiografica (no slcanzada vs 3.9 meses). Los resultados de la valoracion
secundaria fueron el retrasc del inicio de la quimicterapia (28 vs. 10.8 meses), La evaluacion
del tiempo al uso de opicides no fue considerada en &l disefio de este estudio, por lo tanto,
no sa tienen dalos relacionados a su efecto en la calidad de vida.

£l manejo hormonal del Céncer de Prastata metastasico resistente o no a la castracion es
de manejo multidisciplinario, donde el urbiogo esta capacitado para su diagndstico, estudio,
manejo y seguimiento de manera cptima. De la misma manera de ser necesario la
evaluacion por olras especialidades como oncologia, radioterapia o medicina nuclear, se
pondra en consideracion de forma oportuna

Tabia 14, Status de Resistencia a Castracion segun Guia EAU 2015.

Recomendacion Nivel ﬂe
avidencia

Los pacientes no deberian empezar una segunda linea de lerapia & menos que sus A

niveles de lestosterona sérica sean < de 50 ngldl.

No existe evidencia de que los pacientas con CRPC no metastasicos fuera del contexto A

de ensayos clinicos
Los pacientes con mCRPC deberian ser mansjados y tratados por un equipo A
multidisciplinaric.
L os hombres tratados con bloqueo androgénico méximo deberia suspender Is terapia A
entl-androgénica una vez que se documente que el PSA esta incremantando.

Nao existe una clara recomandacion respecio ai tretamiento mas elicaz como terapia A
en el set de cancer de prostata metastasico resislente a la castracion (tarapia hormonal
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ve quimiotérspia) asi como ninguna clandad respeclo g la existancia de factores
predictivas:

El rescate hormonal con acetato de abiraterona 8s una opcidn valida.

 El rescate hormonal con enzalutamida es una opeion vaiida

En pacientas con mCRPC quienes son candidatos a terapia ciloldxica de rescats,
docetaxsl a 75 mg/m’ ¢/3 semanas ha mostrado un significativo beneficio en |a A
sobrevida

En pacientes con recaida después de la quimicterapia con docstaxsl de rescate, | v
enzalutamida, cabazitaxsl, acetsio de abiraterona son la primera opcidn de tratamiento A
como segunda linsa de iratamisnto en mCRPC

En hombres con mCRPC y con sintomas de metastasis dsea, que no son elegibles
para QT o progresan después de docetaxel, el tratamianto con Radium 223 ha A
mostrado beneficio en |la sobrevida,

Los agentss proteclores oseos pueden ofrecerse a pacientes con metastasis
esqueldtica en el sol de resistencia a la castracion (denosumab es superior a &cido
zoledronico) para pravenir complicaciones dsezs. Sin embargo, los bensficios deben A
ser balanceados vs la loxicidad de estos agentes. Debe vigilarse |a posibilidad de
necrosis mandibular

Suplemsnlo de calcio y vitamina D deben ser sistemadticamante considerados cuando A
s& usan tante dencsumab como bifosfonates.

En pacienles con sinlomas neuroldgicos, la cirugia espinal o radioterapia
descompresiva estd indicada como intervencidn de emergencia, Altas dosis de A
corticoides deben sar siempre indicadas como terapia Inicial,

Tabila 15. Recomendaciones de la Guia EAU 2017 para la manipulacién hormonal
secundaria,

Recomendacién NE

L activacion dsl receptor de androgenos y la sintesis autocrinalparacrina del andrégeno
son mecanismos polenciales de recidiva del CaP durantz Is ADT (CRPC) Por ande, los 74
niveles de teslosterona en astos pacientes deben manlenerse mientras se apliquen las
terapias adicionales:

Una vez gue &l lumor se vuslve resistanle s ADT inicial, hay varias opciones lerapéuticas
fus pueden proporcionar un baneficlo clinice, Las opciones disponibles se basan en s 2a
al paciante tiena evidancia de metasiasis mediante disgnostico por imagen, CRPC no
metastasico frente a CRPC metastasico (mCRPC) y si el paciants es sintomatico.

En el entormo en que los pacientes no fueron tratados con docetaxel y tienen sinlomas
minimos: © ninguno, poede considerarse la adminisiracion de  manipulaciones P
hormonales secundarias que incluyen la adicion de un antiandrdgeno diferents =
(flutamida, bicalutamida, nllutamida), ls adicion de inhibidores de sintesis
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adrenaliparacrina de andrégeno (ketoconazol), o el uso de un estrageno como DES
(distilestilbestrol), scciones terapeuticas todas sin banelicio an sobrevida y sin estudios
fase 3 qua demuestren su beneficio,

En un ensayo aleatorizado lase |ll controlade en el contexto de mCRPC antes de
quimiterapia con docetaxel, abiraterona (1000 mg sl dia con estomago vacio) y
prednisona en dosis bajas (10 mg al dia) en comparacidn con solo prednisona mejore fa
sobrevida libre de progresion radiografica (rPFS). el tiempo hasta el inicio de ia
quimictsrapia, el tiempo hasta la aparicion o empecramianto del dolor, y el tiempo hasta
el detarioro de| estado funcional. Hubo una tendencis & la mejoria de la sobrevida global.

Los sfectos secundarios de abiraterona qus requieren control constante Incluyan
hiperténsitn, hipocalemis, fibrilacién auricular, insuficiencia cardiacz congestiva, lesion
hepatica y latiga. Asi como también, les efectos secundarios conocidos de la ADT y del
uso de corficoides a largo plazo

Un estudio en fase lll de hombres no tratados con docelaxel antanormente demostro gue
enzalutamida (160 mg al dia) dio lugar a una mejora significstiva en el PSA y en rPFS,
asunque &l criterio de valoracidn principal de la sobravida global no se cumplio.

Los sfectos secundarios de enzalutamida que requieran control a largo plazo incluyen
fatiga, diarrea, sofocos, dolor de cabeza y convulsiones informados an el 0.8% de los

thombres tratados.

Los ensayos alestorizados de abiraterona y enzalutamids én el contexto previo a
| | docetaxel s realizsron en hombres que lentan poco o ningun sintoma debido a mCRPC
melastasico. No queda clara la manera como estos agentes se compars con 8l docetaxel
en |a paliacion de! doior an esta poblacion de pacientes. Ambas drogas lienen efecto ’
patiativo en el contexto posterior a docetaxel Tanto sbiraterona como enzalutamida
estan aprobadas en &sts contexto y tiensn recomendacicnes de categoria 1. Ambas
drogas son opciones adecusdas para hombres que no son buenos candidatos para
recibir docataxel o progresaron a Decetaxal,
i En ensayos aleatorizados y conlrolados, s& ha demestrado que abiratercna mas
pradnisona o enzalutamida, extienden |a sobrevida global en fa poblacion CRPC despuas 1
del docetaxst. Por lo tanto cada agents tiena una recomendacién Calegoria 1
Las pautas basadas en las pruebas sobre el secuenciamianto de estos agentes, antes o 25
despuss del docstaxel, siguen sin estar disponibles

Quimioterapia:
En el mMCRPC, docetaxel mas prednisona en dosis bajas es el estandar de tratamiento en

segunda linsa da tratamiente de mCRPC (primera linea de guimicterapla), pere la
respuesta a la quimioterapia no s duradera y casi todos |os pacientss con mCRPC
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eventuaiments progresan (mediana de sobrevida 18 meses). En esta etapa de la
enfermedad, la quimioterapia fue aprobada como segunda linea de tratamiento del
mCRPC."" Sin embargo, considerando que &l mCRPC es una enfermedad promovida por
androgenos, y ante la necesidad del uso de medicamentos que inhiben la produccién de
androgenes de lodas Ias fuentes (testicular, suprarrenal y del propio tumor) para controlar
el crecimiento del cancer,™ acetato de abiraterona fue estudiado en pacientes que
progresan Iras la quimioterapia y posteriormente fue estudiado tambign enzalutamida.

En la actualidad, seis agentes sistémicos han demostrado mejoria en Ia supervivencia
global en pacientes con mCRPC, pero solo los cinco primeros estan disponibles
(aprobados) en nuestro pals: Docstaxel, cabazitaxs!, acetato de abiraterona, enzalutamida,
Radium 223 y Sipuleucel-T.

Quimicterapia infcial:

Docetaxel. En 2004 dos grandes estudios fase |ll concluyeron que Iz quimioterapia basada
en docetaxel prolongaba la mediana de la supervivencia global en enfermedad sintomatica
© de progresion rapida. El beneficio de fa quimioterapia con docstaxel es Independiente de
la edad, grado de dolor o estado funcional al inicio de |a enfermedad metastasica.

En pacientes sintomaticos con enfermedad rapidamente progresiva y metastasis viscerales,
docetaxel cada tres semanas con o sin prednisona confiere beneficio en la supervivencia,
por lo que es considerado el tratamiento estandar.™™ El estudio TAX327 compard
docetaxel (cada tres semanas o semanalmente) mas prednisona con mitoxantrona mas
prednisona en 1006 hombres. Docetaxel cada tres semanas resulté en una sobrevida global
mayor que la de mitoxantrona (18.9 vs 16.5 meses) beneficio que se mantuvo en &l tiempo
) luego da un seguimiento prolongado. El estudio SWOG 2916 también mostrd mayor
) sobrevida global de docetaxel mas estramustina vs mitoxantrona més prednisona. Lusgo
=27 fue aprobado por FDA para CRPC metastasico sintomaticos, con esquema de cada 3
semanas aungue puede ser usado cada 2 semanas por el beneficio en la sabrevida global
Y\ de 19.5 meses vs 17 meses con el régimen de cada 3 semanas.* El indice de tiempo hasta
la progresion, descensc de PSA y tolerabllidad se favorecio con la terapia cada 2 semanas
/ El indice de neutropenia febril fue del 4% vs 14% de otras toxididades
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Esquemas Post guimioterapia inicial:

Cabazitaxel en junio de! 2010 fue aprobado por FDA en asociacion con prednisona. Es una
derivado de! taxano semi sintético indicado para hombres con CRPC metastasico
progresivo previamente tratados con un esquema gue contenga docetaxel. Ensayo fase |l
aleatoriado que compard cabazitaxel 25 mg/m? vs mitoxantrona 12 mg/m® cada uno con
prednisona. Mostrd mejora en la sobrevida global de 2.4 meses.™ Se sopesd la sobrevida
y el indice de muarte toxica mas alto con cabazitaxel (4.9 vs 1.9%) atribuido 3 las diferencias

en los Indices de sepsis e insuficiencia renal.

Seguin NCCN 2015 la seleccion de los pacientes s& limita & pacientes sin neuropatia severa,
adecuada funcidén hepatica, renal y de la medula tsea dado &l alto riesgo de naulropenia
(82%) y otros efectos colaterales. Ademas, se debe considerar el uso de factor estimulante
de granulocitos. Mitoxantrona, al igual que en la primera linea de quimicterapia, es
considerada como una opcion paliativa especialmente en pacientes no candidatos a
cabazitaxal

Acetato de abiraterona (Inhibidor de la sintesis de andrdgenos) fue aprobado en abril
del 2011 por la FDA en combinacion con predniscna a dosis bajas para el tratamiento CRPC
metastasico que habian recibido anteriormente quimioterapia con docstaxel. La aprobacion
se hasé en un estudio fase 1|, alestorizado en una relacion 2:1 contrelado contra placebo
(COU AA 301)7 en pacientes tratados con docetaxel. Los pacientes fueron aleatorizados
para recibir 1000 mgs de abiraterona via oral una vez al dia y ambos grupos recibieron
prednisona diariamente. En el analisis final acetato de abiraterona demostré Incramentar la
sobrevida global de 4.6 meses (158 vs 11.2 meses), sobrevida libre de progresion
radiogréfica (5.6 vs 3.6 meses), tasa de respuests a3 PSA (38% vs 10.2%) y en un sub
analisis |2 tasa de paliacién de dolor (45% vs 28%) y tiempo a primer evento esqueiético
(25 vs 20,3 meses) a pesar que los pacientes no recibiaron medicacién suplementaria para

los huesos, lo cual proporciona calidad de vida al paciente. ™

Enzalutamida (anti-androgénice) aprobada por FDA en agosto del 2012, indicado para
hombres con metastasis CRPC que habian recibido previamente quimiocterapia con
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docetaxel. La aprobacion se basd en los resultados del ensayo aleatorizado en fase |l
controlado contra placebo (AFFIRM).”™ Los hombres con CRPC fueron aleatorizados an
proporeion 2:1 siendo 13 valoracion primaria la sobrevida global la cual resultd incrementada
en 48 meses (184 vs 13.6 meses). Los criterios de valoracién secundario también

Suplementaria para los huesos.

* Agentes Relacionados con la Salud Osea:

Acido zoledrdnico.

se ha determinado, pero se estima minimo un afio.

Denosumab.,

(20.7 vs 17.1 meses),

_.f""-- 6,
[EBEIN

mejoraron con enzalutamida como el tiempo al primer evento esquelético 16.7 vs 133
@5es, sin embargo, los pacientes del estudio AFFIRM recibieron medicacion

Ha demostrado retrasar los eventos esqueléticos (compresion medular, fractura patolagica
y necesidad de radiacion para manejo del dolor 6se0) en pacientes con CRPC metastasicos
asintomaticos 0 minimamenta sintomaticos quienas recibisron 4cido zoledrénico cada 3
semanas vs placebo.* A 24 meses de seguimiento reveld un mayor tiempo al primer evento
esquelético 488 vs 321 dias (p=0.001). Sin embargo, el 4cido zoledrénico no increments la
sobrevida global. Otros bifosfonatos no han mostrado ser eficaces en la prevencién de
eventos esqueléticos relacionados con la enfermedad. La dosis a administrar es de 4mg
EV en infusion lenta de 30 minutos cada mes. El tiempo de administracién establecido no

Fue comparado vs acido zoledronico en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
contra placebo en hombres con CRPCm.*' La incidencia absoluta de eventos esqueléticos

fue similar en ambos grupos. Sin embargo, el tiempo promedio hasta el primer evento
esquelético se retrasé 3.6 meses con denosumab en comparacion al acido zoledrénico.

Calcio. Todo paciente con CaP Metastasico a hueso, debe recibir como complemento al
Acido zoledronico o al Denosumab Calcio elemental 1500mg como dosis diaria. Su
\administracion también debe hacerse en pacientes con CaP y presencia de Osteoporosis
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Vitamina D. Como complemento al Calclo debe administrarse 400Ul de vitamina D
slemental como minime dosis diaria. Existen presentaciones que combinan el calcio y Ia
vitamina D en una sola tableta.

« Efectos Adversos o Colaterales del Tratamiento.

ADT: Sofocos, rubor, inestabilidad vasomolora, osteoporosis, mayor Incidencia de
fraciuras. obesidad, resistencia a la insulina, alteracién lipidica y mayor riesgo de diabetes,
lesiones agudas en el rifién y enfermedad cardiovascular. En general los eventos adversos
van incrementando conforme dure el tratamiento. Los efectos adversos de la
hormonoterapia Incluyen: Osteoporosis, mayor Incidencia de fracturas (patolégicas),
obesidad resistencia a la insulina. alteraciones en lipidos, mayor riesgo de diabetss Y
enfermedad cardiovascular. NCCN 2015 recomienda la deteccion y manejo de
osteoporosis segun las paulas para la poblacién general de National Osteoporosis
Fundation Complemento da ealcio 1200 mgs y Vitamina D3 800 a 1000 Ul dianas, para
mayores de 50 afes. Tratamiento con Denosumab (B0 mgs ¢/6 meses), acido zolendronico
{4mgs IV al sfic) o alendronato (70 mgs oral por semana) Se recomienda densitomelria
basal y DEXA anual para controlar la respuesta del tratamiento.
E1 desarrollo de diabetes se debe al incremento de masa grasa y disminucion de masa
. magra. ADT con agonistas LHRH aumenta los niveies de Insulina plasmatica en ayunas y
disminuye la sensibilidad a insulina. ADT tambien incrementa colesterol y lriglicéridos en
sangre, El desarrollo de enfermedad coronaria e infarto de miocardio también estan
ssociados a ADT. Se recomienda evaluacién y manejo de diabetes y enfermedad
cardiovascular con las mismas pautas que en la poblacién general.

Acetato de Abiraterona: Fatiga, molestias en espalda o articulaciones, edema periférico,
diarrea. nauseas o constipacion, hipacalemia, incremento de AST/ALT. En su mayoria de
grado 1y 2 manejados dé manera ambulatoria. Sin embargo, se recomienda monitoreo de
ASTIALT, presion arterial, potasio sérico. Adicionalmente, dado que su metabolismo es
hepatico se debe monitorear ALT/AST quincenaimente los primeros tres meses y luego de

manera mensual,

Enzalutamida: Fatiga, diarrea, sofocos, cefalea. El riesgo de convulsiones en la etiqusta
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de enzalutamida FDA fue (0.9%) frente a 0.6% en el manuscrito, lo que muestra que sl
riesgo de convulsitn y pérdida de conclencia de los pacientes ha ido incrementando,

Docetaxel: Neutropenia febril (4%). entre muchos otros.

.\ Cabazitaxel: Netropenia (82%). neutropenia febril (7.5%), diarrea (6%), fatiga (5%),

nauseas y vémitos (2%), anemia (11%), trombocitcpenia (4%). Se requiere vigilancia y
tratamiento o profilaxis en este entorno para prevenir la neutropenia febril.

Monitorizaciéon durante el tratamiento con quimioterapia: Los svenlos adversos mas
frecuenles que se presantan durante el tratamientoc con quimiotarapia son los
hematolégicos y gastrointestinales. S& recomienda &l uso profilactico de factor estimulants
de colonias y antidiarreicos. Estas das opciones ofrecen un incremento en la supervivencia

global libre de progresion y disminucién de los sintomas,

Acido zoledrénico: Hipocalcemia (6%), artralgia y osteonecrosis mandibular (1-2%), estos
ltimos con problemas dentales pre existentes

Denosumab: Hipocalcemia (13%), artralgia y osteonecrosis mandibular (1-2%), estos
ultimas con problemas denlales pre existentes:

€.4.2. SIGNO DE ALARMA

El paciente puede eslar asintomatico o presentar sintomas obstructives al vaciamiento
vesical o dolor 6seo por metastasis. Al tacto rectal puede encontrarse una masa o nodulo
firme, durc en I3 prostata. El curso clinico va a variar segln |2 edad al diagnéstico, el grado
tumoral, el estadio del tumor, y la extension de la enfermedad.

Los signos de alarma son

Deolor y/o dificultad al orinar
Aumento de la frecuencia y/o de la urgencia para orinar, o nicluria
Hematuria

Dolor osteomuscular a nivel dorso lumbar

Signos de focalizacion neurolégica
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« Paraparesia de miembros Inferiores.
« Pérdida de apetito y pérdida de peso
« Edema de miembros inferiores

« Afeccion del estado general

6.4.3. CRITERIOS DE ALTA

Cuando se ha realizado prostatectomia radical, al tercer dia de! pos operatorio &l paciente
gsta en condicion de alta. En el rango de 7 8 12 dias del pos operatorio sa relira la sonda
Foley de manera ambulaloria y se ravisa la anatomlia patologica para categorizar al
paciente. El paciente es citado en tres meses con PSA lotal.

« Cuando recibe tratamiento médico hormonal puede ser manejado ambulatoriamenta.
» Cuando recibe guimioterapia €l paciente debera ser hospitalizado segun su estado

general y funcionalidad.

6.4.4, PRONGSTICO

El pronéstico del paciente varia segun la estratificacion de riesgo, el Estadio de la
enfermedad determinado por & TNM 2017, si es sintomatico o no, stalus performance del
paciente, y de sus comorbilidades.

6.5, COMPLICACIONES

1. Obstruccion uretral.

Pacientes pueden debutar con obstruccién debido al volumen prostatico, a la infiltracion
local de la enfermedad, a hematuria significativa, asi como por problema neuraléaico aito.
El manejo inicial s&ra la colocacion de una sonda Foley con o sin irrigacion vesical.
Posteriormente, dependiendo de la causa sera manejado con tratamiente medico o

quirurgico.
2. Disfunclén eréctil,

Los pacientes con cancer de prostata bordean los 67afios al momento del diagnastico, por
| lo qua el 70% ya presenta algln grado de deterioro de |a ereccion, su actividad sexual es




ﬁ | GUIA DE PRACTICA CLINICA GPC - DO - SOC - 005
i%ﬂ-‘ CANCER DE PROSTATA Edicién N * 001
\J Departamento de Oncologia — Serviclo de Oncologla Clinica

Hospital Nacional *Danial Alcidas Carrion” Pagina 55 de 65

muy irregular y episédica. Ademas, los tratamientos con Intencion curativa locales como:
Prostatectomia radical y radioterapia, producen disfuncién eréctii por un efecto anatémico
y funcional. Los dlitimos avances en procedimientos quirlrgicos han hecho que estas
complicaciones ocurran con menos frecuencia. E! tratamiento hormonal, al reducir los
niveles de Testosterona, en definitiva, también van a comprometer severamente la libido y
por ende la funcion eréctil. El manejo, para los pacientes que estén interesados en mejorar
la ereccion, sin comprometer los resultades oncolégicos, sera la colocacion de protesis
peneana en sus distintas vanedades. Alternativamenia en pacientes después de la PR, con
preservacion de bandelelas neurovasculares, se les inicia tempranaments Tadalafilo Smg
VO al dia, con precoz inicio de rehabilitacion en la ereccidn, evaluandose el efecto final al

cabo de 1 afo de manejo

3. Incontinencia.

Es importante evaluar antes de cualquier tratamiento el grado de continencia de cada
paciente. La cirugia radical de Prostata puede producir un 5% de Incontinencia.
Dependiendo del grado de Incontinencia, esta debe ser manejada desde &l empleo de
terapla fisica hasta la colocacion de esfinter artificial. Siempre tener en cuenta para su

manejo la no evidencia de enfermedad local

4. Compresién Medular.

Es una complicacion dada en pacientes con metastasis ésea nivel de columna, segun el
nivel de la vériebra comprometida, es 12 presentacion del sindrome neurolégico. El pacienta
Inicia con dolor en miembros inferiores, progresivamente disminucién de la fuerza ¥
posteriormente plejia total. La evaluacion es mediante una Resonancia Magnética de
columna total, la cual debe ser valorada por el neurdlego, para determinar el nivel de
afectacion. Es importante determinar precozmente signos de compresion medular, debido
' . 2 Que |a recuperacitn total depende da lo pronto del tratamiento instaurado, antes de que
asaroh la compresion este establecida. Se debe iniciar corticoide EV (Dexametazona 16mg EV

cada 8 horas) y en 24 — 48 horas debe darse radioterapia a la zona afectada Gradualmente
/i, se va disminuyendo la dosis dei corticoide. En los casos en que exista despiazamiento 6seo
Vractura patalogica, debe ser evaluada por el Neurocirujano para determinar el manejo. La
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sola sospecha de compresion medular debe motivar la accién conjunta y rapida de los
servicios de urologia, neurocirugia y radioterapia para agilizar el diagnéstico y el tratamiento
dentro de las 48 horas, sablendo que su manejo antes de la instalacion completa de |2
compresion, permite una recuperacion total y pronta de la afectacion nerviosa.

5. Otros:

Los medicamentos pueden tener efectos secundarios que incluyen sofocos y pérdida del
deseo sexual Las complicaciones de la enfermedad en etapas avanzadas incluyen I3
compresién medular, la trombosis venosa profunda, &l trombo embolismo pulmonar y Ia

mieloplisis.

« SEGUIMIENTO

£l paciente posterior al tratamiento planteade con intencién curativa o paliativa, dabe lener
un seguimiento planificado, usando métedos clinicos, laberatoriales o imagenoclbgicos,
dependiendo del Grupo de Riesgo, del Tratamiento instalado, del Estadio clinico segun el
TNM y del Pronéstico de la Enfermedad. El seguimiento en los estadios locales y lecaimenta
avarzados &s a través del PSA total y EI EDR. En los estadios avanzados, se uliliza 2l PSA
total y sélo en los casos en que el manejo pueds cambiar segun los nuevos hallazgos se
utilizan la gammagrafia osea, Tomografia, Resonancia Magnética o PET CT

5| Grupo Método de seguimiento Observacion

La biopsia de Prosiate de
reastadizja =e plantears de
PSA y EDR S P muﬂdnflaciﬂ;hﬁdelpﬂ

ESTADIO | Vigilancia Activa g;‘:\‘“ﬁ:’:;’::;ﬂ‘& . Pt | (PSA total. velocidad de PSA
anus! PSA-DT, Densidad de PSA) 68
los cambios de i@ RMN

multiparamétrica.

ESTADIOS | - Il Sometidos a Prostatectomia Radical, Radioterapia Externa, Braquiterapia.

PSA y EDR cada & meses los | Siempre considerar estudios de
primeros 3 acs, lusgo anual. im&agenes en el contexlo de una
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PSA y EDR cada 4 mesas los
doa prmeros afos, cada 6
mesas los siguientes 3 afios
luego anual,

Riesgo Intermedia

PSA y EDR cada 3 meses ¢
primes afio, cada 4 messs e
Alto Riesgo
siguientes 3 afos y luego
anual

segundo afio, cada 6 meses los.

recurrencia clinica o bloquimica
de manera temgrana

PSA y EDR cada 3 meses los
dos primaros sfios, luego cada
4 meses el tercer afio, lusgo

ESTADIO Il Post PR o RTE

Considerar estudios  de
imagenes de forma lempranz en
2| contaxto de una

recurrencia

con o sin HT. cada 6 meses los siguientes
dos afles y postenarmante | clinica o bioquimica
anual.
Recordar que &n &l Estadio IV el
empleo de s recategorizacion
POA cada 3 messs: Adn-skel Gamma;n;rgam?mf h;grmdc”'r'
ESTADIO IV pacents PuswE & lrapls | i) e rechaend suly 50i6
Hormonosensible HeTmae, O PWIGHO 08 | hiod sl cabio oh 6
analisis s&2 manllena cada 3 : '
R manejc y por lo tanto en el
prondstico, considerando no
8010 &l Impacto en Ia sobrevida,
sing en la calidad de vida.
De acuerdc a k2 terapia que
reciba (QT, Abiraterona,
Enzalutamida Radium-223
P L ]
CPRC PSA cada 2 meses Sipuleucet-T)  debe  tener
controles: clinicos Yy
[aboratoriales periodicos

6.6.

CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA

Ante la sospecha diagndstica de Cancer de Préstata en alguna dependencia, posta de salud

2 4, 0 policlinico del hospital, el paciente debera ser referido a este centro para su evaluacién
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seguimiento, y sin tener evidencia de enfermedad, deben ser contrareferides & su
dependencia de origan.
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Vil. ANEXOS.
Anexo 1; Esiado de funcionalidad segun Karnofsky y ECOG
Grado
Status Karnotsky G: ’m, 'ﬁ de Descripcion
ECOG -
Asintormatico: Completamente activo, capaz
Normal sin quajas 100 0 de realizar todas las actividades de antes de
enfermar.
o Sintomatico leve: Completaments
Copaz da realizar sus actividades ambulaterio, Restriccion en actividad fisica
Signos y sintoms minimos:de a0 1 2 i
Catemmadad exigente, pero ambulatorio, capaz de
i trabajar
Sintomatico leve: Completaments I
Capaz de realizar sus actidades 80 { smbulstorio. Resfriccion en actividad fisica
nofmates pera con esfuerzo exigente. paro ambulatorio, capaz de
trabajar.
Cuida de sl mismo. Incapaz da Sintomatico, <50% del dia en cama,
continuar actividades normaies o 70 2 ambulatorio, cuida de si mismo, pero
actividadas de irabsjo. imposibilitado de trabsjar
Requiere de asistencia ; .
: Sintomatico; <50% de! dis an cama,
ocasionalmente, paro es capaz de \ = !
realizar aclividades de aulcculdaco > 4 : I‘h'ilila&:;j:?::: oo i el
ta mayoria de las veces. ik aar
Requiere considerable asistencia y Sintomatico: >50% del dia an cama, pero no
de cuidados medicos 80 3 postrade, limitado en los cuidados de s
frecusntements. mismo,
z : Sintomatico: *50% del dia en cams, pero no
Discapacitade, Requiere cuidados 4 _ ;
especiales y asistencia médica. 0 3 postrado, limitado en los cuidados de si
Discapacitado severamenie Pastrado: Completamente discapacitado. no
Indicacitn de hespitalizacion
aunque sin sintomas de muerte % : puede cuidarse por sl mismo, tolaimente
Z confinado a la cama 0 una sifla.
inminente.
Muy enfermo. Hospitatizacion Postrado. Completaments discapacitado, no
necesana Trafamiento da scpans 20 4 puede cuidarse por sl mismo, tolsimente
active necesanaments confinado 2 Iz cama o una silla.
Pastrado; Completaments discapatilado, no
10 4 puede cuidarse por sl mismo, totaimente
confinadoa la cama o una silla
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