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1. ASPECTOS GENERALES

1.1.
1.1.1.

Profesionales

de la salud
Clasificacién

de la enfermedad
Categoria de GPC
Usuarios
potenciales

Tipo de
organizacién
desarrolladora
Poblacién blanco
Fuente de
financiamiento /
Patrocinador

Intervenciones

y actividades
consideradas

Impacto esperado
en salud

Metodologia!

BUsqueda
sistematica de la
informacién

Método

de validacién
Conflicto
deinterés
Actualizacién

Metodologia

Clasificacion

CATALOGO MAESTRO: GPC-IMSS-140-08

Oncdlogos, Urélogos

CIE-10: C61 Cancer de Préstata, Tumor Maligno de la Préstata. Neoplasia maligna de la Préstata

Segundo y Tercer Nivel de Atencion

Estudiantes de Enfermeria, Estudiantes de Medicina, Enfermeros, Médico General, Médico Familiar, Médico Internista,
Urdlogo, Oncélogo

Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional siglo XXI

Secretaria de la Defensa Nacional, Hospital Central Militar

Secretaria de Salud, Instituto Nacional de Cancerologia

Hombres mayores de 40 afos de edad.
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Antigeno Prostatico Especifico, Biopsia de Préstata guiada por Ultrasonido

Tomografia axial computarizada

Gamagrama 6seo

Prostatectomia radical

Orquiectomia simple bilateral

Tratamiento hormonal

Radioterapia externa

Braquiterapia (Radioterapia interna)

Contribuir a mejorar la calidad de la atencion

Mejorar la calidad de vida de los pacientes

Homologar el proceso de atencion de los pacientes

Aumentar la sobrevida

Disminuir las complicaciones asociadas al tratamiento y sobretratamiento

Delimitacién del enfoque y alcances de la guia

Elaboracién de preguntas clinicas

Busqueda sistematica de la informacién (Guias de practica clinica, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios
de pruebas diagnosticas, estudios observacionales)

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Anélisis y extraccion de la informacion

Elaboracién de recomendaciones y seleccién de recomendaciones clave

Procesos de validacion, verificacion y revision

Publicacion en el Catalogo Maestro

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de bisqueda: Algoritmo de busqueda reproducible en bases de datos electroénicas, en centros
elaboradores o compiladores de guias, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagnésticas,
estudios observacionales en sitios Web especializados y bisqueda manual de la literatura.
Fecha de cierre de protocolo de bisqueda: 08/2018

Ndmero de fuentes documentales utilizadas: 64

Guias seleccionadas: 5

Revisiones sistematicas: 8

Ensayos clinicos: 19

Pruebas diagndsticas: 13, Estudios observacionales: 18. Otras fuentes seleccionadas: 1
Validacion del protocolo de busqueda. Instituto Mexicano del Seguro Social

Validacién de la GPC por pares clinicos.

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Afio de publicacion de la actualizaciéon: 2018. Esta guia sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine
o de manera programada, a los 3 a 5 afos posteriores a la publicacion.

1 Para mayor informacién sobre los aspectos metodoldgicos empleados en la integracién de esta guia se puede consultar la siguiente
liga: http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/herramientas_desarrollo_GPC.html.
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1.2. Actualizacion del afno 2010 al 2018

La presente actualizacién refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo
respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en
esta guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o
totalmente, o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El Titulo de la guia (en caso de que haya sido actualizado):
e Titulo desactualizado: Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Pristata en el
Segundo y Tercer Nivel de Atencion.
e Titulo actualizado: Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Préstata.

2. La actualizacion en Evidencias y Recomendaciones se realizd en: (Dejar el nombre del
abordaje en que sufrid la actualizacién, eliminar donde no sufrié actualizacion):
e Prevencion
e Diagnéstico
e Tratamiento
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1.3. Introduccidn

El cancer de préstata se define como la proliferacion incontrolada de las células epiteliales
(secretoras luminales, células basales y células neuroendocrinas raramente) de la glandula
prostatica, con comportamiento bioldgico, potencial maligno y pronostico heterogéneos
relacionados principalmente a la edad. (Xin L, 2013; Garber K, 2010; Valkenburg KC, 2011)

La edad media del diagnéstico es de 66 afos, y el 69% de las muertes se producen en hombres de
75 anos. Dado que la incidencia y la mortalidad aumentan considerablemente con la edad, se
pronostica un aumento de casos nuevos con el envejecimiento exponencial de la poblacién. (Droz
JP, 2017) La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2012, estima que para el 2050 en México los
adultos mayores conformaran cerca del 28% de la poblacion, situando al cancer de prostata como
un reto importante para el Sistema Nacional de Salud, mas adn, en otro resultado de dicha
encuesta, solo el 9.5% de hombres de 60 afios 0 mas se realiz6 la prueba de deteccion de cancer
de préstata por medio de antigeno prostatico.

GLOBOCAN, proyecto llevado a cabo por la IARC (International Agency for Research on Cancer),
que tiene por objetivo calcular la incidencia y la mortalidad por cancer en todo el mundo, report6 al
cancer de prostata como la segunda neoplasia mas comin en hombres en el mundo, con una
incidencia de 14.8%, ocupando el quinto lugar en mortalidad por cancer con el 6.6%.
Simultaneamente, en México se reportd una incidencia de 14.8% con 1,094,916 casos solo
después del cancer de pulmoén, con una mortalidad del 16.5%, ocupando asi el primer lugar de
incidencia y mortalidad de las neoplasias malignas no cutaneas en varones de nuestro pais.
(Graficaly 2).

Otro estudio realizado del 2007 al 2009 en México reportd, de un total de 16,319 casos de
canceres urologicos, 7,421 casos de cancer de prostata, ocupando el primer lugar. (Flores-
Espinoza JA, Jiménez-Rios MA, Espino-Villalobos JL et al, 2011). La tasa de mortalidad por esta
causa, se ha incrementado en los Ultimos 15 afios pasando de 42.3% a 45.9% por cada 100,000
habitantes. Ademas, es la segunda causa de egreso hospitalario por cancer, sélo rebasado por el
tumor maligno de mama. (NOM-048-SSA2-2017)

Incidencia de las 10 neoplasias més frecuentes en
México

Préstata
14016 (21.4%)

Otros
21264 (324%)
Pulmén
5471 (8.3%)
Lari
2159 (3.3%)
Rifion
23953.7%)
SNC Colorectal
2498 (3.8%) 4656 (T.1%)
LNH Estomago
2546(3.9%) 4104 (6.3%)

Hl'&ado Leucemia
3 068 (4.7%) 3363 (5.1%)

Total: 65 540

DlasourceGLOBOENIN2 e e ————
pro o ncer servatory. Sipeoaan £y o~
1 Intesnationsl Agency 10¢ Fgsaaerhan Fancar TOI8 © (i

GLOBOCAN 2012: Incidencia estimada de cancer, mortalidad v prevalencia.
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Ninguna epidemiologia evidente apoya la alta frecuencia de esta malignidad, en comparaciéon con
la carcinogénesis quimica, como el tabaquismo para los canceres de pulmon. La heterogeneidad de
la glandula misma ha impuesto muchas barreras en la busqueda de un origen etiol6gico del cancer
de préstata. (Packer JR, 2016)

Los Unicos factores de riesgo bien establecidos para el cancer de prostata son la edad avanzada,
los antecedentes familiares y la etnia. Otros factores, como la dieta (alta en calorias, alta en
grasas y colesterol, alto consumo de carnes rojas, consumo de frutas, pescado, leche, productos
lacteos, calcio y vitamina D en la dieta y bebidas alcohdlicas), alto IMC , peso, circunferencia
abdominal, sedentarismo y la inflamaciéon se han propuesto como factores de riesgo pero su papel
en la etiologia del cancer de prostata sigue sin estar claro.(Gémez-Acebo |, 2017).
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1.4. Justificacion

El cancer de prostata es la principal causa de morbilidad y mortalidad en hombres relacionadas con
el cancer en el pais. Una alta proporcion de pacientes (alrededor del 80% de los casos) al
momento del diagnostico son clasificados como avanzados y tienen un mal pronostico.

El factor que se considera relacionado con una menor mortalidad en los paises desarrollados es el
diagnostico y tratamiento oportunos. Esto explica la supervivencia de casi el 100% a los 5 afos,
comparada con 40% en paises en vias de desarrollo. (Torres-Sanchez LE, 2016)

El cancer de préstata se ha convertido en un problema de salud publica en México y existe gran
diversidad de criterios en su manejo.

Por lo anterior, es necesario unificar criterios de diagnéstico y tratamiento del cancer de préstata,
que coadyuven en mejorar la calidad en la atencion y en optimizar los recursos con que se cuentan.
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1.5. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Diagnoéstico y Tratamiento del Cancer de Préstata forma parte de
las guias que integran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumenta a
través del Programa de Accién Especifico: Evaluacién y Gestion de Tecnologias para la Salud, de
acuerdo con las estrategias y lineas de accién que considera el Programa Nacional de Salud 2013-
2018.

La finalidad de este catadlogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de
decisiones clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

. Establecer qué factores de riesgo y en que edad el inicio del tamizaje es mejor para la deteccidn
oportuna del cancer de préstata.

. Examinar las condiciones clinicas que justifican la realizacién de biopsia de préstata para el
diagnédstico de cancer.

. Describir las acciones a seguir en pacientes que se someterdn a biopsia de prdstata para
mejorar su eficacia y disminuir las complicaciones asociadas al procedimiento.

. Senalar cual es la mejor conducta a seguir en pacientes con biopsias previas negativas y
persistencia de la sospecha de cancer de préstata.

. Especificar los parametros que tienen mayor utilidad para estadificar adecuadamente el cdncer
de préstata.

. Precisar los casos en que la vigilancia activa sera la mejor opcidén para disminuir la morbilidad en
pacientes con cancer de prostata.

. Establecer la terapia con intento curativo que mejor control oncolédgico y funcional otorga en
pacientes con cancer de prostata localizado.

. Definir las etapas clinicas en las que el bloqueo hormonal es mas Gtil.

o Fundamentar que la determinacién de testosterona sérica es la mejor prueba para establecer
adecuadamente la resistencia a la castracion.

. Valorar la continuacion de analogos GnRH en pacientes con cancer de prdstata resistente a

castracion.

Lo anterior favorecera la mejora en la calidad y efectividad de la atencién médica contribuyendo,
de esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual constituye el objetivo
central y la razon de ser de los servicios de salud.

10
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En hombres adultos ;qué factores de riesgo y en qué momento es mas Util iniciar la
deteccion oportuna de cancer de préstata para disminuir la morbilidad asociada al
sobretratamiento?

En hombres adultos ;qué condiciones clinicas indican la necesidad de biopsia trans-rectal de
prostata para establecer un diagnostico?

En los pacientes que se someteran a biopsia trans-rectal de préstata ;qué
recomendaciones se deben seguir para aumentar su eficacia y disminuir las complicaciones?
En pacientes con sospecha de cancer de préstata con biopsia previa negativa ;cual es la
mejor conducta a seguir para hacer mas eficientes las nuevas intervenciones?

En pacientes con diagnostico reciente de cancer de prostata ;qué parametros han
demostrado la mayor utilidad para estadificar adecuadamente la enfermedad y seleccionar
el tratamiento inicial?

En los pacientes con diagnoéstico reciente de cancer de préstata sen qué casos la vigilancia
activa sera la mejor opcién para disminuir morbilidad asociada al tratamiento?

En pacientes con diagnostico de cancer de préstata localizado ¢qué terapia con intencion
curativa ha demostrado mejor control oncolégico y funcional?

En pacientes con diagndstico reciente de cancer de préstata sen qué etapas el bloqueo
hormonal ha demostrado utilidad para mejorar los resultados oncolégicos?

En pacientes con diagnostico de cancer de préstata jla determinacién de testosterona
sérica es la mejor prueba para establecer adecuadamente la resistencia a la castracion?

10.En pacientes con cancer de préstata resistentes a castracion con niveles séricos de

testosterona menor a 50 ng/dl ;cual es la utilidad del uso de analogos GnRh?

11
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2. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de
informacién obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion
de las Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de
disefo y tipo de resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y/o
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la(s)
escala(s): NICE, IDSA.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacidon

Punto de buena practica

E

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el ndmero o letra
representan la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la
escala de gradacion empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el
afno de publicacion identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como
se observa en el ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En un estudio de serie de casos realizado por MUY BAJA
Delahaye en 2003, se evalu6 la utilidad del ®000
ultrasonido prenatal para el diagndstico temprano de GRADE
craneosinostosis en fetos con factores de riesgo, Delahaye S, 2003

determinado por la disminucion del espacio de las
suturas craneales; se documentd una sensibilidad de
100% y especificidad de 97% para el ultrasonido.

12
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2.1. Prevencion

En hombres adultos ;qué factores de riesgo se asocian con el cancer de
prostata y en que momento es mas util iniciar la detecciéon oportuna de
cancer de prostata para disminuir la morbilidad asociada al
sobretratamiento?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En una revision sistematica cuyo objetivo fue evaluar
el papel de algunos factores dietéticos en la etiologia
del cancer de prostata muestra que existe una
asociacion significativa entre el consumo de grasas
saturadas (RR 1.38, IC 95%, 1.02 a 1.89) y el
aumento en el riesgo de cancer de prostata
avanzado. También se ha encontrado asociacion con
la ingesta elevada de calcio (OR 2.08, IC 95%, 1.22 a
3.53) El consumo de carne preparada a altas
temperaturas, incrementa dos veces el riesgo de
desarrollar enfermedad avanzada (RR 1.97, IC 95%,

1++
NICE
Gathirua-Mwangi W, 2014

1.26 a2 3.08).
Tener un familiar de primer grado con cancer de
prostata diagnosticado antes de los 60 afos, ;E’E

aumenta de 2.1 a 2.5 veces, la probabilidad del

diagnéstico de cancer de préstata. Radazzo N, 2016

Los hombres afroamericanos en comparacion con los
hombres caucasicos, tienen una incidencia 64%
mayor de cancer de préstata y un aumento de 2.3
veces en la mortalidad por esta causa.

2++
NICE
Robbins HA, 2015

Un estudio de casos y controles estimo6 que el riesgo
absoluto de desarrollar metastasis con un APE <1.0
ug/L en los siguientes 15 afios, no es superior al
0.4%.

2++
NICE
Vickers AJ, 2013

En un estudio observacional en el que se buscaba

valorar los efectos del tamizaje para cancer de

préstata, en hombres de 60 afos, segln su nivel de

APE en ese momento, mostré que el cribado para 2++
hombres con niveles de APE 22 ng/ml tiene una NICE
reduccion importante de la mortalidad por cancer, CarlssonS, 2014
calculando que seria necesario realizar tamizaje en

solo 23 hombres y 6 diagnosticados para evitar una

muerte por cancer de préstata en 15 afos.

13
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Se recomiendan pruebas de deteccién oportuna de B
cancer de prostata en pacientes con riesgo elevado NICE
de desarrollarlo (pacientes con dieta alta en grasas y Radazzo N, 2016
carnes, historia familiar, raza afroamericana, Robbins HA, 2015
pacientes con mas de 1 ng/ml de APE a los 40 afios Vickers AJ, 2013
de edad y mas de 2 ng/ml a los 60 anos). Carlsson S, 2014

Un estudio retrospectivo en donde se midié el APE en

plasma almacenado de 1,312 pacientes con CaP

(93%) y en 3,728 controles, encontré una

asociacion fuerte entre el APE inicial con el desarrollo

posterior de cancer de prostata (area bajo la curva,

0,72;1C95%, 0,70-0,74; para cancer avanzado, 0,75; 2++
IC95%, 0,72-0,78), concluyendo que una sola prueba NICE
de APE a la edad de 50 afos o antes, predice cancer Lilja H, 2010

de préstata avanzado diagnosticado hasta 30 afos

después, permitiendo incluso a hombres de bajo

riesgo realizar un cribado con menos frecuencia con

probable mejoria en la relacion de beneficio-dano

para el tamizaje.

Se recomienda la determinacion de un APE basal

entre los 40 a 50 afos; posteriormente se sugiere NIBCE
planear el tamizaje segun resultados y decision ..

. 2iF . Lilia H, 2010
compartida entre el médico-paciente.
En un andlisis del ensayo PLCO, en el que los
participantes fueron evaluados con APE y tacto
rectal, solo el 15,4% de los hombres con un tacto
sospechoso tenian un APE elevado. En el andlisis 244
multivariado, el tacto rectal sospechoso se asocid NICE

con un mayor riesgo de cancer de prostata
clinicamente significativo (HR, 2,21, IC 95%, 1,99-
2,44, p <0,001) y mortalidad especifica por cancer
de préstata (CRI, 2,54; IC del 95%)., 1.41-4.58; P =

Halpern JA, 2017

.002)
El tacto rectal esta indicado en todos los pacientes B
mayores de 55 afios, en pacientes con NICE

sintomatologia urinaria baja sin importar la edad y en
pacientes asintomaticos pero con factores de riesgo.

Halpern JA, 2017
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2.2. Diagnostico

En hombres adultos ;qué condiciones clinicas indican la necesidad de
biopsia transrectal de prostata para establecer un diagnostico?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Una revision de expertos acerca de las indicaciones

clinicas para la realizacion de biopsias de prostata

menciona que, en la actualidad, las dos indicaciones

para realizar una biopsia de préstata son un tacto

digito rectal anormal realizado por un médico con 4
experiencia y/o un nivel elevado de APE. Los NICE
resultados del PCPT (Prostate Cancer Prevention Rodrigues A, 2014
Trial) muestran que no hay un punto de corte del APE

seguro y que adn en pacientes con niveles de APE <2

se ha encontrado cancer de préstata con un Gleason

>7.
Se sugiere una evaluacion individualizada para la D
realizacion de biopsia prostatica en el que se NICE

considere la edad, comorbilidades, origen étnico y Rodrigues A, 2014
raza.

El ensayo PCPT encontré que el 15% de hombres
tenian cancer de préstata con niveles de APE <4.0
ng/ml y un tacto rectal normal y aproximadamente
del 30% al 35% de los hombres con APE sérico entre
4y 10 ng/ml y los que presentaron niveles totales de
PSA > 10 ng/ml presentaron una probabilidad mayor
al 67% de cancer de prostata.

Para dilucidar el papel especifico del tacto rectal en el
tamizaje del cancer de préstata, de entre 5,519
hombres en el brazo de control del PCPT, se observd
que un tacto anormal aumentaba la probabilidad de
deteccion de cancer casi 2.5 veces.

1++
NICE
Thompson IM, 2006

Es recomendable realizar biopsia transrectal a

pacientes con tacto rectal anormal o APE mayor de A
10 ng/ml confirmado (sin factores que condicionen NICE
elevacion por otra causa diferente al cancer de Thompson IM, 2006
prostata) (ver cuadro 1)

Un estudio donde se utilizaron los datos del PCPT

para desarrollar un modelo de regresion logistica

nominal para predecir el riesgo de cancer de bajo 1+

grado (grado de Gleason <7) vs alto grado (grado de NICE
Gleason = 7) y que incorporo el APE libre validado Thompson IM, 2006
externamente en diez grupos de cohortes de

Prostate Biopsy Collaborative Group y un conjunto de

15
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referencia de Early Detection Research Network
(EDRN) reporto que 5,468 (82.1%) biopsias del
PCPT fueron negativas para cancer de prostata, en
942 (14.1%) se detect6 un CaP de bajo grado y en
254 (3.8%) enfermedad de alto grado. Los
resultados significativos fueron el APE (OR para
cancer de bajo grado versus ningln cancer: 1,29,
para cancer de alto grado versus ningln cancer: 2,02,
para cancer de grado alto versus cancer de grado
bajo: 1,57), tacto rectal (0,96, 1,49, 1,55,
respectivamente), edad (1,02, 1,05, 1,03), raza
afroamericana (1,13, 2,83, 2,51), biopsia previa
(0,63, 0,81, 1,27) e historia familiar (1.31, 1.25,
0.95), estableciendo con esto la nueva PCPTRC 2.0,
con o sin porcentaje de PSA libre (también
significativo por el método LR (lineal regression). Asi,
al diferenciar la enfermedad de bajo grado vs alto
grado, la PCPTRC (Prostate Cancer Prevention Trial
Risk Calculator) 2.0 ofrece el mejor asesoramiento
médico-paciente sobre si se debe proceder o no a la
biopsia.

Las indicaciones de biopsia prostatica se basan en el
nivel de APE y/o tacto rectal. La edad, la posible
comorbilidad y las consecuencias terapéuticas
también deben considerarse. La estratificacion del
riesgo es una herramienta potencial para reducir las
biopsias innecesarias. Un solo resultado de APE
superior al limite no debe indicar una biopsia
inmediata, el nivel del APE debe verificarse después
de algunas semanas, en el mismo laboratorio, usando
el mismo ensayo en condiciones estandarizadas (es
decir, sin eyaculacion, manipulacion e infecciones del
tracto urinario).

2++
NICE
Mottet N, 2016

Se recomienda ofrecer evaluacion y estudios

adicionales a hombres asintomaticos con un examen

rectal digital normal y un nivel de antigeno prostatico B
especifico (PSA) entre 4-10 ng/ml antes de realizar NICE
una biopsia de proéstata; cuando los valores sean Mottet N, 2016
inferiores de 4 ng/ml, se debe tomar en cuenta la

estratificacion del riesgo.

16



Diagnostico y tratamiento del cancer de prostata

En los pacientes que se someteran a biopsia transrectal de prostata ;qué
recomendaciones se deben seguir para aumentar su eficacia y disminuir
las complicaciones?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Al momento, la biopsia transrectal guiada por

ultrasonido es el método preferido por la mayoria de

los urdlogos. En los primeros afios de la década 4

pasada, sblo el 2% de los urdlogos en los Estados NICE
Unidos, usaban el abordaje trans-perineal, aunque el Rodrigues A, 2014

uso de esta técnica va en aumento debido al

desarrollo de la braquiterapia.

Un estudio de cohorte retrospectivo en el que a 332
hombres se les hizo biopsia transrectal de préstata
de 24 nucleos y a 140 se les realizo biopsia trans-
perineal de 24 nucleos, para comprobar la hipotesis
de que no existen diferencias significativas entre el
abordaje trans-rectal y el trans-perineal, mostré que
ambos abordajes tienen una tasa de deteccion similar
(CDR-cancer detection rate) (31.4% vs 25.7%).

2++
NICE
Abdollah F, 2011

Se puede ofrecer abordaje trans-rectal o trans- B
perineal a los pacientes que se someteran a biopsia NICE
de préstata, debido a que tienen una similar tasa de  Abdollah F, 2011
deteccién de cancer. Es importante individualizar y

analizar las caracteristicas y preferencias del

paciente.

Un estudio de cohorte prospectivo para determinar si

la incidencia y duracion del sangrado después de una

biopsia transrectal de prostata en pacientes que no

suspendian el uso de aspirina a dosis bajas era mayor 2++
que en aquellos que si suspendian, muestra que la NICE
tasa de sangrado fue de 78.5% para el grupo que Giannarini G, 2007
continud con aspirina, de 69.7% para los de heparina

de bajo peso molecular y de 81% para los que

suspendieron aspirina.

No se requiere suspender el uso de aspirina a dosis B
bajas 7 a 10 dias previos a la realizacion de biopsia de NICE
préstata transrectal. Giannarini G, 2007

No se ha encontrado evidencia de la necesidad de un
enema previo a la realizacion de una biopsia
transrectal de prostata.

4
NICE
Rodrigues A, 2014
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No se sugiere realizar enema en pacientes que seran
sometidos a una biopsia transrectal de prostata.

Una revision sistematica para evaluar la eficacia y los
efectos adversos del tratamiento antibidtico en las
biopsias transrectales de prostata, encontré que la
profilaxis es efectiva para prevenir las complicaciones
infecciosas (bacteriuria asintomatica, infeccion de
vias urinarias, bacteremia transitoria, episodios de
fiebre y sepsis) después de una biopsia transrectal de
prostata. No hay datos que confirmen que el uso de
antibioticos por mas de 3 dias sea superior a usarlos
solo 1 dia o que el tratamiento de dosis multiple es
mejor que el de una sola dosis.

Se debe utilizar profilaxis con antibiético via oral o
intravenosa en pacientes a los que se les realizara
biopsia transrectal de prostata.

Una revision de la literatura encontr6 que la
estratificacion de riesgo depende de una biopsia
prostatica precisa. A pesar de que la biopsia de
prostata guiada por ultrasonido sigue siendo el
estandar de referencia, este abordaje pasa por alto
del 21 al 28% del cancer de préstata y lo gradua por
debajo de lo correspondiente de un 14 a un 17%.

Se recomienda utilizar una metodologia sistematica
de muestreo de 12 tomas que incorpore las zonas
laterales y apical de la préstata para lograr la maxima
deteccion de cancer.

Mltiples ensayos muestran un aumento en la
deteccion de cancer con técnica extendida (12
nucleos, que consta por lo menos de la biopsia en
sextantes mas 3 biopsias laterales de la zona
periférica), de hasta 31% en general, contra solo el
21% detectado en sextantes; asi mismo se observo
que los esquemas de biopsia extendidos mejoran la
concordancia de la biopsia con muestras de
prostatectomia con tasas de concordancia con el
esquema extendido de hasta el 85%, en comparacion
con el 50% con una biopsia de sextante.

Se recomienda biopsia trans-rectal de prostata

guiada por ultrasonido con técnica extendida cuando
se indica por primera vez.
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NICE
Rodrigues A, 2014

1++
NICE
Zani EL, 2011

A
NICE
Zani EL, 2011

4
NICE
Bjurlin M, 2013

D
NICE
Bjurlin M, 2013

2++
NICE
Bjurlin MA, 2014

B
NICE
Bjurlin MA, 2014
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En pacientes con sospecha de cancer de préstata con biopsia previa
negativa jcudl es la mejor conducta a sequir para hacer mas eficientes las
nuevas intervenciones?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La presencia de cancer en la glandula prostatica

puede estar localizado solo en alguna(s) zona(s) de

ésta y, por tanto, la ubicacion precisa de estas zonas

es fundamental para la realizacién de una biopsia. La

Resonancia Magnética Multiparamétrica de Prostata 4
permite identificar con precision las zonas indicadas NICE
para la realizacion de la biopsia, aun cuando la Giannarini G, 2014
enfermedad se encuentra en etapa de actividad a

nivel celular. Se ha reportado una sensibilidad de

alrededor de 80% para el diagndstico de cancer en la

zona periférica.

Después de una biopsia previa con resultado
negativo, las indicaciones para repetir una biopsia
son:
e Un antigeno prostatico que se eleva
e Tacto rectal sospechoso
e Imagenes de resonancia  magnética
paramétricas
e Proliferacion pequefia acinar atipica o
Neoplasia intraepitelial prostatica multifocal
de alto grado

]
IDSA
Parker C, 2015

Una serie de casos de 105 pacientes con biopsia de
prostata previa negativa y valores de APE elevados
donde se realiz6 resonancia magnética multi
paramétrica y biopsia de fusion para determinar si la
toma de biopsia por fusién resulta en una mejoria en
la deteccion de cancer de prostata comparado con la
repeticion de biopsia de la forma convencional,
muestra que la biopsia de fusion encontré cancer de
préstata en 36 de 105 hombres (34%), el 72% de los
hombres con cancer de prostata tenian enfermedad
clinicamente significativa y el 91% de los hombres
con cancer de préstata en la biopsia dirigida tenian
cancer significativo comparado con el 54% de los
pacientes con biopsia realizada de forma habitual.

4
NICE
Sonn GA, 2014

Es recomendable realizar una resonancia magnética
multi paramétrica de prostata antes de repetir una
biopsia guiada por resonancia o guiada por
ultrasonido transrectal.

B
IDSA
Parker C, 2015
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Se sugiere realizar biopsia por fusion para mejorar la
deteccion de cancer de prostata en hombres con
biopsias previas negativas y valores elevados de APE.

D
NICE
Sonn GA, 2014

Un estudio en 636 pacientes para determinar
predictores de deteccién de cancer de préstata y
cancer de prostata clinicamente significativo en
pacientes a los que se les repetira biopsia utilizando
ultrasonido transrectal, muestra que la densidad del
APE fue mayor en los pacientes con diagndstico de
cancer en la primera biopsia asi como en las de
repeticion. En el analisis multivariado, la edad, las
lesiones hipoecoicas en el ultrasonido transrectal y la
densidad del APE en las biopsias de repeticion fueron
predictores significativos para cancer de prostata y
cancer de prostata clinicamente significativo.

2++
NICE
Yoo S, 2018

Se sugiere tomar en cuenta la densidad del antigeno

prostatico y los resultados del ultrasonido transrectal B
para seleccionar pacientes con una alta probabilidad NICE
de cancer de prostata y cancer de prostata YooS, 2018
clinicamente significativo.

2.3. Estadificacion

En pacientes con diagnostico reciente de cancer de prostata jque
parametros han demostrado la mayor utilidad para estadificar
seleccionar el tratamiento inicial?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los factores mas importantes para seleccionar el
tratamiento inicial en hombres recién diagnosticados
con cancer de préstata son: (ver cuadro 3)

e La extension anatémica de la enfermedad
(Estadios TNM)

e Grado histolégico (Escala de Gleason/grupo
de grado) y las caracteristicas moleculares
del tumor

e Niveles séricos de APE

e Desenlace estimado con las diferentes
opciones de tratamiento

e Complicaciones potenciales con los diferentes
tratamientos

e La condicion médica del paciente, la edad,
comorbilidades, y las preferencias del
paciente

4
NICE
Barry MJ, 2015

20



Diagnostico y tratamiento del cancer de prostata

La evaluacion inicial debe incluir la estadificacion
clinica basada en:
e Tacto digito rectal por un clinico
experimentado
e Los niveles pretratamiento de APE
e LaEscala de Gleason en la biopsia inicial
e El nimero y extensiéon tumoral del cancer en
las muestras de la biopsia
e En algunos casos, las caracteristicas
moleculares del tumor
e Los estudios de imagen que evalian la
extension extra prostatica, las adenopatias
regionales, o las metastasis a distancia,
dependiendo de la etapa clinica inicial.

4
NICE
Kasivisvanathan V, 2018

El cancer localizado debe clasificarse como bajo,
intermedio o de alto riesgo como guia para
prondstico y tratamiento. (Ver cuadro 2)

A
IDSA
Parker C, 2015

La etapa clinica T (ver cuadro 3) debe ser evaluada

por medio de tacto digito rectal. La resonancia

magnética provee una estadificacion T mas precisa y

puede ayudar a seleccionar la técnica quirlrgica,

respecto a la preservacion de nervios y la excision 1]
amplia de areas con un potencial de extension extra IDSA
prostatico. Dentro de la categoria de bajo riesgo, las Parker C, 2015
biopsias positivas de alto porcentaje, la extension del

tumor en la biopsia, la densidad del APE y un menor

porcentaje de la relacién APE f/t, se asocian con el

riesgco de estadificar por debajo de o

correspondiente.

En pacientes con enfermedad de alto riesgo o de

riesgo intermedio, se deben tener una estadificacion B
nodal utilizando  tomografia = computarizada, IDSA
resonancia magnética, tomografia por emision de Parker C, 2015
positrones, o diseccion pélvica nodal.

Los pacientes con enfermedad de alto riesgo o de
riesgo intermedio, deben ser estadificados para
metastasis utilizando el scan 6seo de tecnecio y
tomografia computarizada toraco abdominal o
resonancia magnética de cuerpo completo o
tomografia por emision de positrones.

B
IDSA
Parker C, 2015
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2.4. Vigilancia activa

En los pacientes con diagnostico reciente de cancer de préostata ;sen que
casos la vigilancia activa sera la mejor opcion para disminuir la
morbilidad asociada al tratamiento?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La vigilancia activa es una estrategia de seguimiento
y monitoreo cercano, que utiliza el antigeno
prostatico en suero, biopsias prostaticas en repetidas
ocasiones y/o resonancia magnética, dejando el
tratamiento curativo en reserva para aquellos con
evidencia temprana de progresion de la enfermedad.

4
NICE
Suardi N, 2008

Un ensayo clinico aleatorizado de 695 hombres que
compar6 la vigilancia activa y la prostatectomia
radical antes de la era de la medicion del antigeno
prostatico especifico, mostr6 un beneficio en la
supervivencia en aquellos pacientes que se sometian
a prostatectomia radical. La incidencia acumulada de
muerte a los 18 afos de seguimiento fue de 56.1%
en el grupo de prostatectomia radical y de 68.9% en
el de vigilancia activa (IC95%, 5.1 a 20.3),
correspondiendo a un riesgo relativo de muerte en el
grupo de prostatectomia radical de 0.71 (IC95%,
0.59 2 0.86, p<0.001)

1++
NICE
Bill-Axelson A, 2014

Otro ensayo clinico aleatorizado en el que se incluyo

una poblacién de 731 hombres con cancer detectado

por antigeno prostatico, mostré en el subgrupo de

296 hombres con riesgo bajo que el riesgo de muerte

por cancer de prostata fue <3% a los 12 afios de 1++
seguimiento, sin beneficios significativos al realizarse NICE
cirugia. Los beneficios favorecieron a la vigilancia Wilt TJ, 2012
activa sobre la cirugia tanto en términos de

mortalidad cancer especifica (HR 1.48, IC 95%, 0.42

a 5.24) como en términos de mortalidad por

cualquier causa. (HR 1.15,IC 95%, 0.80 a 1.66)

Un ensayo clinico aleatorizado que incluy6 875

hombres que recibieron 3 meses de bloqueo

androgénico combinado seguidos por monoterapia

con flutamida y que fueron asignados a recibir 1++
radioterapia radical o no recibirla, mostré beneficios NICE
de la radioterapia radical en términos de mortalidad Widmark A, 2009
causa-especifica (11.9% contra 23.9%) y en

mortalidad por cualquier causa (29.6% contra

39.4%).
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Un ensayo clinico de 1,205 pacientes en el que se
compar6 terapia de privacion hormonal versus
terapia de privacion mas radioterapia, encontré que
afadir radioterapia mejoraba la probabilidad de
supervivencia de 66% a 74% (p=0.003)

La vigilancia activa es una opcién en hombres con
enfermedad de bajo riesgo.

La prostatectomia radical o la radioterapia son
opciones en hombres con enfermedad de riesgo bajo
o intermedio.

Se recomienda el tratamiento con terapia hormonal y
vigilancia activa en hombres con enfermedad local o
localmente avanzada que no son aptos, o no quieren
recibir, tratamiento radical.

La radioterapia y la prostatectomia radical son
opciones en hombres con enfermedad de riesgo bajo
o intermedio.

No se recomienda la terapia de supresion hormonal
en hombres con enfermedad no metastasica.

Se recomienda radioterapia mas supresion hormonal
o0 prostatectomia radical mas linfadenectomia en
pacientes con cancer de prostata localmente
avanzado o con enfermedad de alto riesgo.

Se le debe informar a todo paciente que va a recibir

tratamiento que éste puede ocasionar disfuncion
sexual, infertilidad, problemas urinarios o intestinales.
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NICE
Warde P, 2011

A
NICE
Wilt TJ, 2012

A
NICE
Bill-Axelson A, 2014
Wilt TJ, 2012

A
IDSA
Parker C, 2015

A
NICE
Widmark A, 2009
Bill-Axelson A, 2014
Warde P, 2011

B
IDSA
Parker C, 2015

B
IDSA
Parker C, 2015
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2.5. Tratamiento de enfermedad local

En pacientes con diagnéstico de cancer de prostata localizado ;que
terapia con intencion curativa ha demostrado mejor control oncolégico y
funcional?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En pacientes con diagnostico de cancer confinado a la
préstata, las opciones de manejo estandar incluyen la
prostatectomia radical, el tratamiento con radiacién
(rayo externo, braquiterapia) y para pacientes
cuidadosamente seleccionados con muy bajo o bajo
riesgo, la vigilancia activa.

4
NICE
Klein E, 2018

Los factores clave para elegir el tratamiento en un
paciente con un cancer de prostata de bajo riesgo
incluyen:

e La probabilidad de recurrencia o de
metastasis  posterior al  tratamiento
(estratificacion de riesgo)

e Laedad del paciente y su expectativa de vida

e La presencia o ausencia de comorbilidad
significativa

e Las preferencias del paciente

4
NICE
Klein E, 2018

Para hombres con cancer de préstata de muy bajo

riesgo, clinicamente localizado, y con una expectativa Débil
de vida de menos de 20 afos, se sugiere realizar GRADE
vigilancia activa en lugar de tratamiento inmediato Klein E, 2018
definitivo.

Para hombres con cancer de préstata de bajo riesgo,
y una expectativa de vida mayor de diez anos, el
tratamiento  definitivo  (prostatectomia radical,
braquiterapia, o el tratamiento con radiacién y rayo
externo) o la vigilancia activa pueden ser opciones
adecuadas.

Débil
GRADE
Klein E, 2018

4
NICE
Parker C, 2015

No existe consenso acerca del manejo 6ptimo para el
cancer localizado. (Ver cuadro 6)

Se le debe informar a los pacientes acerca de los
riesgos y beneficios de las diferentes opciones de
tratamiento, ademas de ofrecerles la posibilidad de
consultar tanto con un urélogo como con un
oncoélogo, debido al amplio rango de opciones
terapéuticas y sus efectos adversos. Se les debe dar

D
NICE
Parker C, 2015
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consejeria respecto a que el tratamiento puede
causar disfuncion sexual, infertilidad y problemas
tanto intestinales como urinarios.

La espera vigilada con tratamiento hormonal
retardado para la progresiéon sintomatica es una
opcion para los pacientes que no son aptos, o no
desean un tratamiento con intencion curativa.

Las opciones de tratamiento curativo incluyen a la
prostatectomia radical, radioterapia externa y
braquiterapia.

La vigilancia activa es una estrategia de monitoreo
cercano, utilizando los niveles séricos de APE, y
realizando biopsias prostaticas y/o resonancia
magnética, dejando el tratamiento curativo en
reserva para aquellos con evidencia temprana de
progresion de la enfermedad.

En pacientes con enfermedad localmente avanzada o
con enfermedad localizada, que no desean
tratamiento radical o no son aptos para recibirlo, la
espera vigilada con tratamiento hormonal retardado
es una opcion.

En pacientes con enfermedad de bajo riesgo la
vigilancia activa es otra opcion de tratamiento.

La radioterapia (externa o braquiterapia) o Ila
prostatectomia radical son opciones de tratamiento
en pacientes con enfermedad de bajo riesgo o de
riesgo intermedio.

No se recomienda la terapia de supresion hormonal
primaria solamente como tratamiento estandar
inicial de enfermedad no metastasica.

Se sugiere radioterapia externa con tratamiento
hormonal o  prostatectomia  radical mas
linfadenectomia pélvica en pacientes con enfermedad
de alto riesgo o con enfermedad localmente
avanzada.
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Prostatectomia radical

El tratamiento Optimo para el cancer de préstata
clinicamente localizado es controversial. La mayoria
de los estudios se centran en la falla bioquimica (APE)
cuando comparan prostatectomia radical contra
radioterapia. Una revision critica de la literatura para
determinar si se podia llegar a conclusiones
confiables respecto a si la prostatectomia radical
comparada con radioterapia con o sin supresion
androgénica era superior muestra que las diferencias
a 10 anos hablando de supervivencia causal
especifica son menores al 1%. Se requiere mayor
evidencia al respecto.

Tanto la prostatectomia radical como la radioterapia
son opciones de tratamiento en pacientes con cancer
de préstata clinicamente localizado.

Radioterapia

La radioterapia continla siendo un acercamiento
curativo valido para el tratamiento del cancer de
préstata. Los avances tecnoldgicos en las Gltimas dos
décadas han permitido una aplicacion segura de dosis
cada vez mayores de radioterapia y, a la vez, poder
evitar tejidos adyacentes de importancia. Los
desenlaces a corto y mediano plazo han mejorado, y
la suma de la manipulacién enddcrina tanto antes
(neoadyuvante) como después (adyuvante) de la
terapia curativa ha mostrado un impacto sustancial.

En el ensayo aleatorizado SPCG-7 de tratamiento de
supresion androgénica con o sin radioterapia local se
demostré un beneficio en la supervivencia absoluta
del 10% a los 7 afnos en pacientes con cancer de
prostata localmente avanzado.

Se sugiere afadir radioterapia al tratamiento
endécrino en pacientes con cancer de prostata
localmente avanzado o de alto riesgo para aumentar
Su supervivencia.

Braquiterapia
La braquiterapia es la implantacion de fuentes
radiactivas directamente en la glandula, lo que

permite la concentracion de altas dosis de radiacién
directamente en la préstata, intentando minimizar la
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radiaciéon en los 6rganos vecinos, permite una mayor
dosis de irradiacion en el objetivo y menos dosis en el
tejido circundante normal, particularmente el recto.
Cuando ocurren complicaciones rectales pueden ser
muy severas.

Un estudio retrospectivo en 2,228 hombres muestra
en el analisis multivariado que el tratamiento inicial
con cirugia se asocia con una mejoria en cuanto a la
mortalidad especifica por cancer de prostata y por
mortalidad por cualquier causa comparada con el
tratamiento inicial con radiacion (HR 0.37; 1C95%,
0.19-0.74; p=0.005y HR 0.41;1C95%, 0.24 - 0.70;
p = 0.001)

2++
NICE
Huang H, 2018

Una revision sistematica para evaluar el impacto de
tratamientos primarios con intenciéon curativa en
pacientes con cancer de préstata localizado muestra

. : P 1++
que no hubo diferencias significativas entre la NICE
prostatectomia radical, la radioterapia externa y la ;

. . iy Avila M, 2018

braquiterapia en cuanto a funcion sexual,
incontinencia urinaria, transito intestinal y sintomas
irritativos-obstructivos urinarios.
Un metaanalisis de 84 estudios retrospectivos cuyo
objetivo fue comparar desenlaces oncologicos de la 144
prostatectomia radical comparada con braquiterapia NICE
no mostré diferencias significativas entre recurrencia .

e . Cozzi G, 2017
bioquimica, la mortalidad para todas las causas y la
mortalidad especifica por cancer de prostata.
La braquiterapia y la prostatectomia radical A
muestran  desenlaces  oncolégicos  similares., NICE

especialmente en pacientes con riesgo intermedio y Cozzi G, 2017
alto, con una ligera ventaja para la cirugia en cuanto AvilaM, 2018

a supervivencia, por lo que se sugiere dar consejeria B
personalizada respecto a las ventajas y desventajas NICE
de los tratamientos. Huang H, 2018

2.6. Tratamiento de enfermedad local avanzada y de alto
riesgo

En pacientes con diagnéstico reciente de cancer de préstata sen qué

etapas el bloqueo hormonal ha demostrado utilidad para mejorar los
resultados oncolégicos?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

27




ostico y tratamiento del cancer de préstata

Un ensayo clinico aleatorizado que incluyé 818

pacientes con cancer de prostata localmente

avanzado que fueron asignados aleatoriamente para

recibir radioterapia Unicamente, radioterapia mas 3

meses de bloqueo andrégeno combinado vy 1++
neoadyuvante, o radioterapia mas 6 meses de NICE
bloqgueo andrégeno combinado, mostr6 que el Denham JW, 2011
tratamiento hormonal durante 6 meses, comparado

solamente con radioterapia, disminuyé de forma

significativa la mortalidad por cualquier causa (HR

0.63,0.48 2 0.83).

En un ensayo clinico controlado aleatorizado que

incluyé 8,610 pacientes, de los cuales 456

presentaban una enfermedad en estadio T2-4, 1++
encontré6 mejoria en la mortalidad a 10 afos por NICE
cancer de préstata con la adicion de 4 meses de Roach M, 2008
neoadyuvante y de bloqueo andrégeno y radioterapia

(23% vs 36%, p=0.01).

Un ensayo clinico (RTOG 9202) de 1554 pacientes
que aleatorizé a los pacientes para recibir entre 4 y
28 meses de bloqueo androgénico mas radioterapia
mostré que anadir bloqueo androgénico adyuvante
mejoraba la supervivencia en aquellos con una escala
de Gleason de 8 2 10 (81% vs 70.7%, p=0.044).

1++
NICE
Hanks GE, 2003

Otro ensayo clinico (EORTC) que aleatorizd 970
hombres con enfermedad localmente avanzada con
tratamiento de deprivacion androgénica y que

o . . - - 1++

recibieron radioterapia radical por un tiempo de entre
z . ~ NICE
6 y 36 meses mostré que la mortalidad a los 5 afos
iy o Bolla M, 2009

para la supresion a corto y largo plazo fue de 19% y
15.2% respectivamente. (HR 1.42, IC 95%, 1.09 a
1.85)
Se recomienda el bloqueo androgénico y el bloqueo A
neoadyuvante por 4 a 6 meses en hombres que NICE

reciben radioterapia radical para enfermedad de alto
riesgo, y se debe considerar en hombres con riesgo
medio.

Denham JW, 2011
Roach M, 2008

Se recomienda el bloqueo androgénico adyuvante,
por 2 a 3 anos, en hombres que reciben tratamiento
hormonal neoadyuvante y radioterapia radical, que
presentan un alto riesgo de mortalidad por cancer de
prostata.

A
NICE
Hanks GE, 2003
Bolla M, 2009
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Una revision sistematica de 11 ensayos clinicos con
un total de 3,060 participantes para evaluar los
efectos del tratamiento con antiandrégenos no
esteroideos (bicalutamida, flutamida, nilutamida)
comparados con agonistas de la hormona liberadora
de luteinizante o monoterapia con castracion
quirdrgica para el tratamiento de etapas avanzadas
de cancer de préstata sensible a hormonas muestra
que los antinadrégenos no esteroideos llevaron a una
menor tasa de supervivencia y una mayor progresion
clinica asi como a falla en el tratamiento. Ademas,
aumentaron el riesgo de suspender el tratamiento
debido a los eventos adversos e incrementaron el
riesgo de dolor en mamas y de ginecomastia.

1++
NICE
Kunath F, 2015

El uso de anti-andrégenos no esteroideos como

monoterapia en lugar de castracion médica o

quirdrgica es menos eficaz para tratar pacientes con A
cancer de prostata avanzado tomando en cuenta la NICE
supervivencia, progresion clinica, falla al tratamiento Kunath F, 2015

y de suspension del tratamiento como resultado de

eventos adversos.

Enfermedad avanzada/metastasica

Se ha estudiado la adicion de un antagonista de
receptor de androégenos junto con terapia de
supresion hormonal. Varios meta analisis de ensayos
clinicos aleatorizados muestran que utilizando un
receptor de andrégenos no esteroideo encontraron
una ventaja en la supervivencia. (27.6% vs 24.7%,
p=0.005) Este modesto beneficio se considera
insuficiente para justificar el tratamiento combinado
(terapia de supresion hormonal mas un antagonista
de receptor de andrégenos).

1++
NICE

Un ensayo clinico encontré que el docetaxel mejord

la supervivencia global (HR 0.61, 95% Cl 0.47—-0.80).

El tamano del efecto fue consistente para todos los 1++
subgrupos. Por ejemplo, el HR para la supervivencia NICE
global fue de 0.63 (0.45 a 0.81) en hombres con Sweeney C, 2014
enfermedad de volumen alto, y de 0.63 (0.34a1.17)

para aquellos con enfermedad de bajo volumen.

Los hallazgos de un ensayo clinico, abierto,

multicéntrico, fase Ill; en el que se comparo la terapia

de deprivacion de andrégenos (TDA)mas doxetacel 1+
versus solo terapia de deprivacion de andrégenos, NICE
mostrd que posterior a un seguimiento de 50 meses, Gravis G, 2013

la mediana de supervivencia global fue de 58.9 meses

(IC95% 50.8-69.1) en el grupo que recibié TDA mas

docetaxel y 54.2 meses (42.2- no alcanzado) en el
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TDA solo (cociente de riesgo 1.01, IC95% 0O .75-
1.36).

Otro ensayo clinico en una poblacion de 2,000
pacientes, mostré un beneficio para la supervivencia
y para la supervivencia libre de progresion de
enfermedad, al afadir docetaxel a la terapia de
supresion hormonal.

Se recomienda la terapia de supresion androgénica
como primera linea de tratamiento de enfermedad
metastasica que no ha recibido tratamiento
hormonal.

Se debe informar a los pacientes que inician terapia
de supresién androgénica que el ejercicio constante
reduce el cansancio y mejora la calidad de vida.

Se recomienda afadir Docetaxel al tratamiento de
supresion androgénica como primera linea de
tratamiento de enfermedad metastasica, que no ha
recibido tratamiento hormonal previo, en pacientes
aptos para quimioterapia.

Orquiectomia

Un estudio para evaluar la calidad de vida de
pacientes con cancer de prostata avanzado que
fueron sometidos a orquiectomia subcapsular
bilateral contra orquiectomia total bilateral no
encontr6 diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a las escalas de calidad de vida y a nivel
psicologico.

No se encuentra evidencia de superioridad de las
técnicas quirdrgicas descritas en cuanto a calidad de
vida y a nivel psicolégico, se sugiere comentar con el
paciente ventajas y desventajas de ambas.

Un estudio retrospectivo para investigar la asociacion
de la terapia de supresion androgénica con los
eventos cardiovasculares muestra que no hubo
diferencias significativas entre los pacientes que
recibieron agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (0.56, IC 95%, 0.55 a 0.57) y los que
fuero orquiectomizados. (0.52,1C95%, 0.50 a 0.54).
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No hay evidencia de que la realizacion de
orquiectomia provoque una mayor cantidad de

eventos cardiovasculares. Continda siendo la opcién B

mas costo efectivo pero ha caido su uso por las NICE
consecuencias psicolégicas de la mutilacion en el Thomsen FB, 2017
hombre.

Agonistas GNRH o LHRH (Leuprolida, Goserelin,
Triptorelina)

Un estudio prospectivo en 60 pacientes que evalud la
eficacia de leuprolide 3.75 mg, leuprolide 7.5 mg y
goserelina de 3.6 mg para disminuir la testosterona
sérica, encontr6 que no habia diferencias
significativas en los niveles de castracion, solo
leuprolide de 7.5 mg presentdé mejores resultados
(punto de corte < 20 ng/ml)

2++
NICE
Dias Silva E, 2012

No se encuentran diferencias significativas entre el

uso de leuprolida y goserelina; se sugiere tener

precaucion al utilizarlos en pacientes con lesiones B
vertebrales, retencion urinaria o hidronefrosis, porque NICE
activan LHRH produciendo un efecto “flare”, que Dias SilvaE, 2012
aumenta la testosterona por 4 a 7 dias.

Antagonista de LHRH

El Degarelix tiene como principal ventaja evitar el

fenomeno de flare ya que baja rapidamente los

niveles de testosterona (a los 3 dias, el 96% de

pacientes tiene niveles plasmaticos de castracion de

testosterona). Una revision sistematica con meta

analisis muestra que el Degarelix fue superior a los 1++
agonistas de hormona liberadora de gonadotropina NICE
en cuanto a la presentacion de efectos Sciarra A, 2016
cardiovasculares severos (1.6% vs 3.6), y se presento

una mayor cantidad de eventos adversos con

Degarelix (61.4%) comparado con los agonistas

(58.8%).

Se sugiere considerar el uso de Degarelix en
pacientes en quienes se requiera un efecto rapido,
con cancer de préstata avanzado y muy sintomatico,
enfermedad oésea extensa y riesgo de eventos
musculo esqueléticos.

A
NICE
Sciarra A, 2016

31



Diagnostico y tratamiento del cancer de prostata

Antiandrogenos (Flutamida y Bicalutamida)

Una revision sistematica con meta analisis de 11
ensayos clinicos con 3060 pacientes concluyd que la
utilizacion de monoterapia con antiandrégenos no
esteroideos, es menos efectiva en términos de
supervivencia (HR 1.24, IC 95% 1.05 a 1.48),
progresion clinica (RR 1.14, IC 95%, 1.04 a 1.25),
falla al tratamiento (RR 1.14, IC 95%, 1.05 a 1.24)
debido a los efectos adversos.

1++
NICE
Kunath F, 2014

No estan recomendados como monoterapia en
cancer de préstata avanzado porque son inferiores a
la orquiectomia.

A
NICE
Kunath F, 2014

2.7. Diagnostico de Cancer de prostata resistente a
castracion

En pacientes con diagnostico de cancer de proéstata ;la determinacion de
testosterona sérica es la mejor prueba para establecer adecuadamente
la resistencia a la castracion?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El cancer de prostata resistente a la castracion no
tiene una definicion Unica, la mas aceptada es la de
aquellos pacientes con evidencia de progresion de la
enfermedad (ej. Incremento en los niveles de
antigeno prostatico especifico, metastasis nuevas,
progresion de metastasis existentes) mientras son
tratados con privacion hormonal. En algunos ensayos
clinicos, se defini6 como un nivel sérico de antigeno
prostatico especifico > 2 ng/ml y que continla
elevandose durante un mes.

4
NICE
Virgo K, 2017

Los pacientes con cancer de préstata resistente a la

castracion son aquellos enfermos que presentan

progresion de la enfermedad clinica (aumento de 4
tamafio o nimero de metastasis 0seas o de partes NICE
blandas) como de APE (tres ascensos consecutivos Guia Clinica AUGE 2015
separados al menos por 2 semanas), asociados a

niveles de testosterona < a 50-20 ng/dl.

Los criterios que definen el cancer de préstata
resistente a la castracion son:

e Tres elevaciones consecutivas de PSA,

separadas por al menos una semana, con dos

4
NICE
Cézar Olmo J, 2014
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incrementos del 50% sobre el nadir y siempre
que este incremento de lugar a un PSA mayor
de 2 ng/ml.

e Niveles de testosterona inferiores a 50 ng/dl
o 1.7 nmol/I.

e Progresion de lesiones o6seas = 2 en
gammagrafia 6sea o progresion de lesiones
de tejidos blandos segun los criterios RECIST.

Un estudio de cohorte que incluyé 1,091

participantes para analizar si la LH sérica refleja

mejor que la testosterona sérica la actividad de los

agonistas LH-RH muestra que la LH sérica es mas 2++
precisa que la testosterona sérica. La hormona NICE
luteinizante sérica presenta una sensibilidad de 98.4, Morote J, 2017

y una especificidad de 100 comparada con la

testosterona sérica que muestra una sensibilidad de

84.1 y una especificidad de 35.3.

Se recomienda utilizar la medicién de hormona
luteinizante para evaluar la eficacia de la castracion
médica en los pacientes con cancer de prostata.

B
NICE
Morote J, 2017

2.8. Tratamiento en pacientes con resistencia a la
castracion

En pacientes con cancer de prostata resistentes a castracion con niveles
séricos de testosterona menor a 50 ng/dl ;cudl es la utilidad del uso de
andlogos GnRh?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Dos ensayos clinicos, uno con 205 pacientes y otro
con 341 pacientes, muestran un beneficio marginal
en la supervivencia en pacientes con cancer de
préstata resistente a castracion al continuar con los
analogos LHRH durante el tratamiento de segunda y
tercera linea.

]
SEOM
Cassinello J, 2018

Se debe continuar la administracion de analogos
LHRH en pacientes con cancer de préstata resistente
a castracion.

C
SEOM
Cassinello J, 2018
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Un estudio de cohorte retrospectivo de 108
pacientes que comparé el tratamiento de pacientes
con antagonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina con pacientes que fueron cambiados a
tratamiento con agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropina encontrd que la supervivencia a los
5 afhos fue mayor en el grupo tratado con agonistas
GNRH (96.6% vs 74.1%); la supervivencia cancer
especifica a los 5 anos también fue superior en el
grupo tratado con agonistas (100% vs 84.6%).

Un estudio retrospectivo cuyo objetivo fue evaluar el
riesgo cardiovascular en pacientes castrados via
quirdrgica comparados con los que fueron tratados
con agonistas de Ila hormona liberadora de
gonadotropina muestra que hubo mas eventos
cardiovasculares en el grupo orquiectomizado (HR
1.4, IC 95%, 1.04 a 1.88), particularmente en
pacientes mayores de 65 afios, que tenian
hipertension, un score de comorbilidad de Charlson
>3, y un historial previo de infarto al miocardio, ictus
o insuficiencia cardiaca.

Se sugiere utilizar analogos de GNRH en el
tratamiento de pacientes con cancer de prostata
resistente a la castracion.

Corticoides

Los corticosteroides disminuyen la produccion
adrenal de andrégenos y llevan a una buena
respuesta clinica y bioquimica. Un ensayo clinico para
comparar la actividad de la prednisolona y la
dexametasona en el cancer de prostata resistente a
la castracion encontré que la tasa de respuesta del
antigeno  prostatico fue superior con la
dexametasona (0.5 mg/dia) que con prednisolona (5
mg dos veces al dia).

Se sugiere utilizar dexametasona en lugar de
prednisolona en pacientes con cancer de préstata
resistente a la castracion como tratamiento
hormonal de segunda linea.

Abiraterona
Actia bloqueando el complejo 17 del citocromo
P450, inhibiendo la sintesis de testosterona a todo

nivel (testicular, adrenal y tumoral). Un meta analisis
en red muestra que la combinaciéon de acetato de
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abiraterona mas prednisona mas la terapia de
supresion androgénica son tan efectivos como el
docetaxel mas terapia de supresion androgénica para
reducir el riesgo de muerte y la combinacion de
abiraterona mas prednisona mas terapia de supresion
androgénica es mejor para prevenir la progresion de
la enfermedad y mejorar la calidad de vida en
pacientes con cancer de prostata metastasico
sensible a hormonas.

Se sugiere utilizar la abiraterona en pacientes con
cancer de préstata avanzado con las siguientes
caracteristicas:

e Alto riesgo (cancer con un puntaje de
Gleason alto, que se ha propagado a varios
lugares en los huesos, o se ha propagado a
otros 6rganos)

e Resistente a castracion (el tumor canceroso
que continGa desarrollandose a pesar de los
bajos niveles de testosterona debido ya sea a
un agonista de LHRH, antagonista de LHRH, o
a orquiectomia)

A
NICE
Feyerabend S, 2018

Se sugiere considerar el uso de abiraterona en Punto de buena practica
pacientes con:

e Metastasis 6seas o ganglionares

e Sin metastasis viscerales

e Buen estado general

e Asintomaticos o levemente sintomaticos

e APE-DT > 55 dias

Enzalutamida

Bloquea los tres pasos fundamentales de Ia
sefalizacion del receptor androgénico, que se ven
frecuentemente alterados en el CPRC:
e Inhibicion competitiva de la unién de los 4
androgenos al receptor androgénico NICE
e Inhibe Ila translocaciéon nuclear de los Guia AUGE 2015
receptores activados
e Inhibe la interaccion del receptor activado con

el DNA

Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, con 1401

pacientes, para corroborar si Enzalutamida retrasa las

metastasis en hombres con cancer de préstata 1++
resistente a la castracibn no metastasico y con NICE
niveles de APE rapidamente progresivos, demostré6 Hussain M, 2018
que el tratamiento con enzalutamida redujo en un

71% el riesgo de metastasis y muerte.
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Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
comparado con placebo, para reportar el efecto de
enzalutamida en la calidad de vida, en el dolor, y en
eventos 6seos muestra que mejora la supervivencia
comparado con placebo y retrasa la aparicion de
eventos 6seos en hombres que no han recibido
quimioterapia y presentan cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion.

Se sugiere considerar la administracion de
Enzalutamida post quimioterapia con Docetaxel, asi
como en pacientes metastasicos con progresion
luego de hormonoterapia de primera linea previa a la
quimoterapia.

Sipuleucel T

Sipuleucel-T es una inmunoterapia celular autéloga y
la primera vacuna terapéutica aprobada por la FDA.
Para crear la vacuna, las células dendriticas del
paciente se cultivan, se cargan con un antigeno
especifico ex vivo, y se introducen nuevamente al
paciente para inducir una respuesta inmune.
Sipuleucel-T es la dnica inmunoterapia que ha
mostrado mejorar la supervivencia en el cancer de
prostata. Actualmente se indica en pacientes
asintomaticos o con poca sintomatologia, ya que no
ha demostrado un efecto directo en el cancer.

El Unico estudio de costo efectividad hasta el
momento muestra una certeza de 96.5% de no ser
costo efectivo.

Radium 223

Radium 223, un emisor alfa dirigido a hueso, se probd
contra placebo en un ensayo clinico aleatorizado con
900 pacientes con cancer de préstata resistente a
castracion y con sintomatologia 6sea. El Radium 223
mejord la supervivencia (HR 0.70; IC 95%, 0.58—
0.83) y el tiempo de aparicion del primer evento 6seo
sintomatico. (HR 0.66; IC 95%, 0.52-0.83). Los
efectos adversos incluyen mielo-supresion,
particularmente trombocitopenia, y diarrea.

Radium 223, un calcio-mimético buscador de hueso,
se acumula en areas de hidroxiapatita que rodean
lesiones tumorales y se une selectivamente a las
areas de recambio 6seo aumentado. Prolonga la
supervivencia y retrasa el tiempo de aparicion del
primer evento 6seo en hombres con cancer de
prostata resistente a la castracion, con metastasis
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Oseas sintomaticas, y sin metastasis viscerales.

Se debe considerar de forma temprana en el
tratamiento de pacientes con cancer de prostata
resistente a la castracion y con metastasis 6seas.

D
NICE
Parker C, 2018
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3. ANEXOS

3.1. Diagramas de flujo

3.1.1. Algoritmos

Algoritmo 1. Tratamiento de Cancer de Prostata Localizado

Tratamiento de Cancer de
Préstata Localizado

Clasificar segun Riesgo

Alto Riesgo
e T2c-T3
. PSA > 20 ng/
dl
e Gleason 8-10

Bajo Riesgo Riesgo Intermedio
A A
e Tl-T2a e T2b
¢ PSA<10ng/dl e PSA10-20 ng/dl
e  Gleason 6 o menor e Gleason7
- Viglancia activa . Prostatectomia radical .
gl . (considerar linfadenectomia
. Vigilancia expectante élvica)
. Prostatectomia radical pelvi .
. ; . Radioterapia externa (evaluar .
e Radioterapia externa - L
. - terapia de privacion
. Braquiterapia

androgénica)

Radioterapia externa con
terapia de privacion
androgénica
Prostatectomia radical con
linfadenectomia pélvica
extendida
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Algoritmo 2. Tratamiento de Cancer de Prostata resistente a la Castracion

Tratamiento de Cancer de
Prostata Resistente a la

Castracion
|
Maniobras hormonale; NO Metastasis
No ofrecer otras alternativas
Sl
¢Cudl es su
estado general?
y A
Buen estado general Mal estado general
ECOGO0-1 ECOG>2

¢presenta
intomatologia2

épresenta

intomatologia2
NO

Sl

Sl NO
Dolor, progresion rapida ) Abiraterona
(APE DT < 55 ml), Ablraterona Enzalutamida Monitoreo
. . Enzalutamida . A . .
metdstasis viscerales, . Radium 223 (s6lo Antiandrégenos
Sipuleucel - T ”
con mets. Oseas)

Abiraterona

Gleason > 8
I
Docetaxel
¢ Progresa? NO NO ¢ Progresa? ¢ Progresa? NO Contm_ua
manejo manejo
si sI 3
NO ¢Progresa? *
Docetaxel Enzalutamida
SI
. I I
Abiraterona,
Enzalutamida, Continta
d ; ? J— ; ? -
Cabazitaxel ¢ Progresa? NO manejo NO ¢ Progresa? NO
Radium 223, (met.
|

Oseas y sin met.
S
1

Viscerales) Sl
)

Tratamiento
paliativo

Continta
manejo

Contintia
manejo

Cabazitaxel (evaluar Tratamiento

retratamiento con Abiraterona —

Enzalutamida)
NO: ¢ Progresa?
SI
\ 4

Tratamiento paliativo
(considerar retratamiento con
Docetaxel, Abiraterona o
Enzalutamida)

paliativo

Continta
manejo
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3.2. Cuadros o figuras

Cuadro 1. Causas benignas de elevacion de antigeno prostatico

Hiperplasia prostatica benigna
Prostatitis aguda

Inflamacién subclinica

Biopsia prostatica

Cistoscopia

Reseccion transuretral de la préstata
Retencién urinaria

Eyaculacion

Examen digito rectal

Trauma perineal

Infarto prostatico

Cuadro 2. Grupos de riesgo para cancer de prostata localizado

Bajo riesgo T1-T2ay GS < 6 y antigeno_prostatico < 10
Riesgo intermedio T2b y/0 GS7 y/o antigeno prostatico 10-20
Alto riesgo >T2c 0 GS8-10 o antigeno prostatico > 20

Cuadro 3. Resumen de estadificacion de cancer de prostata

Tumor Primario

Tx | El tumor primario no puede ser evaluado

TO | No hay evidencia de tumor primario

T1 | Tumor clinicamente no visible ni palpable ni visible por imagenologia

T1la | Tumor resultado de un hallazgo histolégico incidental en el 5% o menos del tejido resecado
T1b | Tumor resultado de un hallazgo histolégico incidental en el 5% o mas del tejido resecado
T1lc | Tumor identificado por medio de una biopsia por aguja (Ej. Por un antigeno prostatico
elevado)

T2 Tumor confinado dentro de la préstata

T2a | Tumor que involucra la mitad de un Iébulo 0 menos

T2b | Tumor que involucra mas de la mitad de un I6bulo pero no ambos l6bulos
T2c | Tumor que involucra ambos lébulos

T3 | Tumor que se extiende a la capsula prostatica
T3a | Extension extracapsular (unilateral o bilateral)
T3b | Tumor que invade la vesicula seminal

T4 | Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes diferentes a la vesicula seminal, como el
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esfinter externo, el recto, la vejiga, los mulsculos elevadores, y/o la pared pélvica.

Nodulos linfaticos regionales

Los nodulos linfaticos regionales no fueron evaluados
NO No hay metastasis a los nddulos linfaticos regionales
N1 | Metastasis en nddulos regionales

Metasta5|s a distancia

No hay metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

M1a | Nédulos linfaticos no regionales

M1b | Huesos

M1c | Otros sitios con o sin enfermedad 6sea

Antigeno prostatico especifico (PSA)

Los valores de PSA se utilizan para asignar esta categoria

Valores de PSA
<10

>10< 20

<20

>20

Cualquier valor

Grupos de Grado Histolégico

Recientemente, el sistema Gleason se ha comprimido en los llamados Grupos de Grado

Grupo de Grado Score de Gleason Patron de Gleason
1 <6 <3+3
2 7 3+4
3 7 4+3
4 8 44+4,3+55+3
5 9610 4+55+4,05+5

Fuente: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer International
Publishing.

Cuadro 4. Etapa de Grupos de pronéstico TNM de Cancer de Préstata de la AJCC UICC
2017

Cuando la T YlaNes.. YlaMes.. Y el antigeno Y el Grado de Entonces la

es... prostatico Grupo es... etapa de
especifico es... Grupos es...

cTla-c,cT2a | NO MO <10 1 1

pT2 NO MO <10 1 1

cTla-c, cT2a, | NO MO 210 <20 1 A

pT2

41



Diagnostico y tratamiento del cancer de prostata

cT2b-c NO MO <20 1 A
T1-2 NO MO <20 2 1B
T1-2 NO MO <20 3 |[@
T1-2 NO MO <20 4 |[@
T1-2 NO MO >20 1-4 A
T3-4 NO MO Cualquiera 1-4 B
Cualquier T NO MO Cualquiera 5 lc
Cualquier T N1 MO Cualquiera Cualquiera IVA
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquiera Cualquiera IVB

Nota: Cuando tanto el antigeno prostatico especifico o el Grupo de Grado no esta disponible, el
agrupamiento se debe determinar por la categoria T y/o por el antigeno prostatico especifico o el
Grupo de Grado segun disponibilidad.

TNM: Tumor, nédulo, metastasis; AJCC: American Joint Committee on Cancer; UICC: Union for
International Cancer Control; PSA: prostate.specific antigen (antigeno prostatico especifico)

Fuente: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer International
Publishing.

Cuadro 5. Estratificacion de riesgo pretratamiento del Cancer de Prostata

Grupo de riesgo Etapa clinica Escala de Gleason PSA sérico
Grupos de riesgo estandar
Bajo riesgo TlcaT2a <6 <10 ng/ml
Riesgo intermedio T2b-T2c 7 10220 ng/ml
Alto riesgo T3a 8alo0 >20 ng/ml
Bajo riesgo <T2a <6 <10 ng/ml
Riesgo intermedio Un factor de riesgo elevado; Etapa clinica >T2a, Escala de Gleason >7,
PSA >10 ng/ml
Alto riesgo Dos factores de riesgo elevados

T1c: tumor identificado por biopsia por aguja (Ej. Por PSA elevado)

T2a: el tumor involucra una mitad de un I6bulo 0 menos

T2b: el tumor involucre mas de una mitad de uno de los I6bulos pero no ambos l6bulos
T2c: el tumor involucra ambos lébulos

T3a: Extension extraprostatica
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Cuadro 6. Estrategias de Tratamiento por Etapas.

Enfermedad localizada

Bajo Riesgo Vigilancia activa
Braquiterapia
Prostatectomia radical
Radioterapia radical

Riesgo intermedio Vigilancia activa

Braquiterapia

Prostatectomia radical

Radioterapia radical + tratamiento de supresion
hormonal neoadyuvante

Altoriesgo Terapia de supresion hormonal neoadyuvante +
radioterapia radical + terapia de supresion
hormonal adyuvante, prostatectomia radical +
linfadenectomia pélvica

Enfermedad localmente avanzada

Terapia de supresion hormonal neoadyuvante +
radioterapia radical + terapia de supresion
hormonal adyuvante, prostatectomia radical +
linfadenectomia pélvica

Enfermedad metastasica

No expuestos a hormonas Terapia de supresion hormonal

Resistente a castracion (primera linea) Abiraterona
Docetaxel
Enzalutamida
Radium-223
Sipuleucel-T

Segunda linea (post Docetaxel) Abiraterona

Cabazitaxel

Enzalutamida

Radium-223

Fuente y modificado de: Parker C, Gillessen S, Heidenreich A, Horwich A, Cancer of the prostate:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 00:
1-9, 2015
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Cuadro 7. Ventajas de las principales opciones de tratamiento para Cancer de Prostata
temprano

External beam radiation therapy (EBRT) Radioterapia externa

Control del cancer eficaz a largo plazo con tratamientos de dosis altas

Muy bajo riesgo de incontinencia urinaria

Disponible para la cura de pacientes para un amplio margen de edades y para aquellos con
comorbilidad significativa

Braquiterapia

Los porcentajes de control del cancer se presentan como iguales a cirugia y al EBRT para tumores
confinados a los érganos

Mas rapido que EBRT (un solo tratamiento)

Disponible para la cura de pacientes para un amplio margen de edades y en aquellos con alguna
comorbilidad

Prostatectomia radical

Control de cancer eficaz a largo plazo

Las predicciones pronoésticas pueden ser mas precisas basadas en las caracteristicas patologicas
del espécimen

La diseccion de los nddulos linfaticos pélvicos es posible a través de la misma incision

El fracaso de los niveles de PSA es facil de detectar

Vigilancia activa

Reduce el sobretratamiento

Evita o pospone complicaciones asociadas al tratamiento

No tiene efecto en actividades sociales o de trabajo

Fuente y modificado de: Vogelzang NJ, Scardino PT, Shipley WU, et al. Comprehensive textbook
of genitourinary oncology, 3rd Edition, Lippincott Williams & Wilkins 2005.

Cuadro 8. Desventajas de las principales opciones de tratamiento para Cancer de
Prostata temprano

EBRT Radioterapia externa

Riesgo significativo de disfuncion eréctil

Falta remocion de noédulos linfaticos; los sintomas rectales tardios son mas comunes que con
braquiterapia o prostatectomia radical

No esta disponible el conocer posibles metastasis a nddulos linfaticos

Alrededor de la mitad de los pacientes presentan algunos sintomas temporales vesicales o
intestinales durante el tratamiento

Braquiterapia

Riesgo significativo de disfuncion eréctil

Falta de remocion de ndédulos linfaticos; No esta disponible el conocer posibles metastasis a
nédulos linfaticos

Alrededor de la mitad de los pacientes presentan algunos sintomas temporales vesicales o
intestinales durante el tratamiento

Prostatectomia radical
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Riesgo significativo de disfuncion eréctil
Riesgo de morbilidad

Bajo riesgo de incontinencia a largo plazo
Vigilancia activa
El tumor puede progresar mas alla de la posibilidad de curacién

El tratamiento tardio puede resultar en una mayor cantidad de eventos adversos
El vivir con un cancer no tratado puede causar ansiedad

Fuente y modificado de: Vogelzang NJ, Scardino PT, Shipley WU, et al. Comprehensive textbook
of genitourinary oncology, 3rd Edition, Lippincott Williams & Wilkins 2005

Cuadro 9. Contraindicaciones relativas de las principales opciones de tratamiento para
Cancer de Préstata temprano

EBRT Radioterapia Externa

Irradiacion pélvica previa
Enfermedad inflamatoria activa del recto
Muy baja capacidad vesical

Diarrea severa o cronica de cualquier causa
Braquiterapia

Irradiacién pélvica previa

Glandula de gran volumen

Sintomas de retencién importantes
Carga tumoral de alto grado*

Diarrea cronica moderada o severa
Enfermedad inflamatoria activa del recto
Alto riesgo medico operativo
Vejiga neurogénica

Vigilancia activa

Pacientes con gran ansiedad respecto al cancer de préstata

Tumores de alto grado (> Gleason 6); descartar etapa T1c

Supervivencia esperada prolongada

*Se puede indicar braquiterapia en combinacién con Radioterapia Externa

Fuente y modificado de: Vogelzang NJ, Scardino PT, Shipley WU, et al. Comprehensive textbook
of genitourinary oncology, 3rd Edition. Lippincott Williams & Wilkins 2005.
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Cuadro 10. Sistema de clasificacion por grupo y grado ISUP (International Society of
Urological Pathology)

Grupo y grado Patron y escala de Gleason

1 Grado 6 (3 + 3)

Grado 7 (3 + 4)

Grado 7 (4 + 3)
Grado8(4+4,3+505+3)
Grado9610(4+5,5+4,05+5)

v WIN

Fuente y adaptado de: Epstein ]I, Egevad L, Amin MB, et al. The 2014 International Society of
Urological Pathology (ISUP) Consensus Conference on Gleason Grading of Prostatic Carcinoma:
Definition of Grading Patterns and Proposal for a New Grading System. Am J Surg Pathol 2016;
40:244.

Cuadro 11. Los efectos de la terapia de privaciéon androgénica en los factores de riesgo
cardiacos

Desenlace Hallazgos Comentarios
Obesidad Incremento en grasa corporal La acumulaciéon de grasa
predomina en grasa
subcutanea
Lipidos en suero Incremento en colesterol LDL vy | El colesterol HDL también
triglicéridos incrementa
Sensibilidad a insulina | Incremento en la insulina plasmatica en | Pequefio incremento en la
ayunas y decremento en la sensibilidad | hemoglobina glucosilada
a lainsulina

Fuente y modificado de: Levine GN, D'Amico AV, Berger P, et al. Androgen-deprivation therapy
in prostate cancer and cardiovascular risk: a science advisory from the American Heart
Association, American Cancer Society, and American Urological Association: endorsed by the
American Society for Radiation Oncology. Circulation 2010; 121:833.
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3.3. Listado de Recursos

3.3.1. Tabla de Medicamentos

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento del Cancer de Prostata del Cuadro Basico y Catalogo de
Insumos del Sector Salud:

CUADRO BASICO DE MEDICAMENTOS

CLAVE PRINCIPIO Dosis PRESENTACION TIEMPO EFECTOS INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES
ACTIVO RECOMENDADA ADVERSOS

010.000.5440.00 BICALUTAMIDA Oral. TABLETA Indefinido  Enrojecimiento Interfiere la Hipersensibilidad al
Adultos: 50 mg Cada tableta contiene: facial, diaforesis, accién de farmaco, insuficiencia
cada 24 hrs,ala Bicalutamida 50 mg. hipertension, cumarinicos por  hepatica.
misma hora. Envase con 14 tabletas. nicturia, lo que deberan
hematuria, practicarse
010.000.5440.01 Envase con 28 tabletas. ginecomastia, tiempos de
impotencia, protombina
dolor mamario, seriados.
fracturas
patoldgicas,
edema
periférico,
anemia
hipocromica,
cefalea, nausea,
diarrea, en
ocasiones
melena,
hemorragia
rectal.
010.000.5970.00 DEGARELIX Subcutanea. SOLUCION INYECTABLE Indefinido Bochornos e No se han Hipersensibilidad al
Adultos: Dosisde  Cada frasco ampula con incremento en el llevado a cabo farmaco.
inicio: 240 mg liofilizado contiene: peso corporal estudios de Precauciones:
administrados en Degarelix 120 mg (25% Yy 7%). interaccion Pacientes con historia
dos Envase con dos frascos Dolor, eritemae  producto de trastornos
inyecciones de ampula con liofilizado y inflamacién en el farmacéutico- psicéticos. En
120 dos frascos sitio de la producto pacientes que desean
mg cada una. ampula con 6 ml de inyeccion. No se  farmacéutico. concebir se debera
Dosis de diluyente cada uno, 2 requiere de interrumpir el

mantenimientoad
ministracion

jeringas, 2 agujas
para reconstitucion y 2
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debido a que no

tratamiento, siempre
y cuando exista una



010.000.5970.01

mensual 80 mg.
La primera dosis
de
mantenimiento
debe

ser administrada
un

mes después de la
dosis de inicio.

010.000.5443.00 ESTRAMUSTINA Oral.

Adultos: 600
mg/m2 de
superficie
corporal/dia, en
tres tomas, una
hora

antes 6 2 horas
después de los
alimentos.

agujas para inyeccion.
Envase con dos frascos
ampula con liofilizado, 2
jeringas

prellenadas con 3 ml de
diluyente, 2 adaptadores,
2 émbolos,

y 2 agujas estériles.

SOLUCION INYECTABLE
Cada frasco ampula con
liofilizado contiene:
Degarelix 80 mg
Envase con un frascos

ampula con liofilizado y un

frasco

ampula con 6 ml de
diluyente, 1 jeringa, 1
aguja para
reconstitucion y 1 aguja
para inyeccion.

Envase con un frascos

ampula con liofilizado, una

jeringa
prellenada con 4.2 ml de

diluyente, 1 adaptador de

frasco

ampula, 1 émbolo, y una
aguja estéril.

CAPSULA

Cada capsula contiene:
Fosfato

sédico de estramustina
equivalente a 140 mg de
fosfato de

estramustina.

Envase con 100 capsulas.
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produce el
efecto
“llamarada o
flare”.

Indefinido Retencién de
sodio y agua,
anemia,
leucopenia,
trombocitopenia,
trombosis,
ginecomastia,
disminucion del
interés
sexual, diarrea,
vomito, nausea.

Puede aumentar
la vida media,
efectos toxicos
y terapéuticos
de la corticoides,
accion sinérgica
con
medicamentos
hepatotoxicos,
disminuye la
respuesta a
vacunas con
virus muertos,
puede

vigilancia muy
estrecha sobre la

concentracion de APE

y Testosterona
séricas.

Hipersensibilidad al
farmaco.



010.000.5426.00 FLUTAMIDA

010.000.3048.00 GOSERELINA

010.000.3049.00

010.000.5431.00 LEUPRORELINA

Oral.

Adultos: 250 mg
por via oral cada 8
horas.

La dosis y via de
administracion
debe

ajustarse a juicio
del especialista.

Implante
subcutaneo.
Adultos: Un
implante
subcutaneo

cada 28 dias en la
pared

abdominal
superior.

Subcutanea.
Adultos: Un
implante cada tres
meses.
Intramuscular.
Adultos: 3.75 mg
una vez

al mes.

o del cancer de préstata

TABLETA Indefinido
Cada tableta contiene:

Flutamida 250 mg.

Envase con 90 tabletas.

IMPLANTE DE Indefinido
LIBERACION

PROLONGADA

Cada implante contiene:

Acetato de

goserelina equivalente a

10.8 mg de

goserelina.

Envase con una jeringa

que contiene

un implante cilindrico

estéril.

SUSPENSION INYECTABLE  Indefinido

Cada frasco ampula con
microesferas liofilizadas
contiene: Acetato de
leuprorelina 3.75 mg.
Envase con un frasco
ampula y diluyente con 2
ml
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Diarrea, nausea,
vomitos,
impotencia,
pérdida de la
libido. edema,
hipertension,
ginecomastia,
bochornos,
somnolencia,
confusion,
elevacion de
enzimas
hepaticas,
hepatitis.
eritema,
fotosensibilidad.
Nausea, vomito,
edema, anemia,
hipertension,
dolor toracico,
bochornos y
disminucién de la
potencia sexual,
dolor 6seo

que cede con el
tratamiento,
insomnio,
insuficiencia
renal.

Bochornos, ardor
en el sitio de
aplicacion,
fatiga, atrofia
testicular y
ginecomastia.

Al igual que con
cualquier

incrementar los
efectos
colaterales
adversos

de las vacunas
con virus vivos.
Con warfarina
aumenta el
efecto
anticoagulante.

Con
antiandrégenos
aumentan
efectos
adversos.

No se han
realizado
estudios
farmacocinético
s sobre el riesgo
de interaccion
con otros
farmacos. Su

Hipersensibilidad al
farmaco.

Hipersensibilidad al
farmaco.
Precauciones: Valorar
riesgo beneficio en
pacientes resistentes
al tratamiento con
estrogenos,
antiandrégenos o con
orquiectomia.

Hipersensibilidad al
farmaco.



010.000.3055.00
010.000.3055.01

010.000.5434.00

010.000.5450.00

Subcutanea o
intramuscular.
Adultos: 7.5 mg
por mes.

Subcutanea.

Adultos: 11.25 mg

cada
tres meses.

Subcutanea.
Adultos: 22.5 mg
cada tres

meses.

y equipo para su
administracion.

SUSPENSION INYECTABLE
Cada jeringa prellenada
con polvo liofilizado o
cada frasco ampula con
microesferas liofilizadas
contiene: Acetato de
leuprorelina 7.5 mg
Envase con jeringa
prellenada con polvo
liofilizado

y jeringa prellenada con
0.3 ml con sistema de
liberacion.

Envase con frasco ampula
con microesferas
liofilizadas, un frasco
ampula con 2 ml de
diluyente

y jeringa de 3 ml.

SUSPENSION INYECTABLE
El frasco ampula contiene:
Acetato de leuprorelina
11.25 mg.

Envase con un frasco
ampula, ampolleta con 2
ml

de diluyente y equipo para
administracion.

SUSPENSION INYECTABLE
Cada jeringa prellenada
con polvo liofilizado
contiene: Acetato de
leuprorelina 22.5 mg.
Envase con jeringa
prellenada con polvo
liofilizado

y jeringa prellenada con
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analogo LHRH es
posible un
aumento
transitorio con la
concentracion de
testosterona
sérica

durante la
primera semana
de tratamiento.
Por lo tanto, la
exacerbacion de
signos y
sintomas de la
enfermedad
durante

las primeras
semanas de
tratamiento es
de esperarse en
pacientes con
metastasis
vertebrales y/u
obstruccion
urinaria o
hematuria. Si
estas
condiciones se
agravan pueden
conducir a
problemas
neurologicos
tales como:
debilidad y
parestesia de
miembros
inferiores o
exacerbacién de
los sintomas
urinarios.

comportamiento
farmacologico
particular y la
baja union a
proteinas del
plasma hacen no
esperar
interacciones
negativas.
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3.4. Protocolo de Busqueda

La busqueda sistematica de informacién se enfocd en documentos obtenidos con la tematica de Prostate
cancer. Se realizé en PubMed, sitios Web especializados de guias de practica clinica y del area clinica.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en inglés y espafol
Documentos publicados los dltimos 10 afos*
Documentos enfocados Diagnéstico y Tratamiento.
Documentos enfocados a humanos

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma, diferente al espafol o inglés.

*Periodo recomendado de blisqueda para GPC de nueva creacion, en caso de ser escasa o nula la
informacion, extender la bisqueda a 5 anos previos. Cuando la GPC es de actualizacién, la busqueda se
realiza a partir de la fecha de cierre del protocolo de bisqueda de la GPC.

3.4.1. Busqueda de Guias de Prdctica Clinica

Se realiz6 la busqueda en PubMed, utilizando el (los) término(s) MeSh Prostate cancer considerando los
criterios de inclusion y exclusién definidos. Se obtuvieron 7 resultados, de los cuales se utilizaron 5
documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

<QUERY TRANSLATION de PubMed correspondiente>. 7
("prostatic neoplasms"[MeSH Terms] OR ("prostatic"[All Fields] AND "neoplasms"[All

Fields]) OR “prostatic neoplasms"[All Fields] OR ("prostate"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "prostate cancer"[All Fields]) AND ((Guideline[ptyp] OR

Practice Guideline[ptyp]) AND "2013/09/06"[PDat] : "2018/09/04"[PDat] AND
English[lang] AND "adult"[MeSH Terms])

Ademas se realizo la busqueda de GPCs en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:

SITIOS WEB** ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE DOCUMENTOS
<ESTRATEGIA DE BUSQUEDA > RESULTADOS UTILIZADOS
OBTENIDOS

GIN Prostate cancer 57 3

NGC Prostate cancer 0 0

NICE Prostate cancer 21 1

SIGN Prostate cancer 0 0

GUIASALUD Cancer de proéstata 1 0

GUIAS AUGE Cancer de préstata 1 1

(Ministerio Salud

Chile)

Australian Prostate cancer 2 0
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Government.
National Health and
Medical Research
Council. Clinical
Practice Guidelines

portal

NHS Evidence Prostate cancer 1 1
CMA INFOBASE Prostate cancer 22 0
TOTAL 105 6

**Realizar la busqueda en sitios web de GPC con tematicas especificas (SOGC y RCOG en ginecologia; AAN
en neurologia; NCCN en oncologia, entre otros)

3.4.2. Busqueda de Revisiones Sistemadticas

Se realiz6 la busqueda en PubMed con el (los) término(s) MeSh Prostate cancer considerando los criterios
de inclusion y exclusion definidos. Se obtuvieron 268 resultados, de los cuales se utilizaron 8 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

("Prostatic  Neoplasms/diagnosis"[Mesh] OR  "Prostatic = Neoplasms/drug 268
therapy'[Mesh] OR "Prostatic Neoplasms/radiotherapy'[Mesh] OR "Prostatic
Neoplasms/surgery"[Mesh] OR "Prostatic Neoplasms/therapy”"[Mesh]) AND
(systematic[sb] AND “loattrfull text"[sb] AND ("2008/08/01"[PDAT]
"2018/08/01"[PDAT]) AND "humans'[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Spanish[lang]) AND "aged"[MeSH Terms])

Ademas, se buscaron revisiones sistematicas en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:

SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE DOCUMENTOS
<ESTRATEGIA DE BUSQUEDA > RESULTADOS UTILIZADOS
OBTENIDOS
COCHRANE Prostate cancer 37 10
LIBRARY
NHS EVIDENCE Prostate cancer 29 10
TOTAL 66 20

3.4.3. Busqueda de Ensayos Clinicos Aleatorizados y Estudios

Observacionales***

La busqueda se realizd en PubMed de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de acuerdo a los criterios
definidos, utilizando el (los) término(s) MeSh Prostate cancer. Se obtuvieron 674 resultados, de los cuales
se utilizaron 19 ensayos clinicos, 13 cohortes, 1 casos y controles y 18 observacionales.
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ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Prostatic Neoplasms"[Mesh] AND (Randomized Controlled Trial[ptyp] AND 674
("2013/08/01"[PDAT] : "2018/08/01"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Spanish[lang]) AND "aged"[MeSH Terms])

<Cuando la informacién obtenida previamente no sea suficiente para dar respuesta a todas las
preguntas de la guia, se llevara a cabo la bisqueda en PubMed de estudios observacionales
(cohortes, casos y controles, serie de casos y reporte de casos y se presentara el Query
translation de PubMed correspondiente>.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Prostatic = Neoplasms“[Mesh]  AND  (Observational  Study[ptyp] @ AND 224
("2013/08/01"[PDAT] : "2018/08/01"[PDAT]) AND "humans'[MeSH Terms]
AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "aged"[MeSH Terms])

Para el desarrollo y sustento de la informacion utilizada en los apartados de introduccion y
justificacion se realizaron una serie de busquedas en los sitios Web del area clinica que se
presentan a continuacion:

# DE
SITIOS WEB DOCUMENTOS
UTILIZADOS
https://www.cdc.gov/cancer/prostate/index.htm 1
http://www.who.int/cancer/about/facts/es/ 1
https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2014/0PS-Nota-Informativa- 1

Cancer-Prostata-2014.pdf

**¥%S6lo en caso de temas con poca informacién publicada, en las que GPC y RS no son suficientes para
desarrollar satisfactoriamente la GPC.

En resumen, en el desarrollo de este protocolo de bisqueda se obtuvieron un total de 949, de los
cuales se utilizaron 64 en la integracion de esta GPC.

54



0 y tratamiento del cancer de prostata

3.5. Escalas de Gradacion

Escala de NICE

NIVELES DE EVIDENCIA

1++ Meta andlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo

1+ Meta analisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgos

1- Meta analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgos

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles
con riesgo muy bajo de sesgo y alta probabilidad de establecer una relacién causal

2+ Estudios de cohortes y casos y controles con bajo riesgo de sesgo y con una moderada
probabilidad de establecer una relacién causal

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo significativo de que la relacion no sea causal

w

Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos

D

Opinién de expertos

GRADOS DE RECOMENDACION

A Al menos un meta analisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++y
directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de evidencia
cientifica compuestos por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre
ellos

B Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++,
directamente aplicable a la poblacién guia y que demuestra gran consistencia entre
ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1++ 0 1+

C Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+
directamente aplicables a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran
consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada de estudios clasificados
como 2++

D Evidencia cientifica de nivel 3 o 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios
clasificados como 2+
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Escala IDSA (Infectious Diseases Society of America)

Niveles de Evidencia

I Evidencia de al menos un ensayo clinico controlado, aleatorizado, de buena calidad
metodologica (bajo riesgo de sesgos) o metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados,
bien realizados, sin heterogeneidad.

I Ensayos clinicos aleatorizados pequefios, o ensayos aleatorizados grandes con
sospecha de sesgos (menor calidad metodologica) o metaanalisis de éstos ensayos o
de ensayos con heterogeneidad demostrada.

11 Estudios de cohorte prospectivos

\ Estudios de cohorte retrospectivos o casos y controles

Vv Estudios sin un grupo de control, reportes de caso, opiniones de expertos

A Evidencia fuerte de eficacia con un beneficio clinico sustancial, fuertemente
recomendado

B Evidencia fuerte o moderada de eficacia pero con un beneficio clinico limitado,
generalmente recomendado

C Evidencia insuficiente de eficacia, o el beneficio no es superior al riesgo o las
desventajas (eventos adversos, costo...), recomendacién opcional

D Evidencia moderada en contra de la eficacia o de desenlaces adversos, generalmente no
recomendado

E Evidencia fuerte en contra de la eficacia o del desenlace adverso, nunca recomendado

Escala NCCN (National Comprehensive Cancer Network)

Categorias de Evidencia y Consenso

Categoria 1l Consenso uniforme de que la intervencion es apropiada, basada en
evidencia de alto grado

Categoria 2A Consenso uniforme de que la intervencion es apropiada, basada en
evidencia de bajo grado

Categoria 2B Consenso de que la intervencion es apropiada, basada en evidencia de bajo
grado

Categoria 3 Desacuerdo de que la intervencion es apropiada, basada en evidencia de
cualquier grado
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3.6. Cédula de verificacion de apego a recomendaciones
clave

—

DIECOTISATLIC NE T ITLICHHMM Cancer de Préstata

CIE-9-MC / CIE-10 CIE-10: C61 Cancer de Prostata, Tumor Maligno de la Prostata. Neoplasia maligna de la Prostata
Cédigo del CMGPC:

TITULO DE LA GPC

Calificacion de las

Diagnostico y Tratamiento del Cancer de Préstata .
recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

Estudiantes de Enfermeria,
Estudiantes de Medicina, (Cumplida: SI=1,
Enfermeros, Médico General, Médico | Segundo y Tercer Nivel NO=0,

Familiar, Médico Internista, Urdlogo, No Aplica=NA)
Oncdlogo

Hombres mayores de 40 anos
de edad.

PREVENCION

Se recomiendan pruebas de deteccion oportuna de cancer de préstata en pacientes con riesgo elevado de
desarrollarlo (pacientes con dieta alta en grasas y carnes, historia familiar, raza afroamericana, pacientes con
mas de 1 ng/ml de APE a los 40 afios de edad y mas de 2 ng/ml a los 60 afios.

El tacto rectal estd indicado en todos los pacientes mayores de 55 afios, pacientes con sintomatologia

urinaria baja sin importar la edad y en pacientes asintomaticos pero con factores de riesgo.
DIAGNOSTICO

Se recomienda realizar biopsia transrectal a pacientes con tacto rectal anormal 6 APE mayor de 10 ng/ml
confirmado (sin factores que condicionen elevacion por otra causa diferente al cancer de prostata) (ver
cuadro 1)

Se recomienda ofrecer evaluacion y estudios adicionales a hombres asintomaticos con un examen rectal
digital normal y un nivel de antigeno prostatico especifico (PSA) entre 4-10 ng/ml antes de realizar una
biopsia de préstata; cuando los valores sean inferiores de 4 ng/ml tomar en cuenta la estratificacién del
riesgo.

Se debe utilizar profilaxis con antibitico via oral o IV en pacientes a los que se les realizara biopsia
transrectal de préstata; no hay evidencia concluyente respecto a si es mejor utilizar una sola dosis o dosis

mdltiples o un curso corto contra un curso largo de antibidticos.

El cancer localizado debe clasificarse como bajo, intermedio o de alto riesgo como guia para prondstico y
tratamiento. (Ver cuadro 2)

Pacientes con enfermedad de alto riesgo o de riesgo intermedio deben tener una estadificacién nodal
utilizando tomografia computarizada, resonancia magnética, tomografia por emisién de positrones, o

diseccion pélvica nodal.
VIGILANCIA ACTIVA :

Se recomienda el tratamiento con terapia hormonal y vigilancia activa en hombres con enfermedad local o

localmente avanzada que no son aptos, o no quieren recibir, tratamiento radical.
TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD LOCAL _
Para hombres con cancer de préstata de bajo riesgo, y una expectativa de vida mayor de diez afos, el
tratamiento definitivo (prostatectomia radical, braquiterapia, o el tratamiento con radiacién y rayo externo)

o la vigilancia activa pueden ser opciones adecuadas.
En pacientes con enfermedad localmente avanzada o con enfermedad localizada, que no desean tratamiento

radical o no son aptos para recibirlo, la espera vigilada con tratamiento hormonal retardado es una opcion.
TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD LOCAL AVANZADA Y DE ALTO RIESGO _
Se recomienda el bloqueo androgénico y el bloqueo neoadyuvante por 4 a 6 meses en hombres que reciben

radioterapia radical para enfermedad de alto riesgo, y se debe considerar en hombres con riesgo medio.
Se recomienda la terapia de supresién androgénica como primera linea de tratamiento de enfermedad

metastasica que no ha recibido tratamiento hormonal.
TRATAMIENTO EN PACIENTES CON RESISTENCIA A LA CASTRACION

57




nostico y tratamiento del cancer de préstata

Se debe continuar la administracién de analogos LHRH en pacientes con cancer de prostata resistente a
castracion.

RESULTADOS

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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4. GLOSARIO

APE: Antigeno Prostatico Especifico. Sustancia proteica sintetizada por células de la préstata.
Su funcion es disolver el coagulo seminal. Es una glucoproteina cuya sintesis es exclusiva de la
prostata. Una pequeiisima parte de este APE pasa a la circulacion sanguinea de hombres
enfermos. Precisamente este APE que pasa a la sangre es el que se mide para el diagndstico,
prondstico y seguimiento del cancer —tanto localizado como metastasico— y otros trastornos de
la prostata, como la prostatitis.

Biopsia perineal guiada mediante Fusion de RMN y ecografia. Se realiza inicialmente una
RMN multiparamétrica de prostata y si se detectan zonas sospechosas se ofrece al paciente la
realizacion de una biopsia prostatica guiada por fusién de imagen RMN-Ecografia.

Biopsia transrectal guiada por ecografia (técnica clasica): Se introduce una sonda del
ecografo por el recto y guiados por la ecografia se punciona la préstata a través del recto para
tomar de 12 a 18 pequeiios fragmentos de diferentes zonas de la prostata.

La imagen ecografica no permite distinguir las zonas sospechosas de cancer. Con la técnica clasica
(biopsia transrectal guiada por ecografia) se realiza un mapeo de la préstata, pero puede existir
CaP en zonas no biopsiadas.

BR: Braquiterapia. La palabra braquiterapia procede del griego brachys que significa "cerca".
También llamada curiterapia, es una forma de tratamiento radioterapéutico donde is6topos
radioactivos se colocan dentro o cerca de la zona que requiere tratamiento. La irradiacion de la
prostata se realiza en el interior de la préstata (corta distancia) a diferencia de la radioterapia
externa que se realiza desde fuera del cuerpo. El cancer de préstata se comporta como un tumor
dosis dependiente, lo que significa que a mayor dosis de radiaciéon administrada, mayor es el
control que se consigue sobre el tumor. La braquiterapia se puede utilizar sola o en combinacién
con otras terapias como la cirugia, la radioterapia externa y la quimioterapia.

CaP: Cancer de prostata.

CPRC: Cancer de Prostata Resistente a la Castracion. Cancer de prostata que continta creciendo
aun cuando la cantidad de testosterona en el cuerpo se reduzca a concentraciones muy bajas.
Muchos canceres en estadios tempranos necesitan concentraciones normales de testosterona
para crecer, pero no los canceres de prostata resistentes a la castracion.

El hecho de que el tratamiento deje de ser efectivo se debe a que las células tumorales se adaptan
al ambiente hostil que la deprivaciéon androgénica supone para ellas generando por si mismas
testosterona y sensibilizando los receptores androgénicos para aprovechar mejorar los bajos
niveles de andrégenos y asi poder seguir desarrollandose.

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado. un ensayo clinico aleatorizado (ECA) es un estudio experimental
en el que se aplica una intervencién a un grupo de pacientes (grupo experimental) y el resultado se
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compara con el obtenido en un grupo idéntico de pacientes (grupo control) que recibe otra
intervencion. Los pacientes son asignados de forma aleatoria al grupo experimental y al grupo
control con la misma probabilidad y al mismo tiempo, de forma que ambos grupos sean similares
en todo (caracteristicas de los pacientes, factores prondsticos conocidos o no, otros tratamientos
recibidos, etc.), excepto en la intervencién que reciben. De esta forma, la diferencia observada
podra atribuirse al tratamiento recibido, con un margen de error establecido, y siempre que el
ensayo esté libre de sesgos. El ECA se considera el patron oro para valorar la eficacia de las
intervenciones.

GnRH: hormona liberadora de gonadotropina, también conocida como hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH). Hormona peptidica responsable de la liberacion de hormona
estimulante del foliculo (FSH) y de hormona luteinizante (LH) de la pituitaria anterior. La GnRH es
sintetizada y liberada en las neuronas del hipotalamo. Se considera una neurohormona, es decir,
una hormona producida en una célula neuronal y liberada en sus terminales neuronales.

HR: (Hazard Ratio) Tasa o Cociente de riesgo instantaneo.
IC: Intervalo de Confianza.
OR: (Odds Ratio). Razén de momios.

Prostatectomia radical: En esta operacién, el cirujano extirpa toda la glandula prostatica
ademas de una porcion del tejido que le rodea, incluyendo las vesiculas seminales. Una
prostatectomia radical se puede hacer de maneras diferentes.

Radioterapia externa: La radiacién externa (o radiacion de haz externo) es el tipo mas comun
de radioterapia usada para el tratamiento del cancer. Una maquina se utiliza para dirigir los rayos
de alta energia (o haces) desde fuera del cuerpo hacia el tumor. (La maquina mas comunmente
utilizada se llama un acelerador lineal o “linac”).

TR: Tacto Rectal. Exploracion médica util para el diagnostico o para la deteccion precoz de algunas
patologias de la region pélvica. Consiste en la exploracion de las estructuras anatomicas que
forman el aparato genitourinario y digestivo inferior tanto de hombres como de mujeres, mediante
la palpacion digital realizada introduciendo un dedo a través del esfinter anal. Es especialmente (til
en patologia de préstata o del extremo distal del tracto digestivo, asi como para la evaluacion
masculina y femenina para la presencia de fecalomas, masas perianales o gliteas de cualquier
indole, tanto benignas como malignas. También es Util para evaluar reacciones o masas de
cuerpos extrafos, tanto de sustancias inyectadas en el gliteo como introducidas por la region
perianal.

TRUS: (trans rectal ultrasound guided biopsy): Biopsia de prostata guiada por
ultrasonido. La biopsia de préstata guiada por ultrasonido y RMN utiliza la guia por imagenes y
una aguja para extraer tejido de la préstata con el propdsito ver si hay una enfermedad. La sonda

60



ostico y tratamiento del cancer de préstata

de ultrasonido utilizada en las biopsias de préstata es del tamafo de un dedo. Una vez que la
sonda ha sido colocada en el recto, la biopsia se lleva a cabo utilizando un aparato para biopsia con
aguja de ndcleo impulsada por resorte, o pistola de biopsia. La biopsia dirigida por RMN se puede
realizar con un abordaje endorrectal o con un abordaje transperineal. Para la biopsia endorrectal, el
paciente generalmente se acuesta boca abajo. El dispositivo de biopsia tiene incorporada una
bobina endorrectal para ayudar en la visualizacion y una ranura de orientacién para la insercion de
la aguja de biopsia. Para la biopsia transperineal, el paciente generalmente se acuesta boca arriba,
y la biopsia generalmente se realiza con una plantilla de orientacion colocada contra el perineo
(justo por debajo del escroto).
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