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> RESUMEN

Aunque el carcinoma prostatico es una neoplasia que
ha aumentado su incidencia durante los dltimos anos,
la medicina ha progresado significativamente en la
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comprension de los mecanismos fisiopatologicos subya-
centes a la enfermedad; hoy se dispone de un arsenal mas
amplio y efectivo para su diagnéstico, tratamiento mé-
dico y abordaje quirurgico. México muestra las mismas
tendencias epidemiologicas que el resto de las naciones y
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los especialistas que participan en el tratamiento del car-
cinoma prostatico requieren una constante actualizacién
de los criterios que rigen el manejo actual. Por consi-
guiente, este documento establece recomendaciones para
la atencion del carcinoma prostatico.

> OBJETIVOS

Este informe tiene la finalidad de actualizar, optimi-
zar y regular el tratamiento del carcinoma prostatico
(CaP) y establecer la terapéutica idonea de esta neopla-
sia que representa un grave problema de salud publica
en México y el mundo. La unificacién de criterios para
su abordaje terapéutico hard posible conseguir mejo-
res resultados clinicos en general. La atencién del CaP,
como la del cincer en general, es compleja y exige la
participacién de varios especialistas calificados. Por esa
razén se requieren pautas correctas que estandaricen el
tratamiento de los multiples casos clinicos atendidos a
nivel nacional y que faciliten las medidas interdiscipli-
narias del carcinoma prostatico.

> METODOLOGIA

Los integrantes del panel de expertos en cincer de pros-
tata, especialistas en el tratamiento de pacientes con
carcinoma de prostata, analizado desde la perspectiva
de diversas disciplinas (oncologia médica, urologia, on-
cologia quirdrgica y radiooncologia), se reunieron en
marzo del afio 2010 con el fin de revisar los aspectos
mas relevantes del tratamiento actual del cincer de
prostata, a la luz de la informacién especializada mds
reciente y en concordancia con los lineamientos publi-
cados y actualizados.

Las revisiones de esta reunion y los conceptos in-
cluidos en este documento se enfocaron en los aspectos
relacionados con el tratamiento del CaP, sin profundizar
en su naturaleza ni en su etiologia y aspectos fisiopatold-
gicos bien conocidos por los expertos participantes; en
cuanto al diagnostico, clasificacion y estadificacion de la
enfermedad, solo se refieren en funcidn de las propuestas
de tratamiento.

Se aplicd un cuestionario de tipo Delphi antes de
la reunioén para que, con base en €l se predeterminaran
los conceptos nuevos y potencialmente controver-
siales objeto de analisis. El tema se dividié en grupos
de trabajo. Después de deliberar, cada grupo , pre-
sentd sus resultados ante el pleno para su discusion
abierta. Siempre que fue posible se otorgd un valor de
recomendacion y un peso de la evidencia para cada re-
comendacién.
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> ANTECEDENTES

Mejorar el tratamiento clinico del carcinoma prostitico
es un objetivo de salud en México y el resto del mundo,
dado que se trata de una de las neoplasias con mayores
efectos en la sociedad moderna, con tasas elevadas de pre-
valencia y morbimortalidad entre los varones mayores. La
causa primaria del CaP se desconoce a pesar de que se han
identificado en alto grado los mecanismos subyacentes.
Por lo tanto, se ha reconocido la necesidad de instituir
terapia hormonal desde 1941, cuando los trabajos de
Huggins y Hodges demostraron que la supresion de tes-
tosterona entre los enfermos tenia efectos terapéuticos.!
A casi 70 anos de esa observacion, la ablacion hormonal,
asi como la cirugia y la quimioterapia, son todavia los pi-
lares del tratamiento del cincer de prostata.

El tratamiento quirtrgico, que en la forma de cas-
tracion fue el abordaje primario del CaP para eliminar
la produccién de hormonas, evoluciond hasta la pros-
tatectomia radical: una decision terapéutica inmediata
o mediata para la mayor parte de los pacientes. Sin em-
bargo, en afios recientes se ha cuestionado su valor en
enfermos de edad avanzada o individuos con una comor-
bilidad significativa y quienes al final fallecen, en una gran
proporcidn, por causas distintas del cincer.” Muchos de
estos individuos reciben hoy dia un tratamiento sinto-
mitico, con recursos paliativos para no afectar su calidad
de vida. La mayoria de estos sujetos es de edad avanzada
y aquellos que no lo son cursan con otras enfermedades
o enfrentan circunstancias que limitan las posibilida-
des terapéuticas convencionales. Es por ello que se
controlan con una muy estrecha vigilancia de los valores
del antigeno prostatico especifico (APE), al tiempo que
solo reciben tratamiento paliativo (incluida la cirugia pa-
liativa) dentro del concepto terapéutico que se reconoce
como vigilancia expectante (seguimiento minucioso sin tra-
tamiento inmediato). Esto significa que cada vez son mas
los pacientes ancianos o con un estado fisico comprome-
tido que no se someten a una reseccién radical.

En 2006, Cullen y colaboradores publicaron un es-
tudio con mis de 3 000 pacientes, en el cual se valord
el uso de la vigilancia expectante en una poblacién con
edad promedio de 68.7 afos, sometidos a una vigilancia
media de 54.7 meses; en ese protocolo se observd que
la vigilancia de los niveles de APE tiene una importancia
trascendental para el prondstico.? Hoy en dia, el antigeno
prostatico especifico no sdlo se estudia en funcién de sus
concentraciones séricas, sino que también se determinan
su velocidad y densidad como marcadores prondsticos,
que pueden ser atin més sensibles que las concentraciones
séricas del antigeno.*



> SisTEMA GRADE DE CLASIFICACION DE LA EVI-
DENCIA

El sistema GRADE clasifica la evidencia y establece
la fuerza de las recomendaciones o guias clinicas. Es
fruto de un esfuerzo internacional por uniformar el
registro de la calidad de la evidencia presentada en los
trabajos publicados, asi como una forma para orientar
la metodologia en la elaboracién de guias, lineamientos
y recomendaciones clinicas. Lo sugirid el British Journal
of Medicine en 2006, ya que ofrece una independencia
clara entre la calidad de la evidencia y la fuerza de las
recomendaciones. Al valorar la calidad de la evidencia
se consideran cuatro aspectos: riesgo, diagndstico, pro-
noéstico y tratamiento. La calidad se define como alta
cuando es poco probable realizar mis investigacién
que cambie la estimacion del efecto ya establecida. Se
define como moderadamente alta cuando se considera que
llevar a cabo mds investigacion podria tener repercusio-
nes que cambien el estimado del efecto. Se califica baja
cuando es muy probable efectuar mas investigacion que
cambie la percepcidn del efecto. Por ultimo, se estima
muy baja si cualquier estimacion del efecto es incierta. El
sistema GRADE califica la calidad de la evidencia como
A, B, Cy D para alta, moderada, bajay muy baja, respecti-
vamente, mientras que la fuerza de las recomendaciones
se califica como 1, 2, 3 v 4 para fuerte (1), débil para re-
comendar el uso (2), débil para desaconsejar el uso (3) y fuerte
para desaconsejar el uso (4).

> TRATAMIENTO POR ETAPAS: T1A/T1B-T2cC

El abordaje terapéutico del cancer de prostata localizado
incluye cuatro formas: 1) prostatectomia radical (PR); 2)
radioterapia, Rt conformacional, IMRT (radioterapia de
intensidad modulada) y Rt intersticial (braquiterapia); 3)
hormonoterapia; y 4) vigilancia activa. En cuanto al trata-
miento sugerido para los canceres de prostata confinados
al érgano, se senald que éstos deben categorizarse por
etapas de la siguiente manera:

* Etapa T1: tumor no clinicamente evidente,
no palpable ni visible mediante técnicas de
imagen.

* Etapa T1a: tumor detectado como hallazgo,
con una extension menor o igual al 5% del te-
jido resecado.

* Etapa T1b: tumor detectado como hallazgo
fortuito en una extensién mayor del 5% del
tejido resecado.

* Etapa Tlc: tumor identificado mediante
biopsia.
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* Etapa T2: tumor limitado a la prostata, clini-
camente evidente.

» Etapa T2a: el tumor abarca la mitad de un 16-
bulo o menos.

* Etapa T2b: tumor que abarca > 50% de un
l6bulo.

» Etapa T2c: el tumor abarca ambos 16bulos.

No existe consenso sobre el tratamiento ideal para
el cancer de prostata localizado. Es necesario realizar es-
tudios clinicos aleatorios y controlados que demuestren
que el tratamiento activo disminuye la mortalidad en com-
paracidén con la vigilancia activa (WW, watchful waiting).
Ademas, el tratamiento activo supone el riesgo de preci-
pitar episodios adversos que modifican la calidad de vida.
Por lo tanto, debe individualizarse el abordaje terapéu-
tico, en funcién de las caracteristicas de cada paciente, y
éste debe intervenir en el tratamiento al participar en las
decisiones ante las alternativas a seguir.

> TRATAMIENTO DE LA ETAPA T1A

* Vigilancia activa. Es el tratamiento reco-
mendado para el cancer de prostata localizado
con un puntaje de Gleason <7y < 10 afios de
expectativa de vida.

Grado 3 de recomendacién.

* Prostatectomia radical. Es el procedimien-
to opcional en pacientes jovenes con una
buena expectativa de vida, en especial con
Gleason de 8 a 10.

Grado 3 de recomendacion.

* Radioterapia. Modalidad terapéutica opcional
en pacientes jovenes con una larga expectativa
de vida, en especial con Gleason de 8 210. Con-
siderar mayor grado de complicacién en caso de
reseccidn transuretral previa de la prostata, es-
pecialmente con braquiterapia.

Grado B de evidencia.

* Hormonoterapia. No se considera un trata-
miento opcional.

Grado C de evidencia.

* Combinacion. No sc considera un tratamien-
to opcional.

Grado C de evidencia.

> TRATAMIENTO DE LAS ETAPAS T1B-T2cC

* Vigilancia activa. S¢ recomienda en pa-
cientes con Gleason < 7, APE < 10 ng/mL y
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expectativa de vida < 10 afos, asi como en su-
jetos que rehusan los abordajes curativos por
sus complicaciones potenciales.
Grado B de evidencia.
* Prostatectomia radical. Se recomienda
en enfermos con una expectativa de vida > 10
afos, que aceptan las complicaciones vinculadas
con el tratamiento. En los varones con riesgo
intermedio (T2a; APE, 10-20 ng/mL; Gleason,
7) v alto (T2b y T2¢; APE > 20 ng/mL; Glea-
son, 8 a 10), debe realizarse linfadenectomia
ampliada por el riesgo elevado de afectacion de
ganglios linfaticos.
Grado A de evidencia.
* Radioterapia. Equivalente en resultados a la
reseccion, siempre y cuando se aplique tera-
pia conformacional o IMRT. Esti indicada en
particular entre pacientes con expectativa de
vida > 10 afios que acepten las complicaciones
derivadas del tratamiento. Para individuos con
contraindicacién quirtrgica. La braquiterapia
se recomienda en un subgrupo de pacientes de
riesgo bajo.
* Hormonoterapia. Es posible en pacientes sin-
tomaticos que requieren la paliacién sintomdtica
Y N0 son aptos para un tratamiento curativo.
Grado C de evidencia.
* Terapia combinada. La hormonoterapia
neoadyuvante mds prostatectomia radical
(HTN) no ha demostrado ningiin beneficio.
Grado A de evidencia.
* HTN mas RT. Ofrece mejor control local.
Carece de beneficio en la supervivencia.
Grado B de evidencia.
* HT mas RT. Hormonoterapia (2-3 anos)
mds radioterapia: es mejor que la radioterapia
sola en tumores de alto riesgo.
Grado A de evidencia.

> TRATAMIENTO POR ETAPAS: T3-T4

Incluye las siguientes categorias:
T3: pacientes con invasion focal a la cdpsula prostatica.
o T3a: extension extracapsular unilateral o bi-
lateral.
o T3b: extension a vesiculas seminales unilateral
o bilateral.
T4: tumor que invade estructuras adyacentes.
* El control primario del cincer de prostata
en estadio o etapa T3 debe ser multimodal,
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debido a la elevada probabilidad de afectar
ganglios linfiticos y/o mdirgenes positivos de
la reseccidn.
Grado 1A.
* El bloqueo androgénico neoadyuvante ante-
rior a la prostatectomia radical no ofrece una
ventaja significativa en la supervivencia global
ni en la supervivencia libre de progresion, de
acuerdo con un meta-analisis.
Grado 1B.
* La terapia neoadyuvante no se relaciona con
mejoria de las variables patologicas locales. El
bloqueo androgénico adyuvante tras una PR
ha sido siempre controversial.
Grado 2C.
* Laactualizacidén mis reciente del Early Prostate
Cancer Trial ha mostrado que no hay ningin
beneficio en la supervivencia libre de pro-
gresion con la adicion de 150 mg/dia de
bicalutamida luego de una prostatectomia ra-
dical, aunque si se observa un beneficio en la
tasa de supervivencia global de los varones con
CaP localmente avanzado.
Grado 1B.
> TRATAMIENTO CANCER DE
PROSTATA

PRIMARIO  DEL

Los términos tratamiento diferido y vigilancia activa
(WW, watchful waiting) se usan para describir una conduc-
ta terapéutica que incluye el criterio activo de posponer el
tratamiento hasta que sea necesario. Hay que establecer
vigilancia estrecha en los pacientes sometidos a WW.
La vigilancia activa ha surgido como una alternativa te-
rapéutica en sujetos con riesgo bajo de progresion, seguin
algunos datos que demostraron que el CaP bien diferen-
ciado tiene una supervivencia especifica del cancer a 20
anos de 80% a 90%. Por esa misma razon, también se ha
recomendado en el tratamiento de los pacientes muy an-
cianos con diagndsticos de CaP, que muy probablemente
fallecerdn por otras causas diferentes del CaP y no hay
razén para afectar su calidad de vida con un abordaje ra-
dical. El grado de Gleason, el estadio clinico y el APE son
factores de riesgo ampliamente aceptados que predicen
la probabilidad de progresion. La informacién publicada
permite emitir algunas recomendaciones como las que
se presentan en la siguiente Tabla (las opciones tera-
péuticas se presentan de acuerdo con el estadio de la
neoplasia).



Prostatectomia radical (PR). El tratamiento
primario del CaP de estadio T3a debe ser multimo-
dal, en virtud de la elevada probabilidad de afectacién
de ganglios linfiticos y/o madrgenes positivos de la
reseccién. La sobreestadificacion del CaP ¢T3 es re-
lativamente frecuente y ocurre en el 13% a 27% de
los casos. Aunque todavia estd en discusidn, es cada
vez mis evidente que la reseccion tiene un papel en
el tratamiento de la enfermedad localmente avanzada,
con excelentes tasas de supervivencia global y especi-
fica del cincer a los 5, 10 y 15 afios, de 95%, 90% y
79%, respectivamente.

Grado 2B.

Hormonoterapia. La hormonoterapia, como tra-
tamiento Unico, se recomienda s6lo entre pacientes que
cursan con enfermedad localmente avanzada y que no
aceptan los riesgos que implican otros tratamientos con
fines curativos, o bien que tienen una sobrevida menor
de cinco anos. Esto se observa en el estudio de Irvensen
y colaboradores, en el cual no se demostré un aumento
de la sobrevida en los sujetos que utilizaron el bloqueo
androgénico.

Grado 1A.

Radioterapia. En pacientes con enfermedad T3 de
bajo riesgo se recomienda la radioterapia de 75 g en ade-
lante, fraccionada en 36 a 41 sesiones, lo cual consigue
una mejoria de la sobrevida de 69% frente a 60% cuando
se utiliza una dosis menor de 75 g.

Grado 2A.

Terapia combinada. En la enfermedad de alto
riesgo, la radioterapia externa con dosis escaladas mejora
la supervivencia libre de enfermedad bioquimica, pero
parece ser insuficiente para prevenir el riesgo de recidiva
fuera de la pelvis. Por lo tanto, es obligatorio el bloqueo
androgénico neoadyuvante y adyuvante durante dos afios
para mejorar de manera significativa la supervivencia glo-
bal y la especifica de cancer.

Grado 2A.

Radioterapia posquirtrgica inmediata. Ha de-
mostrado mejoria en la supervivencia libre de recidiva
clinica o biolégica en 20% a cinco afos en aquellos
pacientes con margenes positivos multifocales y Gleason
<7yAPE<0.01.

Grado 2B.

Prostatectomia radical mas tratamiento
neoadyuvante. Mostr6é mejoria en la supervivencia, por
lo que su uso es aconsejable.

Grado 2B.
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Guia de tratamiento primario del cancer de prostata®

Es una opcién en pacientes asintomaticos
con estadio T3, grado Gleason <7 y una
esperanza de vida <10 afos

(Grado 2C)

Vigilancia activa

13-4 (Ww)

Opcional para pacientes seleccionados con
una enfermedad limitada <T3a, Gleason
<8, APE <20 ng/mL, y una esperanza de
vida >10 afios (Grado 2B)

Prostatectomia
radical

T3 de bajo riesgo con una esperanza de
vida >5-10 afios. Parece ser beneficioso
un aumento de dosis >75 Gy.

T3 de alto riesgo con una esperanza de
vida >5-10 afios. Parece ser beneficioso
un aumento de dosis

>78 Gy + hormonoterapia.

Si esto no esta disponible, es posible reco-
mendar una combinacion con tratamiento
hormonal (Grado 2A)

Radioterapia

Pacientes sintomadticos, extensa enfer-
medad T3-T4, concentraciones de APE
elevadas (>25 ng/mL), pacientes con una
expectativa de vida < 5 arios. Mejor que
WW (Grado 1A)

Hormonoterapia

La radioterapia mas tratamiento hormonal
parece ser mejor que la radioterapia sola
(Grado 2A).

HTN + prostatectomia radical: no se ha
demostrado ningun beneficio (Grado 2B).
Prostatectomia y radioterapia inmediata en
paciente con margenes quirtirgicos positi-
vos multifocales (Grado 2B)

Combinacion

> TRATAMIENTO POR ETAPAS: N+ Y MO

El cuadro de N+ y MO se define como enfermedad di-
seminada. Los factores que deben considerarse son los
siguientes:
1. Evaluacién preoperatoria con N+ categérica-
mente sugestiva de metastasis ganglionares.
2. Examen transoperatorio positivo.
3. N+ luego de una prostatectomia radical con
linfadenectomia pélvica bilateral extensa.

> TRATAMIENTO

Terapia hormonal con bloqueo androgénico total y con
una mejoria de la sobrevida total de 49% a 72%. La
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terapia hormonal como adyuvante, es decir, en el pa-
ciente operado, ofrece un beneficio en la sobrevida con
duracién del tratamiento de dos a tres afios. Se considera
que el sustento racional para el uso de la terapia hormo-
nal es el siguiente:

1.

2.

Se trata de una enfermedad dependiente de
hormonas.

No existe beneficio de un tratamiento radical
como reseccidn y RT en presencia de enfer-
medad diseminada.

El beneficio de la terapia hormonal se conoce
ampliamente en etapas clinicas por arriba de la
N+ MO también consideradas como enferme-
dad diseminada.

El paciente con N+ MO tiene enfermedad di-
seminada y el valor de cualquier modalidad
terapéutica para la enfermedad metastasica mi-
croscopica se desconoce.

Los niveles de evidencia para las otras alter-
nativas tales como reseccion, radioterapia y
vigilancia activa (WW) son de categoria C.

El panel de expertos propone la integraciéon de un
grupo de investigacién en cancer de prostata que apor-
te pacientes para establecer de manera correcta las etapas
clinicas al momento del diagnéstico, en virtud de que la
etapa antes analizada supone en particular una dificultad
diagnodstica.

> QUIMIOTERAPIA

En pacientes sélo con elevaciéon del APE es
preciso documentar dos elevaciones consecu-
tivas del APE sérico por encima de un valor de
referencia.

Grado B de evidencia.
Antes del tratamiento, el APE sérico debe ser
>5 ng/mL para asegurar una correcta interpre-
tacion de la eficacia terapéutica.

Grado B de evidencia.
Se deben considerar con cada paciente los be-
neficios potenciales de la quimioterapia y los
efectos secundarios esperables.

Grado B de evidencia.
En el CaP metastisico refractario a la terapia
hormonal, el docetaxel a dosis de 75 mg/m?
cada tres semanas ofrece un beneficio signi-
ficativo en la supervivencia y representa el
tratamiento de referencia.

Grado A de evidencia.
El paciente debe continuar con andlogos de
LhRh.

Grado B de evidencia.
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En metdstasis Oseas sintomadticas secunda-
rias a CaP resistente a la terapia hormonal, el
tratamiento de eleccién es el docetaxel con
prednisona (hasta la progresion o la intole-
rancia con un maximo de 10 ciclos) + 4cido
zoledrénico (Unico aprobado por la FDA para
el cancer de prostata).

Grado A de evidencia.
Segunda linea de tratamiento con mitoxan-
trona-prednisona hasta la progresion o la
intolerancia (miximo de 10 ciclos).

Grado B de evidencia.
Se debe considerar para el CaP indiferen-
ciado sin variedad neuroendocrina el mismo
esquema de quimioterapia para el CaP me-
tastasico refractario al tratamiento hormonal,
docetaxel a dosis de 75 mg/m? cada tres
semanas.

Grado B de evidencia.
Para los pacientes con CaP y variedad neu-
roendocrina el esquema de eleccidon es
CBP-etopésido.

Grado B de evidencia.
En pacientes resistentes a la hormonoterapia,
sin histologia neuroendocrina, se recomienda
el esquema de quimioterapia con docetaxel en
dosis de 75 mg/m? cada tres semanas con pred-
nisona (5 mg BID).

Grado 1A.

En sujetos con tan sdlo elevacion del APE es
necesario documentar dos elevaciones conse-
cutivas del APE sérico por encima de un valor
de referencia.

Grado B de evidencia.
En metdstasis Oseas sintomadticas secunda-
rias a CaP sin respuesta a la hormonoterapia,
el tratamiento de eleccidén es el docetaxel mas
prednisona (hasta la progresion o la intolerancia
con un méiximo de 10 ciclos) mis 4cido zole-
drénico (Gnico aprobado por la FDA para el
cancer de prostata).

Grado A de evidencia.
Segunda linea de tratamiento con mitoxan-
trona-prednisona hasta la progresion o la
intolerancia (mdximo de 10 ciclos.).

Grado B de evidencia.
Se recomienda la administracién de trata-
mientos paliativos tales como radionuclidos,
radioterapia externa y suministro adecuado de
analgésicos.

Grado B de evidencia.



> TRATAMIENTO PALIATIVO

* Administracién de zoledronato a pacientes
con metastasis esqueléticas (hasta por dos
aflos como maximo, con control de la depu-
racién de creatinina en orina de 24 h, previa
aplicacion y evaluacién estomatologica por el
riesgo de necrosis de mandibula).

Grado A de evidencia.

* Administracién temprana en el control
de las metdstasis Oseas dolorosas de trata-
mientos paliativos, como radionuclidos,
radioterapia externa y prescripcion adecua-
da de analgésicos.

Grado B de evidencia.

> DOCETAXEL MAS PREDNISONA O MITOXANTRONA
MAS PREDNISONA PARA EL CAP AvVANZADO

El estudio con quimioterapia basada en docetaxel en
el CaP avanzado TAX 327 se llev6 a cabo para eva-
luar ¢l docetaxel administrado cada tres semanas (D3),
semanalmente (D1) mds mitoxantrona (M), cada es-
quema (D3 y D1) con prednisona (P) entre 1 006
varones con cancer de prostata metastdsico resistente
a la terapia hormonal. El anilisis original, realizado en
agosto de 2003, mostrd tasas significativamente mejo-
res de supervivencia y respuesta para dolor, antigeno
prostitico especifico (APE) y calidad de vida en el bra-
zo D3P comparado con el MP. El trabajo se publico
en el 2008, con reporte en marzo de 2007 de datos de
310 muertes adicionales (total, 867 muertes). El efecto
sobre la tasa de supervivencia en D3P respecto de MP
fue significativo con un seguimiento prolongado (p =
0.004). La mediana de tiempo de supervivencia fue de
19.2 meses (IC 95%, 17.5 a 21.3 meses) en el grupo
con D3P, 17.8 meses (IC 95%, 16.2 a 19.2 meses) en
el grupo con D1P y 16.3 meses (IC 95%, 14.3 2 17.9
meses) en el grupo con MP.

Mds pacientes sobrevivieron = 3 afos en los grupos
con D3P y D1P (18.6% y 16.6%, de manera respec-
tiva) comparados contra el grupo con MP (13.5%). Se
observaron tendencias similares en supervivencia en-
tre los grupos de tratamiento en varones >y < 65
anos de edad, en aquéllos con y sin dolor en el periodo
inicial y aquéllos con un APE > y < a la mediana del
valor de 115 ng/mL. En conclusion, los autores sefialan
que el estudio TAX 327 confirma que la supervivencia
de varones con cincer de prostata resistente a la tera-
pia hormonal metastdsico es significativamente mayor
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después del tratamiento en el brazo con D3P que en el
de MP. Se observaron resultados constantes entre los
subgrupos de pacientes.

> TERAPIA HORMONAL (SUPRESION DE TESTOSTE-
RONA)

Los andlogos de la hormona liberadora de gonado-
tropina (GNRH) de larga accién, como buserelina,
goserelina y leuprolida, tienen una funcién muy impor-
tante en el tratamiento médico moderno del CaP. En la
neoadyuvancia, el sustento racional para administrar es-
tos analogos consiste en usarlos para reducir el volumen
tumoral, asi como los campos de radiacién y los efectos
adversos, de tal modo que se recobre la sensibilidad del
tejido a la radioterapia. Esta medida tiene como desven-
tajas la pérdida de la libido y la potencia, asi como los
rubores. Diversos estudios publicados apoyan el empleo
de goserelina, leuprolida, buserelina y acetato de ciprote-
rona. Aunque la privacion androgénica de largo plazo se
vincula con riesgo de refractariedad a la terapia, el cono-
cimiento actual sobre la recuperacién es limitado y pocos
pacientes han descrito cudl es el tiempo de recuperacion
luego de periodos de tres meses de terapia con leuprolida
o goserelina. El tiempo de recuperacion con buserelina
tampoco se ha investigado.

La neoadyuvancia reduce la incidencia de mir-
genes positivos en seis de siete estudios prospectivos
aleatorizados. Sin embargo, el beneficio no se acompa-
fna de efectos en el tiempo quirdrgico, menor sangrado,
porcentaje de transfusion y dias de estancia hospitala-
ria. Ademads, no hay un menor porcentaje de ganglios
metastasicos o diferencias en la supervivencia libre de
recidiva y supervivencia global. La neoadyuvancia pue-
de disminuir el volumen y mejorar el porcentaje de
reseccion completa en pacientes con CaP ¢T3. Sin em-
bargo, la mayor parte de los estudios aleatorizados no ha
demostrado un incremento de la supervivencia aunque
se registre una disminucién del APE en practicamente
todos los pacientes. Por lo tanto, la neoadyuvancia no es
una recomendacién estandar en el tratamiento del cin-
cer de prostata localmente avanzado.

Grado 2.

> ADYUVANCIA

Elbloqueo androgénico adyuvante posterior a prostatec-
tomia radical siempre ha sido controvertido. El estudio
Early Prostate Cancer Trial sefiala que no es posible emitir
recomendaciones en pacientes con afectacién micros-
copica de los ganglios linfiticos, lo que lleva a concluir
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que existe un beneficio en la supervivencia global en
el cancer de prostata localmente avanzado, mas no be-
neficio de la supervivencia libre de progresion. Por
otro lado, Sartor, Lifsey y colaboradores aseveran que,
entre los pacientes con CaP posterior a orquiectomia
quirurgica o a base de LHRH, se pretende controlar
las concentraciones de APE como un paliativo que no
afecte su calidad de vida. En un trabajo realizado con
esta clase de pacientes se probé la nilutamida en la do-
sis aprobada por la FDA (150 mg/dia). En un 50% de
los pacientes se habfan utilizado antiandrégenos como
bicalutamida y flutamida. La administracion de niluta-
mida redujo en grado sustancial el APE en nueve de 12
pacientes, con reduccién >50% en cuatro de 12 enfer-
mos. Sélo un individuo cursé con ndusea. Los autores
concluyeron que la nilutamida puede retrasar la progre-
sidn en pacientes sin respuesta a la privaciéon hormonal
primaria. Tres personas requirieron discontinuacion de
la terapia por los efectos adversos.®

Indicaciones de la hormonoterapia

Indicacion de castracion Comentarios

Para paliar los sintomas y reducir el riesgo de
secuelas potencialmente catastroficas

de la enfermedad avanzada (compresion de
la médula espinal, fracturas patolégicas,
obstruccion ureteral, metastasis extraesque-
|éticas) (Grado 3)

M1 sintomatica

Castracion inmediata para retrasar la pro-
gresion a un estadio sintomatico y prevenir
complicaciones graves relacionadas con la
progresion de la enfermedad (Grado 1B)

M1 asintomética

Castracion inmediata en metéstasis macros-
copicas para prolongar la supervivencia libre
de progresion (nivel de evidencia: 1B) e
N+ incluso supervivencia global (grado de re-
comendacion: 1A). No se puede emitir una
recomendacion final para la afectacion gan-
glionar microscopica

Castracion inmediata para mejorar la super-

L MEND LD U vivencia global (Grado 1B)

Localmente avanzado sintomatico
Localmente avanzado asinto-
matico y

no elegible para tratamiento local
definitivo

(Grado 4 de recomendacion)

® GAMO Vol. 10 Sup. 3 2011

Para reducir el riesgo del fenémeno de llama-
rada en pacientes con enfermedad metasta-
sica avanzada que recibiran agonistas LHRH
(Grado 1B)

Antiandrégenos
Administracion a corto plazo

Monoterapia primaria como alternativa a la
castracion en pacientes con CaP localmente
avanzado (Grado 1B)

Antiandrogenos no esteroideos

> BLOQUEO HORMONAL INTERMITENTE

El objetivo del bloqueo hormonal intermitente es mejo-
rar la calidad de vida (recuperar la vida sexual) y disminuir
los costos del tratamiento sin comprometer la eficacia de
la terapia; se recomienda iniciar la intermitencia des-
pués de un afio del tratamiento, con un seguimiento
cada tres meses con APE vy reiniciar el tratamiento cuan-

do el APE sea de 10 ng/mL.
> SEGUIMIENTO POSTERIOR A LA HORMONOTERAPIA

En el seguimiento de la hormonoterapia es necesario eva-
luar a los pacientes a los tres y seis meses tras el inicio
del tratamiento. Se deben realizar una medicién del APE
sérico, tacto rectal y una cuidadosa evaluacién de los sin-
tomas, con objeto de valorar la respuesta al tratamiento y
los efectos secundarios.

* Se debe ajustar el seguimiento a cada pacien-
te en particular, de acuerdo con los sintomas,
factores pronosticos y el tratamiento prescrito.

Grado C de evidencia.

* En personas con enfermedad de estadio MO
con buena respuesta al tratamiento se debe
realizar una revisidn cada seis meses, con
anamnesis dirigida de la enfermedad, tacto
rectal y determinacion de un APE sérico.

Grado C de evidencia.

* En pacientes con enfermedad de estadio M1
con buena respuesta al tratamiento se deben
programar revisiones cada tres a seis meses.
Un seguimiento minimo debe incluir una
anamnesis dirigida de la enfermedad, tacto rec-
tal y una medicién del APE sérico, a menudo
complementada con la determinacion de la he-
moglobina, creatinina sérica y fosfatasa alcalina.

Grado C de evidencia.

* Si se registra la progresion de la enfermedad o
el paciente no responde al tratamiento prescri-
to, se debe individualizar el seguimiento.

Grado C de evidencia.



No deben realizarse pruebas de imagen siste-
mdticas en pacientes estables.
Grado B de evidencia.

> GUIA PARA LAS MANIOBRAS HORMONALES SECUN-
DARIAS, QUIMIOTERAPIA Y TRATAMIENTO PALIATIVO EN
PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA REFRACTARIO A
LA HORMONOTERAPIA

Debe considerarse el efecto del retiro del an-
tiandrogeno tras suspender la flutamida o la
bicalutamida y nilutamida, a cuatro y seis se-
manas respectivamente.

Grado B de evidencia.
No existe una clara recomendacién acerca de
cudl es la medicacién mds efectiva en las manio-
bras hormonales secundarias, ya que no hay datos
disponibles de ensayos clinicos aleatorizados.

Grado C de evidencia.

> DEFINICION DE CANCER DE PROSTATA REFRACTARIO
A LA TERAPIA HORMONAL

Concentraciones séricas de castracion de la
testosterona.

Tres elevaciones consecutivas de APE separa-
das dos semanas entre si con dos incrementos
del 50% respecto del nadir.

Omisién del antiandrogeno al menos durante
cuatro semanas.*

Progresion del APE a pesar de las maniobras
hormonales secundarias.*

Progresion de lesiones Oseas o partes blandas.

* Es preciso haber realizado al menos la suspension del an-
tlandrogeno u otra manipulacién hormonal secundaria para
cumplir los criterios del CaP refractario a la hormonoterapia.

Conclusiones de la hormonoterapia
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En el CaP avanzado todas las formas de castracion tienen eficacia terapéu-
tica equivalente (orquiectomia, DES, andlogos de LHRH: buserelina [9.45
mg trimestral SC], goserelina [10.8 mg trimestral 0 3.6 mg mensual SC],
leuprolida [trimestral IM])

1B

En el CaP metastasico la adicion de un antiandrdgeno no esteroideo (bicaluta-
mida, nilutamida) a la castracion puede proporcionar una discreta ventaja en
la supervivencia global, si bien se relaciona con un incremento de episodios
adversos, disminucion de calidad de vida y aumento de los costos

1A

El tratamiento hormonal intermitente mejora la calidad de vida sin comprometer
la eficacia. Los resultados de estudios aleatorios y prospectivos estan en espera

En el cancer de prostata avanzado, el bloqueo hormonal inmediato reduce
significativamente la progresion, asi como las complicaciones, en compara-
cion con el tratamiento diferido

1B

FLUJOGRAMA

BLOQUEQ ANDROGENICO TOTAL
SUSPENDER ANTIANDROGENQ 4- 6 semanas

CAMBIAR DE ANTIANDROGENO con otro mecanismo de accion
(ketoconazol [400 mg ¢/8 h], acetato de ciproterona, DES)

REFRACTARIO A HORMONOTERAPIA: QUIMIOTERAPIA
(Criterios establecidos)

REFERENCIAS

En neoadyuvancia, la hormonoterapia en cancer de prostata localmente
avanzado antes de radioterapia con analogos LHRH disminuye la carga tu-
moral y mejora la sensibilidad a la radioterapia. La neo adyuvancia prequi-
rdrgica no e considera una opcion.

En adyuvancia, la hormonoterapia es controversial. No existen recomendacio-
nes en la enfermedad ganglionar microscopica exclusivamente y su beneficio se
observa s6lo en la enfermedad localmente avanzada al mejorar la supervivencia
global, sin beneficio en la supervivencia libre de progresion.

El bloqueo hormonal en el CaP avanzado retrasa la progresion, disminuye el
riesgo de complicaciones y ayuda a paliar efectivamente los sintomas. No
incrementa la supervivencia.
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