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inmediato en el area financiera, profesional u otros que pudieran afectar la objetividad e
independencia de los resultados.

El Comité de Guias de Practica Clinica, revis6 los formularios de cada uno de los
participantes donde ninguno de los colaboradores expertos declararon un potencial conflicto
de interés.

Entidad financiadora

Este documento técnico ha sido financiado por el grupo AUNA. Los puntos de vista o
intereses de la entidad financiadora no han influenciado en el contenido de la guia ni en las
recomendaciones finales.

Proceso de elaboracion de la guia

El proceso de elaboracion de la guia de practica clinica fue desarrollado en consenso con el
Comité de Guias de Practicas Clinicas y el Equipo GPC, el cual se encuentra en el
documento de gestion AUNA: Plan para la elaboracion de Guias de Préacticas Clinicas
adaptadas (2).

Se inicid el proceso con la estrategia de busqueda sistematica de Guias de Practica Clinica
relacionadas al tépico de estudio, evaluando su calidad a través del instrumento AGREE I,
realizando reuniones multidisciplinarias con los expertos aplicando la herramienta ADAPTE a
las recomendaciones y valorando el GRADE para brindar la fuerza y direccion de la
recomendacién. Dando como resultado una versién preliminar de la guia; que fue evaluada
por un revisor externo internacional conocedor del tema, quien brindé aportes de mejora con
el fin de iniciar la etapa de implementacion y/o aplicacion de la GPC hasta la publicacion final
de la misma. El proceso se detalla a continuacion y se muestra de forma esquematizada
(Flujograma N° 1).

- Estrategia de busqueda bibliografica

1. Se inici6 la busqueda bibliografica en la base de datos biomédicos de Pubmed -
Medline, Embase, HTA Database, LILACS, SCIELO con los términos MESH:

(("Prostatic Neoplasms"[Mesh]) AND ("Practice Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Guidelines as
Topic"[Mesh] )) AND ( "Evidence-Based Medicine"[Mesh] OR "Practice Guideline" [Publication Type]
OR "Evidence-Based Practice"[Mesh])

2. Se realizé la busqueda de Guias de Practicas Clinicas (GPC) de cancer de prdstata en
los organismos elaboradores y recopiladores de guias:

Organismos Elaboradores (OE) Organismo Recopiladores (OR)
- National Institute for Clinical Excellence - Biblioteca de Guias de Practica Clinica
(NICE) https://www.nice.org.uk/ del Sistema Nacional de Salud,
- National Comprehensive Cancer Network http://portal.quiasalud.es/web/guest/hom
(NCCN), www.nccn.org e;jessionid=48dc89012f8d952bb2f319¢c8
- Cancer Care Ontario (CCO). Program in 746a

evidence based care
https://www.cancercare.on.ca/

- American Society Clinical Oncology
https://lwww.asco.org/practice-guidelines
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- European Association of Urology.
http://uroweb.org/

- American Urological Association.
http://www.auanet.org/quidelines

- Guias de Préctica Clinica, MINSALUD -
Colombia
http://gpc.minsalud.gov.co/SitePages/def

ault.aspx

En base a la busqueda realizada segun términos MESH asi como en organismos
elaboradores y recopiladores, se encontraron 20 guias y/o consensos sobre cancer de
préstata que abarcan diferentes tépicos de la enfermedad publicadas en los Ultimos 5 afios
(Anexo N° 1); las cuales pasaron una evaluacion preliminar donde se valoré: el afio de
publicacion, la descripcién de la metodologia para la elaboracion GPC y la coincidencia con
nuestro topico de estudio; siendo preseleccionadas 13 GPC.

- Evaluacién de la calidad metodolégica de las GPC

Las 13 GPC fueron sometidas a una evaluacion de calidad utilizando el instrumento AGREE I
(The Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation)(3), este proceso de evaluacion fue
realizado por dos miembros del Equipo GPC.

Se consider6 a una GPC adecuada para el proceso de adaptacion, cuando obtenia una
calificacion global > 60% y un puntaje > 60% en al menos uno de los siguientes dominios del
AGREE II: alcance y objetivos, rigor metodolégico o aplicabilidad.

Finalmente, 12 GPC de cancer de prdstata alcanzaron una calificacion satisfactoria (Tabla N°
1 y Tabla N° 2), de las cuales se tomaron recomendaciones de manejo; luego, estas
recomendaciones fueron discutidas con el grupo de expertos, en reuniones multidisciplinarias.

Adicionalmente, la GPC Manejo Multidisciplinario del Cancer de Préstata contiene una

revision de los aspectos tedricos de la enfermedad como diagnéstico, seguimiento y
pronéstico.

Tabla N° 1: Calificacion AGREE Il de las GPC

N° Guias de Préctica Clinicas (GPC) Calificacion

de AGREE I
GPC

1. Deteccion temprana, diagnostico, tratamiento, seguimiento y 95.8%

rehabilitacion del cancer de prostata, GPC - Colombia.

2. Brachytherapy for patients with Prostate Cancer. ASCO, 2017. 94.67%

3. Systemic therapy in men with metastatic castration-resistant 94.67%
Prostate Cancer. ASCO and CCO, 2014.

4. Second-line hormonal therapy for men with chemotherapy-naive, 93.28%
castration resistant prostate cancer. ASCO, 2017.

5. |Adjuvant and salvage radiotherapy after prostatectomy. CCO, 88.21%
2014.



http://uroweb.org/
http://www.auanet.org/guidelines
http://gpc.minsalud.gov.co/SitePages/default.aspx
http://gpc.minsalud.gov.co/SitePages/default.aspx
https://paperpile.com/c/V7z35n/VcGKV

akna

Manejo Multidisciplinario de Cancer de Prostata (MMCP)

6. | Active surveillance for Management of Localized Prostate Cancer. 87.26%
CANCER CARE ONTARIO, 2014.

7. Adjuvant radiotherapy following radical prostatectomy for 81.39%
pathologic T3 or margen positive. CANCER CARE ONTARIO,
2014.

8. Guideline on Prostate Cancer. EUA-ESTRO-SIOG, 2016. 81.13%

9. | Castration - Resistant Prostate cancer: AUA Guideline, 2015. 80.35%

10. | Clinically Localized Prostate Cancer Guideline. AUA/ASTRO/SUO, 79.28%
2017.

11. | Guideline Prostate cancer: diagnosis and management. NICE 74.78%
2014.

12. | Prostate Cancer. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN 66.68%
Guidelines). Version 2.2017.

Tabla N° 2: Calificacion AGREE Il de las GPC detallado por dominios

N° Alcancey | Participacién de Rigor en la Claridad de la Aplicabilidad | Independencia Total
GPC Objetivos los implicados elaboracién presentacion (%) editorial
(%) (%) (%) (%) (%)
1. 98 90.7 95.8 98 94.4 100 95.8%
2. 100 96.29 98.61 87.03 86.11 100 94.67%
3. 100 96.29 98.61 87.03 86.11 100 94.67%
4, 100 100 87.5 88.88 83.33 100 93.28%
5. 100 85.18 94.44 87.03 62.5 100 88.21%
6. 100 68.51 98.6 87.03 69.44 100 87.26%
7. 96.29 68.51 100 66.66 56.9 100 81.39%
8. 94.44 66.66 85.41 100 40.27 100 81.13%
9. 100 100 87.5 88.88 83.33 100 80.35%
10. 100 61.11 86.8 100 27.77 100 79.28%
11. 94.44 7.7 84 59.25 33.33 100 74.78%
12. 62.96 57.4 79.16 82.45 18.05 100 66.68%

Criterios de inclusién y exclusion de la evidencia

El Equipo GPC consider6 como criterios de inclusion para la seleccion de la evidencia, los
ensayos clinicos aleatorizados, ensayos clinicos controlados bien disefiados no aleatorizados,
estudios de cohortes o de casos y controles bien disefiados, series prospectivas comparativas
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de gran muestra, revisiones sistematicas y trabajos comunicados en congresos con impacto
en la practica clinica como la Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO) y la
Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO).

Los criterios de exclusién fueron mdultiples series comparadas en el tiempo, con o sin
intervencion, opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos,
observaciones clinicas y estudios escritos en idiomas distintos del espafiol e inglés.

- Jerarquizacion de la evidencia

El Equipo GPC considero la jerarquizacion de la evidencia descritas en cada una de las guias
de préctica clinica seleccionadas, segun el nivel de evidencia y grado de recomendacion
planteada en cada GPC a adaptar. La Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO) y el
Organismo Elaborador de Guia Cancer Care Ontario (CCO) han desarrollado mas de una
guia relacionada al Cancer de Prostata, compartiendo entonces la misma metodologia de
jerarquizacion de la evidencia.

A continuacién, se describen la jerarquizacion de la evidencia de los Organismos
Elaboradores y/o Sociedades.

- Guia de Préctica Clinica, MINSALUD - Colombia, es una guia adaptada. Realiza una
blusqueda sistematica y un proceso de selecciéon de la evidencia. Evalta la calidad de
la evidencia con la herramienta SIGN, jerarquizando los niveles de evidencia y grados
de recomendacion segun el "Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN" 50 en
su version anterior, también empleados por la guia NICE. Se hara mencién al nivel de
evidencia de sus recomendaciones de esta manera: (Nivel de evidencia 2+, GPC-
Colombia), segun corresponda.

- La Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO), desarrolla guias de novo
orientadas a la enfermedad, abordando una situacion clinica especifica, asi como
orientadas a la aprobacién de un farmaco, test diagndstico o procedimiento. Formula
preguntas PICO y luego realiza una revision sistemética de la literatura médica
considerando solo la evidencia relevante en la guia. ASCO ha elaborado las guias N°
2y 4. Se hard mencién al nivel de evidencia de sus recomendaciones de esta manera:
(Recomendacion, ASCO)

- Cancer Care Ontario (CCO) utiliza el programa del Cuidado Basado en Evidencia
(Program in Evidence Based Care - PEBC). El objetivo de este programa es mejorar la
calidad de los cuidados oncol6gicos gracias a la aplicacién de la mejor evidencia
cientifica a través de una revisibn sistematica, adaptacién de guias disponibles,
fuentes de organizaciones relevantes y un consenso formal. No utilizan de forma
rutinaria sistemas de graduacion para evaluar la calidad de la evidencia pero en
cambio utilizan las caracteristicas relevantes del estudio (Ejemplo: cegamiento,
métodos de randomizacion, calculo del tamafio muestral, andlisis con intencion a
tratar, etc) son descritos de forma narrativa para que el lector juzgue la calidad de la
evidencia de los estudios incluidos (4). Se hara mencion al nivel de evidencia de sus
recomendaciones de esta manera: (Recomendacion,CCO)

- Guideline on Prostate Cancer. EUA-ESTRO-SIOG 2016, realiza una busqueda basada
en una evidencia de calidad (revisiones sistematicas con meta-analisis y estudios
randomizados), utilizando la metodologia de revision del Cochrane. Las
recomendaciones son evaluadas de acuerdo a su nivel de evidencia y el grado de
recomendacion es de acuerdo al sistema modificado de clasificacion del Centro
Oxford. Se hard mencion al nivel de evidencia de sus recomendaciones de esta
manera: (Nivel de evidencia 1b, EUA/ESTRO/SIOG), segun corresponda (Tabla N°

3).
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Tabla N° 3: Sistema de clasificacién de evidencia segin medicina basada en evidencia
del centro Oxford

Nivel de Interpretacién

Evidencia

la Revision sistematica con homogeneidad en los estudios randomizados controlados.

1b Estudio randomizado controlado individual con un intervalo de confianza estrecho.

1c Todo o ningun resultado relacionado.

2a Revision sistematica con homogeneidad en los estudios cohortes.

2b Estudio cohorte individual (incluyendo estudios controlados randomizados de baja
calidad, ejemplo: un seguimiento < 80% de la poblacion).

2c Resultados de investigacion/ Estudios ecoldgicos.

3a Revision sistematica con homogeneidad en los estudios caso - control.

3b Estudio caso - control individual.

4 Serie de casos (estudios caso - control de pobre calidad).

5 Opinion de expertos sin evaluacion critica explicita, basada en fisiologia, investigacion
de laboratorio o “primeros principios” .

Elaborado por Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes,

Martin Dawes desde Noviembre 1998. Adaptado por Jeremy Howick en Marzo del 2009.

- Castration - Resistant Prostate Cancer: AUA Guideline 2015 y el Clinically Localized
Prostate Cancer Guideline: AUA/ASTRO/SUO 2017. Ambas guias inician el proceso
con una revision sistematica de la literatura priorizando los desenlaces de interés. Su
graduacion de la calidad de evidencia es una modificacién de la herramienta GRADE
catalogado como evidencia alta (A), moderada (B) o baja (C). Se hara mencion al nivel
de evidencia de las recomendaciones de la guia AUA de esta manera: (Nivel de
evidencia grado C, AUA) y la guia AUA/JASTRO/SUO como (Nivel de evidencia
grado C, AUA/ASTRO/SUOQ), segun corresponda (Tabla N° 4).

Tabla N° 4: Sistema de clasificacién de evidencia segun AUA(5)

Nivel de Interpretacion

Evidencia

A Evidencia de alta calidad, ensayos clinicos aleatorizados bien realizados (ECA);
Estudios observacionales excepcionalmente fuertes.

B Evidencia de calidad moderada: ECA con algunas debilidades; generalmente estudios
observacionales fuertes.

C Evidencia de baja calidad: observacional, estudios que proporcionan conflictos
problemas de informacion o disefio (como un tamafio de muestra muy pequefio).
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La National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), desde el afio 2009
utiliza el método GRADE (Grading of recommendation, Assessment, Development,
and Evaluation) para evaluar la calidad de la evidencia en tratamiento y
procedimientos terapéuticos. Solo difiere de GRADE en dos puntos: integra una
revision de la calidad de los estudios de coste efectividad y no utiliza etiquetas como
‘resumen global” para la calidad de la evidencia o la fuerza de una recomendacion,
sino que utiliza la redaccion de recomendaciones a fin de reflejar la fuerza de la
recomendacion (Tabla N° 5). Finalmente cabe sefalar, que NICE presenta la
informacion a través de un resumen de la calidad de la evidencia, que es elaborado
tras la aplicacion de la evaluacién sisteméatica de la informacion, utilizando para ello las
herramientas ya mencionadas y la ulterior redaccién de recomendaciones(6). Se hara
mencién al nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera:
(Recomendacion,NICE)

Tabla N° 5: Sistema de clasificacidn de evidencia segin NICE

Nivel de Interpretacién

Evidencia

1++ Meta-andlisis, revisiones sisteméticas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Meta-andlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o bien realizados con poco
riesgo de sesgo.

1- Meta-andlisis, revisiones sisteméaticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con un
alto riesgo de sesgos.

2 ++ Revisiones sisteméticas de estudios de cohortes o casos control o de estudios de
pruebas diagnésticas de alta calidad, estudios de cohortes o casos control o de
pruebas diagnésticas de alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo y con una
moderada probabilidad de establecer una relacién causal.

2+ Estudios de cohortes o casos control, estudios de pruebas diagndsticas bien
realizadas con bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer
una relacion causal.

2- Estudios de cohortes, casos control o de pruebas diagndsticas con alto riesgo de
sesgo.

3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos.

4 Opinion de expertos.

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias segun sea
el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros (Tabla N°6) (6). Se
hara mencién al nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera:
(Categoria 1, NCCN), segun corresponda.
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Categoria de Interpretacién
Recomendacioén

1 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que la intervencion es
adecuada

2A Menor nivel de evidencia pero con consenso uniforme que la intervencion es
adecuada

2B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme, pero sin grandes
desacuerdos

3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes desacuerdos

- Evaluacién de la aceptabilidad y aplicabilidad de las

Aplicacion del ADAPTE

recomendaciones:

La evaluacién de la aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones a través del
ADAPTE fue realizada por cada uno de los colaboradores expertos segun sea el topico de su
competencia, utilizando el ADAPTE modificado, que califica en base a 4 items (Tabla N° 7):

Tabla N° 7: items a evaluar en el ADAPTE

tems de Evaluacién

Tipo de Calificacion

Sl

Dudoso

No

1. El beneficio de la intervencion es suficiente, comparado con
otro manejo disponible

2. La recomendacién es compatible con la cultura y valores
del medio donde seran usados.

3. La intervencion/equipo esta disponible en el contexto de uso

4. Existen limitaciones, leyes, politicas o alguna fuente dentro
del sistema sanitario (cobertura) donde se usara la guia que
impida la implementacion de la recomendacion

Se hizo entrega de las recomendaciones a cada uno de los colaboradores expertos segun sus
areas de competencia: Recomendaciones para Medicina Oncoldgica, Cirugia Oncolégica y
Radioterapia. A la semana cada uno hizo entrega de sus resultados, cuando hubo
discrepancias con los resultados al marcar no o dudoso en los items del 1 al 3 o si en el item
4; se realiz6 una discusion al respecto y se plante6 soluciones que variaban entre mantener la
recomendacion, modificarla ubicandola en contexto, redactarla de forma clara o acotar
excepciones y por ultimo la opcion de eliminar la recomendacion.

- Recomendaciones de manejo multidisciplinario
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Participaron un total de 20 colaboradores expertos con competencias en el tema de estudio
(médico oncélogo, urélogo oncélogo, radio-oncélogo, radidlogo, médico nuclear y genetista),
donde un total de 66 recomendaciones fueron observadas en alguno de sus 4 items, al aplicar
la herramienta ADAPTE (Anexo N° 2).

e Sobre las recomendaciones observadas

El grupo elaborador por consenso, luego de una revision de la literatura actualizada decidié
modificar, eliminar o mantener las recomendaciones; el sustento se sefiala en (Anexo N° 2).
Fueron eliminadas un total de 25 recomendaciones, de las cuales 7 recomendaciones
contenian esquemas de tratamiento con drogas aun no comercializadas en el pais, es decir
no contaban con registro sanitario de DIGEMID y 3 recomendaciones contemplan equipos y/o
instrumentos que al momento no se encuentran disponibles en nuestro pais.

e Graduacion de las recomendaciones: Sistema GRADE

El sistema GRADE (7) brinda 4 criterios para graduar las recomendaciones basado en la
calidad de la evidencia, balance entre beneficios y riesgos, valores y preferencias asi como
costes y uso de recursos.

La recomendacién es fuerte cuando las consecuencias deseables claramente sobrepasan
las consecuencias indeseables, entonces se recomienda hacerlo. La recomendacién es
débil cuando las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias
indeseables, entonces se sugiere hacerlo o es una opcién mas a considerar. Ademas, se
debe agregar la direccion de la recomendacion, sea a favor o en contra de la intervencién.

Por otro lado, un punto de buena practica se considera cuando estd basado en la
experiencia clinica de los expertos debido a la falta de evidencia. Finalmente, todas las
recomendaciones, se formularon en un consenso formal (Tabla N° 8).

Tabla N° 8: Fuerzay direccion de las recomendaciones segun GRADE

Fuerzay direccién de la Significado
recomendacion

Fuerte a favor Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables. Se recomienda hacerlo.

Débil a favor Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las
consecuencias indeseables. Se sugiere hacerlo.

Fuerte en contra Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las
consecuencias deseables. Se recomienda no hacerlo.

Débil en contra Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
consecuencias deseables. Se sugiere no hacerlo

Punto de buena practica Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del GEG.

e Preferencias institucionales
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El grupo AUNA a partir de la iniciativa e interés del Lider de Tumor Board, realiza con apoyo
del Area de Farmacoeconomia un andlisis de costo - efectividad de las opciones de manejo
disponibles (tecnologias sanitarias) en el Perd y AUNA en una patologia indicada. Este
analisis se basa en la evaluacion de la mejor evidencia cientifica disponible de eficacia,
seguridad y costos, a fin identificar los beneficios y limitaciones de las opciones disponibles y
con ello definir las preferencias institucionales, el cual a su vez es presentado al Comité de
Inclusion de Nuevas Tecnologias para su implementacion final.

Las preferencias institucionales, se colocan en en la tabla de recomendaciones clave con el
término “Preferido”.

Creemos fehacientemente que el caracter metodoldgico para la adaptacion de estas 12 guias
nos permitira abordar de manera 6ptima el Manejo Multidisciplinario del Cancer de Préstata
(MMCP) en nuestra institucion.

Por otro lado, el valor agregado de la presente guia radica en la implementacién de los
lineamientos del Documento Técnico: Metodologia para la Elaboracion de Guias de Practica
Clinica del Ministerio de Salud(7), mediante la aplicacion del método ADAPTE a cada una de
las recomendaciones y la formulacion final de las mismas basado en la metodologia GRADE.

- Herramientas para la implementacién y/o aplicacién de la GPC
El proceso de implementacién consta de dos etapas:

1. La exposicién publica a los grupos de interés (definido como el personal asociado a
los servicios de salud y/o pacientes con interés en el tema), consiste en la exposicion
de la version preliminar de la GPC de CP a través de una plataforma web donde
tendran acceso a la guia y podran realizar un feedback opinando acerca de la utilidad
de la GPC, asi como evaluar la claridad de las recomendaciones haciendo uso de una
encuesta simple. (Anexo N° 3). Esto permitird que los grupos de interés se involucren
en la mejora continua de la GPC y de esta forma asegurar su implementacion.

2. La publicacion final, se realizé luego de considerar la opiniéon de los grupos de interés
asi como el aporte del revisor externo. Las herramientas utilizadas fueron formato
impreso colocado en un lugar visible y de facil acceso dentro de las areas de consulta
externa y hospitalizacién, la publicacion dentro de la pagina web institucional, asi
como su insercién en un aplicativo smartphone para el personal médico. La difusion a
los pacientes se realizé a través de paneles, videos promocionales y durante cada
acto médico dentro de las sedes de Oncosalud.

La aplicacion de las GPC serd evaluada a través de indicadores. Luego de una reunién
conjunta con el area de auditoria médica de Oncosalud y el Grupo Elaborador de Guias, se
consideraron solo 2 indicadores béasicos para medir la adherencia a las recomendaciones
vertidas en la GPC (Anexo N° 4).

- Factores facilitadores y barreras organizativas potenciales para su aplicacion

Dentro de los factores facilitadores contamos con médicos oncélogos que son referentes
nacionales e internacionales en el campo de su competencia. La actualizacion del personal de
salud es garantizada a través de la participacion continua de nuestros especialistas en
congresos internacionales y latinoamericanos donde se toman las decisiones mas relevantes
en el campo de la oncologia aplicada a la practica clinica.

La toma decisiones en la atencion de salud del paciente se realiza luego de una reunion
multidisciplinaria llevando consigo la opinidn y preferencia del paciente como eje primordial
para la toma de decisiones; por lo que, en la presente guia se hizo participe a los pacientes, a
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través de una encuesta simple para conocer su perspectiva de la aplicacion de una GPC para
el manejo de las neoplasias (Tabla N° 9).

Oncosalud con el respaldo del Grupo Auna, es lider en la atencién integral oncoldgica del
Pert y con el fin de continuar logrando los més altos estandares de calidad en Salud, facilita
el desarrollo y la aplicacion de las Guias de Préactica Clinica en cada una de sus sedes.

Una barrera organizativa potencial para su aplicacion es el plan de cobertura diferenciado que
opta cada paciente al solicitar su afiliacion. Una de las motivaciones para el desarrollo de las
guias es que el paciente se empodere sobre las mejores opciones de manejo disponibles y
pueda tomar una decisiébn mas soélida al momento de optar por un tipo de cobertura.

Criterios de monitorizacion y auditoria

La auditoria al usuario diana se realizara con una periodicidad anual a cargo del area de
Auditoria Médica de Oncosalud.

Procedimiento de actualizacion

Para mantener la vigencia y la calidad de las recomendaciones, se establecié un panel
permanente conformado por los coordinadores logisticos y un colaborador experto de cada
area (Anexo N° 5), responsables de la actualizacion de la evidencia.

El Comité de GPC acordd en reunién que la actualizacion de la GPC seré en un periodo de 6
a 12 meses y en un intervalo menor si durante la monitorizacién se identifica una nueva
evidencia que cambie el estandar en la préactica clinica.

El proceso inicia con la monitorizacién de nueva evidencia a cargo de los grupos de interés
(médicos staffs, participantes del tumor board, médicos en formacién académica, entre otros),
colaboradores expertos y el equipo GPC; el cual consiste en identificar informacién que
sugiera la necesidad de actualizar la GPC antes del plazo maximo estimado. Ademas el
equipo GPC realizara una busqueda sistematica focalizada y revisara el Anexo N° 2: Lista de
recomendaciones observadas luego de aplicar el ADAPTE, para reconocer aquellas
recomendaciones que puedan ser consideradas al tiempo actual.

Como resultado tendremos un numero de recomendaciones nuevas a considerar o
recomendaciones ya consideradas que han cambiado su evidencia, desenlace de interés,
disponibilidad y valores del medio que las hacen susceptibles de actualizacién. Estas
recomendaciones seran discutidas en el Comité de Actualizacion de Guias quien evaluara si
la recomendacién cumple los criterios de validez para realizar una actualizacién basado en
cuatros puntos:

1. Las intervenciones (ya sean diagnosticas o de tratamiento) han sido sustituidas o
reemplazadas por otras intervenciones ?.

2. ¢Ha cambiado la nueva evidencia la relacion riesgo/beneficio?

3. Si los resultados no considerados en el momento de la guia original se vuelven
importantes o los resultados considerados importantes ahora pierden importancia.

4. Hay evidencia de que el rendimiento actual es 6ptimo y la directriz ya no es necesaria.

Las recomendaciones seran aceptadas siempre y cuando la droga se encuentre en el
Petitorio Institucional, tenga registro sanitario por DIGEMID, esté recomendada por una guia
de novo internacional asi como contar con la aprobacion de organismos internacionales como
FDA y/o EMA; caso contrario sera rechazada. Ademas como parte del proceso de mejora
continua, el listado de las recomendaciones rechazadas se enviaran al Comité de Innovacion
Tecnoldgica y al Comité de Calidad para continuar con el proceso regulatorio de la droga de
forma paralela.
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Finalmente las recomendaciones aceptadas seran expuestas a los colaboradores expertos
con el fin de aplicar el ADAPTE y GRADE para graduar la fuerza de la recomendacién y sea
considerado dentro de las recomendaciones claves de la guia.

Puntos de vistay preferencias de la poblacién diana
A través de una encuesta, los pacientes nos brindaron su punto de vista para la realizaciéon de
una GPC; este instrumento evalla la perspectiva del paciente respecto al contenido con el
gue debe contar una guia de practica clinica para el manejo de la neoplasia maligna que
padece. Las preguntas evaluadas fueron las siguientes:

Tabla N° 9: Encuesta a pacientes para el uso de GPC en la atencién médica

1. ¢Esta de acuerdo con el uso de GPC para mejorar su atencién?

a. Si

b. No

c. Noseé
2. ¢Cuales de las siguientes alternativas es la mas importante para mejorar su

atenciéon?

a. Sustento cientifico para el tratamiento.

b. Que tenga las mejores opciones de tratamiento

c. Los efectos adversos de los tratamientos

d. Que participen todos los especialistas involucrados en el manejo.
3. ¢Qué otros temas cree Ud. que debamos considerar en la GPC?

Los resultados son descritos en Anexo N°6.
Revisidn externa

Con el propoésito de mejorar la calidad, evaluar la aplicabilidad y viabilidad de las
recomendaciones, la GPC ha sido evaluada por un revisor externo internacional con
conocimiento amplio en el tema, quien considera que la guia esta bien estructurada con un
proceso de elaboracion adecuado y sujeto a normativas internacionales (Anexo N°7).
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Recomendaciones, Nivel de Evidenciay GRADE
Guia de Practica Clinica
Manejo Multidisciplinario de Cancer de Préstata

N° Recomendaciones Clave Fuerzay Direccion de
la Recomendacion
(GRADE)

A. Cancer de prostata localizado

[~

En pacientes con cancer de préstata localizado, se recomienda Fuerte a favor
prostatectomia radical o radioterapia como alternativas de manejo
con intencién curativa. (Nivel de evidencia 2a, EUA/ASTRO/SIOG)
(Nivel de evidencia 1+, GPC-Colombia)

[~

En pacientes con cancer préstata localizado que son elegidos para Fuerte a favor
prostatectomia radical, se recomienda como primera alternativa la
cirugia. (Nivel de evidencia 2+, GPC-Colombia)

|0

En pacientes con cancer prostata localizado en quienes se decida Fuerte a favor
radioterapia externa como tratamiento con intencién curativa, se
recomienda la realizacibn de radioterapia conformacional o de
intensidad modulada garantizando una dosis de radiaciéon que supere
los 72 Gy. (Nivel de evidencia 1+, GPC- Colombia)

|

En pacientes con céncer prostata localizado, no se recomienda la Fuerte en contra
realizacion de radioterapia convencional como opciéon de manejo
curativo. (Nivel de evidencia 1+, GPC- Colombia)

[o1

En pacientes con cancer prostata localizado, no se recomienda el Fuerte en contra
uso de agentes radioprotectores en los pacientes que van a ser
sometidos a radioterapia externa. (Nivel de evidencia 1+, GPC-
Colombia)

|

En pacientes con cancer prostata localizado elegibles para Débil a favor
tratamiento curativo local y con corta expectativa de vida, se sugiere
observacién como una opcién de manejo. (Nivel de evidencia 1b,
EAU/ESTRO/SIOG)

[~

En pacientes con cancer de prostata localizado sometidos a Débil a favor
prostatectomia radical y linfadenectomia pélvica con < 2 ganglios
microscépicos, PSA < 0.1 ng/ml y ausencia de extension
extraganglionar, se sugiere observacibn como una opcién de
manejo. (Nivel de evidencia 2b, EAU/ESTRO/SIOG)

|

En pacientes con cancer de prostata localizado sometidos a Fuerte en contra
prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica y no se detecta
compromiso ganglionar patologico (pN0O), no se recomienda terapia
adyuvante de deprivacién androgénica. (Nivel de evidencia 1la,
EAU/ESTRO/SIOG)(Nivel de evidencia 1++, GPC- Colombia)

|©

En pacientes con cancer de prostata localizado sometidos a Fuerte a favor
prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica y se detecta
compromiso ganglionar patolégico (pN1), se recomienda terapia
adyuvante de deprivacién androgénica como una opcion de manejo.
(Nivel de evidencia 1b, EAU/ESTRO/SIOG)

10. En pacientes con cancer de préstata localizado sometidos a Débil a favor
prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica en quienes se
detecta compromiso ganglionar, se sugiere terapia adyuvante de
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deprivacién androgénica con radioterapia adicional como una opcién
de manejo. (Nivel de evidencia 2b, EAU/ESTRO/SIOG)

i. Cancer de préstata localizado de bajo riesgo

En pacientes con cancer prostata localizado de bajo riesgo con
expectativa de vida < 10 afos, se recomienda observacion como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer préstata localizado de bajo riesgo con
expectativa de vida > 10 afios, se recomienda prostatectomia
radical como una opcion de manejo. (Nivel de evidencia 1b,
EUA/ASTRO/SIOG)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer prostata localizado de bajo riesgo con
indicacion de prostatectomia radical, no se sugiere la realizacion de
linfadenectomia pélvica. (Nivel de evidencia 2b,
EAU/ESTRO/SIOG)(Nivel de evidencia 2-, GPC- Colombia)

Débil en contra

En pacientes con cancer préstata localizado de bajo riesgo con
expectativa de vida = 10 afos, se recomienda prostatectomia
radical con linfadenectomia pélvica, si la probabilidad de metastasis
ganglionar es = 2% como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)(Nivel de evidencia grado B, AUA/ASTRO/SUQ)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de prostata localizado con evaluacion
prequirurgica de bajo riesgo para compromiso extracapsular (T1lc,
GS < 7 y PSA < 10 ng/mL o0 segin homogramas), se recomienda
cirugia con preservacion de nervios. (Nivel de evidencia 2b,
EAU/ESTRO/SIOG)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer pristata localizado de bajo riesgo con
expectativa de vida = 10 afios y caracteristicas adversas pero sin
compromiso ganglionar luego de la cirugia, se recomienda
observacién como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer prOstata localizado de bajo riesgo con
expectativa de vida = 10 afios y caracteristicas adversas pero sin
compromiso ganglionar luego de la cirugia, se recomienda
radioterapia externa como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer prOstata localizado de bajo riesgo con
expectativa de vida = 10 afios y compromiso ganglionar luego de la
cirugia, se recomienda observacién como una opciéon de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer prostata localizado de bajo riesgo con una
expectativa de vida = 10 afios, se recomienda radioterapia externa
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de
evidencia grado B, AUA/JASTRO/SUOQ)

Fuerte a favor

En pacientes con céancer prOstata localizado de bajo riesgo, se
recomienda una dosis de radioterapia externa a la préstata > 76 Gy
en 38 fracciones.

Punto de buena
practica

En pacientes con cancer prostata localizado de bajo riesgo con
expectativa de vida = 10 afios, se recomienda braquiterapia como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia
grado A, AUA/ASTRO/SUOQ)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer préstata localizado de bajo riesgo sin

Fuerte a favor
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reseccién transuretral de préstata, buen score internacional de
sintomas prostaticos (< 20 puntos) y un volumen prostatico < 50 ml,
se recomienda braquiterapia como una opcion de manejo. (Nivel de
evidencia 2a, EUA/ESTRO/SIOG)

23. En pacientes con cancer préstata localizado de bajo riesgo, no se Fuerte en contra
recomienda terapia de deprivacion androgénica de inicio. (Nivel de
evidencia 1+, GPC- Colombia)

24. En pacientes con cancer préstata localizado de bajo riesgo, no se Débil en contra
sugiere adicionar terapia de deprivacion androgénica a la
radioterapia, excepto si se desea reducir el volumen de la prostata
durante la braquiterapia. (Nivel de evidencia grado B,
AUA/ASTRO/SUO)

25. En pacientes con cancer pristata localizado de bajo riesgo con Débil a favor
expectativa de vida = 10 afios y compromiso ganglionar luego de la
cirugia, se sugiere terapia de deprivacion androgénica como una
opcién de manejo. (Categoria 1, NCCN)

26. En pacientes con cancer préstata localizado de bajo riesgo con Débil a favor
expectativa de vida = 10 afios y compromiso ganglionar luego de la
cirugia, se sugiere terapia adyuvante de deprivacion androgénica
con radioterapia externa como una opciéon de manejo. (Categoria
2B, NCCN)

ii. Cancer de préstata localizado de riesgo intermedio

27. En pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio Fuerte a favor
con expectativa de vida > 10 afios, se recomienda prostatectomia
radical como una opciéon de manejo. (Recomendacién, CCO)(Nivel
de evidencia 1b, EAU/ESTRO/SIOG)(Nivel de evidencia grado A,
AUA/ASTRO/SUO)

28. En pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio Fuerte a favor
sometido a prostatectomia radical con riesgo de compromiso
ganglionar > 5%, se recomienda linfadenectomia pélvica ampliada.
(Nivel de evidencia 2b, EAU/ESTRO/SIOG)

29. En pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio Fuerte a favor
con expectativa de vida = 10 afios y caracteristicas adversas pero sin
compromiso ganglionar luego de la cirugia, se recomienda
observacién como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

30. En pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio Fuerte a favor
con expectativa de vida = 10 afios y caracteristicas adversas pero sin
compromiso ganglionar luego de la cirugia, se recomienda
radioterapia externa como una opcidon de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

31. En pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio Débil a favor
con expectativa de vida = 10 aflos y compromiso ganglionar luego de
la cirugia, se sugiere observacion como una opcion de manejo.
(Categoria 2B, NCCN)

32. En pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio Débil a favor
con expectativa de vida = 10 afios y compromiso ganglionar luego
de la cirugia, se sugiere terapia adyuvante de deprivacién
androgénica durante 4-6 meses como una opcion de manejo.
(Categoria 1, NCCN)
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En pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio
con expectativa de vida = 10 afios y compromiso ganglionar luego
de la cirugia, se sugiere terapia de deprivacion androgénica durante
4-6 meses con radioterapia externa como una opcién de manejo.
(Categoria 2B, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio
con expectativa de vida = 10 afios, se sugiere radioterapia externa
como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)(Recomendacién, CCO) (Nivel de evidencia grado B,
AUA/ASTRO/SUO)

Débil afavor

En pacientes con cancer préstata localizado de riesgo intermedio
favorable con indicacién de radioterapia externa, se recomienda
radioterapia externa a la préstata a una dosis de 78 Gy - 81 Gy en 39
- 41 fracciones y radioterapia a la vesicula seminal a dosis de 54 Gy.

Punto de buena
préactica

En pacientes con céncer pristata localizado de riesgo intermedio
desfavorable con indicacién de radioterapia externa, se recomienda
radioterapia a la prostata a una dosis de 78 Gy - 81 Gy en 39 - 41
fracciones, a la vesicula seminal a dosis de 54 Gy (dosis de 81 Gy
de estar afectada) y a ganglios linfaticos a dosis de 45 - 50 Gy (dosis
de 55 Gy de estar afectados).

Punto de buena
préactica

En pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio
con expectativa de vida < 10 afios, se sugiere radioterapia externa
con braquiterapia como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

Débil a favor

En pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio,
se recomienda radioterapia externa con terapia de deprivacion
androgénica durante 4 a 6 meses como una opciéon de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)(Nivel de evidencia 1b,
EUA/ESTRO/SIOG)(Nivel de evidencia grado B,
AUA/ASTRO/SUO)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio
con expectativa de vida = 10 afos, se sugiere braquiterapia como
una opcidon de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Recomendacion,
ASCO)

Débil a favor

En pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio
con expectativa de vida < 10 afios, se sugiere observacion como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia
grado A, AUA/ASTRO/SUO)

Débil a favor

iii. Cancer de prostata localizado de alto riesgo

En pacientes con cancer de préstata localizado de alto riesgo con
una expectativa de vida > 5 afios, se recomienda prostatectomia
radical como una opcién de manejo. (Nivel de evidencia 2a,
EAU/ESTRO/SIOG)(Nivel de evidencia grado A,
AUA/ASTRO/SUO)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de préstata localizado de alto riesgo, se
recomienda prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica
ampliada como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel
de evidencia 2a, EAU/ASTRO/SIOG)(Nivel de evidencia 2-, GPC-
Colombia)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de prOstata localizado de alto riesgo y
caracteristicas adversas pero sin compromiso ganglionar luego de la

Fuerte a favor
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cirugia, se recomienda radioterapia externa como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

En pacientes con cancer de prOstata localizado de alto riesgo y
compromiso ganglionar luego de la cirugia, se recomienda terapia
adyuvante de deprivacion androgénica durante 2 a 3 afios como una
opcién de manejo. (Categoria 1, NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de préstata localizado de alto riesgo y
compromiso ganglionar luego de la cirugia, se recomienda terapia
adyuvante de deprivacion androgénica durante 2 a 3 afios con
radioterapia externa como una opcion de manejo. (Categoria 2B,
NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de préstata localizado de alto riesgo, se
recomienda radioterapia externa con terapia de deprivacién
androgénica durante 2 a 3 afios como una opcion de manejo.
(Categoria 1, NCCN)(Nivel de evidencia grado A,
AUA/ASTRO/SUOQ)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer préstata localizado de alto riesgo con
indicacion de radioterapia externa, se recomienda radioterapia a la
préstata a una dosis de 78 Gy - 81 Gy en 39 - 41 fracciones, a la
vesicula seminal a dosis de 54 Gy (dosis de 81 Gy de estar
afectada) y a ganglios linfaticos a dosis de 45 - 50 Gy (dosis de 55
Gy de estar afectados).

Punto de buena
préactica

En pacientes con cancer de préstata localizado de alto riesgo, se
recomienda radioterapia externa con braquiterapia asociado o no a
terapia de deprivacion androgénica durante 2 a 3 afios como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de préstata localizado de alto riesgo con
solo sintomas locales y una expectativa de vida corta, se sugiere
terapia de deprivacion androgénica de inicio como una opcién de
manejo. (Nivel de evidencia grado A, AUA/ASTRO/SUQO)

Débil a favor

En pacientes con cancer de préstata localizado de alto riesgo con
expectativa de vida < 5 afios y asintomético, se sugiere
observacién como una opcién de manejo. (Nivel de evidencia grado
C, AUA/ASTRO/SUO)

Débil a favor

Céancer de préstata localmente avanzado

En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado, se
recomienda prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica
ampliada como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel
de evidencia 2b, EUA/ASTRO/SIOG)(Nivel de evidencia 2-, GPC-
Colombia)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de prostata localmente avanzado con
caracteristicas adversas pero sin compromiso ganglionar luego de la
cirugia, se sugiere radioterapia externa como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con céncer de prostata localmente avanzado con
caracteristicas adversas pero sin compromiso ganglionar luego de la
cirugia, se sugiere observacibn como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con cancer de prostata localmente avanzado con
compromiso ganglionar luego de la cirugia, se recomienda terapia

Fuerte a favor
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de deprivacion androgénica durante 2 a 3 afios como una opcion de
manejo. (Categoria 1, NCCN)(Nivel de evidencia 1b,
EUA/ASTRO/SIOG)

En pacientes con cancer de prostata localmente avanzado con
compromiso ganglionar luego de la cirugia, se sugiere terapia de
deprivacion androgénica durante 2 a 3 afios con radioterapia externa
como una opcion de manejo. (Categoria 2B, NCCN)(Nivel de
evidencia 2b, EUA/ASTRO/SIOG)

Débil a favor

En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado con < 2
ganglios microscépicos, PSA < 0.1 ng/ml y ausencia de extensién
extranodal luego de la cirugia, se sugiere observacion como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de evidencia 2b,
EUA/ASTRO/SIOG)

Débil a favor

En pacientes con cancer de prostata localmente avanzado, se
recomienda radioterapia externa con terapia de deprivacién
androgénica durante 2 a 3 afios como una opcién de manejo.
(Categoria 1, NCCN)(Nivel de evidencia 1a, EUA/ASTRO/SIOG)
(Nivel de evidencia 2++, GPC- Colombia)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer préstata localmente avanzado con
indicacion de radioterapia externa y TDA durante 2 a 3 afios, se
recomienda radioterapia a la préstata a una dosis de 78 Gy - 81 Gy
en 39 - 41 fracciones, a la vesicula seminal a dosis de 54 Gy (dosis
de 81 Gy de estar afectada) y a ganglios linfaticos a dosis de 45 - 50
Gy (dosis de 55 Gy de estar afectados).

Punto de buena
practica

En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado, se
sugiere radioterapia externa con braquiterapia asociado o0 no a
terapia de deprivaciéon androgénica durante 2 a 3 afios como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado sometidos
a radioterapia asociado a terapia de deprivacién androgénica con un
riesgo > 15% de compromiso ganglionar, se recomienda
radioterapia pélvica. (Recomendacion, NICE)(Nivel de evidencia
2++, GPC- Colombia)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado con
compromiso ganglionar regional, se recomienda radioterapia
externa con extension pélvica asociado a terapia de deprivacion
androgénica durante 2 a 3 afios como una opcién de manejo. (Nivel
de evidencia 2b, EUA/ASTRO/SIOG)

Fuerte a favor

C. Céncer de prostata metastasico de novo

i. Cancer de prostata metastasico no expuestos a castracion

62.

En pacientes con cancer de prostata metastasico con o sin sintomas,
se recomienda terapia de deprivacion androgénica
(agonistas/antagonistas LHRH) como wuna opcibn de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)(Recomendacion, NICE)(Nivel de
evidencia 1b, EUA/ASTRO/SIOG)(Nivel de evidencia 1++, GPC-
Colombia)

Fuerte a favor
(Preferido)

En pacientes con cancer de préstata metastasico sintomatico, se
recomienda terapia de deprivaciéon androgénica y Docetaxel 75
mg/m2 con o sin Prednisona por 6 ciclos como una opcién de
manejo. (Categoria 1, NCCN)(Nivel de evidencia 1a,
EUA/ASTRO/SIOG)

Fuerte a favor
(Preferido)
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En pacientes con cancer de prostata metastasico asintomatico, se
recomienda terapia de deprivacion androgénica mas Abiraterona
con o sin Prednisona como una opcion de manejo. (Categoria 1,
NCCN)

Fuerte a favor
(Preferido)

En pacientes con cancer de prostata metastasico con indicacion de
un agonista LHRH, se recomienda un antiandrégeno por corto
tiempo para reducir el riesgo del fenomeno “flare up”. (Nivel de
evidencia 2a, EUA/ASTRO/SIOG)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de préstata metastasico sin gran carga
tumoral, no se recomienda bloqueo androgénico combinado como
tratamiento de primera linea. (Recomendacion, NICE)

Fuerte en contra

En pacientes con cancer de préstata metastasico, no se
recomienda monoterapia con un antiandrégeno. (Nivel de
evidencia la, EUA/ASTRO/SIOG)

Fuerte en contra

En pacientes con cancer de préstata metastasico que rechacen
castracion por mantener su funcion sexual, se sugiere monoterapia
con Bicalutamida como una opcion de manejo. (Recomendacion,
NICE)

Débil a favor

En pacientes con cancer de prostata metastasico asintométicos que
luego de 6 a 7 meses de TDA logren un valor de PSA < 4 ng/ml, se
sugiere continuar con TDA intermitente. (Nivel de evidencia 1b,
EUA/ASTRO/SIOG)

Débil a favor

D. Céncer de prostata recurrente o con enfermedad en progresion

i. Recurrencia post-prostatectomia radical

70.

En pacientes con cancer de préstata con recurrencia post-
prostatectomia sin metastasis a distancia, se recomienda
radioterapia externa como una opciéon de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)(Recomendacién, CCO)(Nivel de evidencia 1+, GPC-
Colombia)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de préstata con recurrencia post-
prostatectomia sin metastasis a distancia, se recomienda
radioterapia externa con terapia de deprivacién androgénica como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de préstata con recurrencia post-
prostatectomia sin metastasis a distancia, se sugiere observacion
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con cancer de préstata con recurrencia post-
prostatectomia con metastasis a distancia, se sugiere terapia de
deprivacién androgénica como una opcion de manejo. (Categoria
2A, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con cancer de préstata con recurrencia post-
prostatectomia con metdéstasis a distancia, se recomienda terapia
de deprivacion androgénica con radioterapia externa en el sitio de la
metastasis si hay sintomas o en estructuras 6seas que soportan
peso como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de prostata con recurrencia post-
prostatectomia con metastasis a distancia, se sugiere observacién
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de
evidencia 2b, EUA/ASTRO/SIOG)

Débil a favor
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ii. Recurrencia post-radioterapia

En pacientes con cancer de préstata con recurrencia post-
radioterapia candidatos a terapia local con biopsia positiva por
ultrasonido transrectal (UTR) y sin metastasis a distancia, se sugiere
observacibn como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)(Nivel de evidencia 2+, GPC- Colombia)

Débil a favor

En pacientes con cancer de prOstata con recurrencia post-
radioterapia candidatos a terapia local con biopsia positiva por UTR y
sin metastasis a distancia, se sugiere prostatectomia radical y
linfadenectomia pélvica como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

Débil a favor

En pacientes con cancer de prOstata con recurrencia post-
radioterapia candidatos a terapia local con biopsia positiva por UTR
y sin metastasis a distancia, se recomienda braquiterapia como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de préstata con recurrencia post-
radioterapia candidatos a terapia local con biopsia negativa por UTR
y sin metastasis a distancia, se sugiere observacion como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con cancer de préstata con recurrencia post-
radioterapia no candidatos a terapia local, se sugiere observacién
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de
evidencia 2b, EUA/ASTRO/SIOG)

Débil a favor

E. Cancer de préstata resistente a la castracion (CPRC)

i. Cancer de préstata resistente a la castracion sin evidencia de metastasis

8l.

En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion sin
evidencia de metastasis con un tiempo de duplicacién PSA > 10
meses, se recomienda continuar con la terapia de deprivacion
androgénica instalada como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)(Recomendacién, ASCO)(Recomendacién, ASCO -
CCO)(Nivel de evidencia grado C, AUA)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion sin
evidencia de metastasis con un tiempo de duplicacion PSA < 10
meses, se recomienda Enzalutamida como una opcion de manejo.
(Categoria 1, NCCN)

Fuerte a favor
(Preferido)

En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion sin
evidencia de metastasis con un tiempo de duplicacion PSA < 10
meses, se sugiere antiandrégenos o inhibidores de la sintesis de
andrégenos de primera generacibn como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)(Nivel de evidencia grado C, AUA)

Débil a favor

ii. Cancer de prostata resistente a la castracién con evidencia de metastasis sin compromiso
visceral

84.

En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion con
evidencia de metastasis 6sea, se recomienda Acido Zoledrénico o
Denosumab como opciones de manejo. (Categoria 1, NCCN)(Nivel
de evidencia 1la, EUA/ASTRO/SIOG) (Nivel de evidencia grado C,
AUA)

Fuerte a favor
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En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracién con
evidencia de metastasis sin compromiso visceral minimamente
sintomatico o asintomatico, se recomienda Abiraterona con
Prednisona como una opcion de manejo. (Categoria 1,
NCCN)(Recomendacién, ASCO)(Recomendacién, ASCO -
CCO)(Nivel de evidencia grado A, AUA)

Fuerte a favor
(Preferido)

En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion con
evidencia de metastasis sin compromiso visceral, se recomienda
Docetaxel con Prednisona como una opcidn de manejo solo si tienen
un buen estado funcional. (Categoria 1, NCCN)(Recomendacién,
NICE)(Recomendacion, ASCO - CCO)(Nivel de evidencia 1a,
EUA/ASTRO/SIOG)(Nivel de evidencia grado B, AUA)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion con
evidencia de metéstasis sin compromiso visceral minimamente
sintomatico o asintomético, se recomienda Enzalutamida como una
opcibn de manejo. (Categoria 1, NCCN)(Recomendacién,
ASCO)(Recomendacién, ASCO - CCO)(Nivel de evidencia grado
A, AUA)(Fuerte a favor)

Fuerte a favor

iii. Cancer de prdéstata resistente a la castracion con evidencia de metastasis con compromiso
visceral

88.

En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracién con
evidencia de metéstasis con compromiso visceral, se recomienda
Docetaxel con Prednisona como una opciéon de manejo solo si
tienen un buen estado funcional. (Categoria 1,
NCCN)(Recomendacién,NICE)(Nivel de evidencia 1a,
EUA/ASTRO/SIOG)(Nivel de evidencia grado B, AUA)(Nivel de
evidencia 1++, GPC-Colombia)

Fuerte a favor
(Preferido)

En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracién con
evidencia de metéstasis con compromiso visceral, se recomienda
Enzalutamida como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN)
(Nivel de evidencia grado A, AUA)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion con
evidencia de metastasis con compromiso visceral, se sugiere
Abiraterona con Prednisona como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN)(Nivel de evidencia grado A, AUA)

Débil a favor

En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion con
evidencia de metastasis con compromiso visceral, se sugiere
Mitoxantrona con Prednisona como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)(Recomendacion, ASCO - CCO)(Nivel de
evidencia grado B, AUA)

Débil a favor

F. Tratamiento sistémico subsiguiente en pacientes con CPRC

i. Con exposicion previa a Abiraterona/Enzalutamida

92. En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion con Fuerte a favor
evidencia de metastasis sin compromiso visceral y exposicion previa (Preferido)
a Abiraterona, se recomienda Docetaxel con Prednisona como una
opcibn de manejo solo si tienen un buen estado funcional.
(Categoria 1, NCCN)

93 En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracién con Débil a favor

evidencia de metastasis y exposicion previa a Enzalutamida, se
sugiere Abiraterona con Prednisona como una opciéon de manejo.
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(Categoria 2A, NCCN)

En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracién con
evidencia de metastasis con compromiso visceral y exposicion previa
a Abiraterona, se recomienda Enzalutamida como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor
(Preferido)

ii. Con exposicion previa a Docetaxel

95.

En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracién con
evidencia de metastasis sin compromiso visceral y exposicion previa
a Docetaxel, se recomienda Enzalutamida como una opcién de
manejo. (Categoria 1, NCCN) (Nivel de evidencia 1a,
EUA/ASTRO/SIOG) (Nivel de evidencia grado A, AUA)

Fuerte a favor
(Preferido)

En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion con
evidencia de metastasis con compromiso visceral y exposicion previa
a Docetaxel, se recomienda Abiraterona con Prednisona como una
opcién de manejo. (Categoria 1, NCCN)(Nivel de evidencia 1a,
EUA/ASTRO/SIOG)(Nivel de evidencia grado A, AUA)

Fuerte a favor
(Preferido)

En pacientes con cancer de prostata resistente a la castraciéon con
evidencia de metastasis y exposicion previa a Docetaxel, se sugiere
re-exposicion a Docetaxel como una opcion de manejo. (Categoria
2A, NCCN)(Nivel de evidencia grado C, AUA)

Débil a favor

En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion con
evidencia de metastasis y exposicion previa a Docetaxel, se sugiere
Mitoxantrona con Prednisona como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracién con
evidencia de metastasis y exposicién previa a
Enzalutamida/Abiraterona/ Docetaxel, se sugiere Pembrolizumab en
tumores con deficiencia de los genes reparadores del DNA o con
alta inestabilidad microsatelital como una opcibn de manejo.
(Categoria 2B, NCCN)

Débil a favor

G. Opciones de terapia hormonal secundaria en pacientes con CPRC

100.

En pacientes con cancer de préostata resistente a la castracion, se
recomienda un antiandrégeno como una opcidn de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)(Recomendacién, ASCO-CCO)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion, se
sugiere corticoides como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)(Recomendacién, NICE)(Recomendacién, ASCO-CCO)

Débil a favor

En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion, se
sugiere DES u otro estrégeno como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

H. Cancer de prdstata con histologia de células pequefias

103.

En pacientes con cancer de prlstata que progresan durante la
terapia de deprivacion androgénica con evidencia de metastasis de
histologia de células pequefias, se recomienda Cisplatino/Etopésido
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor
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104. | En pacientes con cancer de prostata que progresan durante la Fuerte a favor
terapia de deprivacion androgénica con evidencia de metastasis de
histologia de células pequenas, se recomienda
Carboplatino/Etopésido como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

105. | En pacientes con cancer de préstata que progresan durante la Fuerte a favor
terapia de deprivacion androgénica con evidencia de metastasis de
histologia de células pequefas, se recomienda
Docetaxel/Carboplatino como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)
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ABREVIATURAS

Abreviatura

Significado

AJCC (siglas en inglés)

American Joint Committee on Cancer

ALT (siglas en inglés)

Alanina aminotransferasa

AR

Agente radioprotector

AR

Alto riesgo

ASS (siglas en inglés)

Administraciéon de Seguridad Social

AST (siglas en inglés)

Aspartato aminotransferasa

AUA (siglas en inglés)

American Urological Association

AZ Acido Zoledronico

BAC Bloqueo androgénico combinado
BP Biopsia prostatica

BQ Braquiterapia

BR Bajo riesgo

CB Control bioquimico

CDC (siglas en inglés)

Centro para el Control y Prevencion de la
Enfermedad

CMP Comité de Practicas Clinicas

CP Céancer de préstata

CPHR Céancer de préstata hormono refractario

CPm Cancer de préstata metastasico

CPRC Cancer de préstata resistente a la castracion

CPRCm Cancer de proéstata resistente a la castracién
metastasico

CRI Cociente de riesgos instantaneos

CV Calidad de vida

DBE Dosis hiol6gicamente efectiva

DES Dietilestilbestrol

EAU (siglas en inglés) European Association of Urology

EC Estadio clinico

ECA Ensayos controlados aleatorizados

ECG Electrocardiograma

EEV Estimacion de la expectativa de vida

EMA (siglas en inglés) Agencia Europea de Medicamentos

EOR Evento 6seo relacionado

ERC Estudios/ ensayos randomizados controlados

ESMO (siglas en inglés)

European Society of Medical Oncology

et al

Colaboradores

EV Endovenoso

FBC Falla bioquimica o clinica

GEG Grupo Elaborador de las Guias

Gl Gastrointestinal

GnRH (siglas en inglés) Hormona liberadora de gonadotropina
GO Gammagrafia 6sea

GS (siglas en inglés) Gleason Score

HBP Hiperplasia benigna de prostata

HIFU (siglas en inglés)

Ultrasonido focal de alta intensidad

HR (siglas en inglés)

Hazard ratio

HT Hormonoterapia

IC Intervalo de confianza

ISUP (siglas en inglés) Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica
kv Kilovoltaje

LHRH (siglas en inglés) Hormona liberadora de la hormona luteinizante
LP Linfadenectomia pélvica

m Meses

MECP Mortalidad especifica por cancer de préstata
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MMCP Manejo Multidisciplinario del Cancer de Prostata
MMCP Manejo Multidisciplinario del Cancer de Préstata
MQ Margenes quirlirgicos

MRC (siglas en inglés)

Medical Research Country

MSKCC (siglas en inglés)

Memorial-Sloan-Kettering Cancer Center

NCCN (siglas en inglés)

National Comprehensive Cancer Network

NICE (siglas en inglés)

National Institute for Health and Clinical Excellence

NIH (siglas en inglés)

National Institutes of Health

NIP

Neoplasia intraepitelial prostatica

NS

No significativo

OMS

Organizacion Mundial de la Salud

OR (siglas en inglés)

Odds ratio

PCWG2 (siglas en inglés)

Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2

PE

Progresion de enfermedad

PR Prostatectomia radical

PRA Prostatectomia radical abierta

PRAR Prostatectomia radical asistida por robot
PRL Prostatectomia radical laparoscépica

PSA (siglas en inglés)

Antigeno prostatico especifico

PVN

Paquetes vasculo nerviosos

RA Receptor androgénico

RB Recurrencia bioguimica

RC Remisiéon completa

RI Riesgo intermedio

RMCE Resonancia magnética de cuerpo entero
RMNmMp Resonancia magnética nuclear multiparamétrica
RR Riesgo Relativo

RS Revisidén(es) sistemética(s)

RT Radioterapia externa

RTA Radioterapia ablativa

RTC Radioterapia externa conformacional

RTC - 3D RT conformacional tridimensional

RTGI RT guiada por imagenes

RTIM Radioterapia externa de intensidad modulada

RTOG (siglas en inglés)

Radiation Therapy Oncology Group

RTU

Reseccion transuretral

SC

Subcutaneo

SEC

Sobrevida especifica por cancer

SEER (siglas en inglés)

Surveillance, Epidemiology and End Results

SG

Sobrevida global

SLE Sobrevida libre de enfermedad

SLEB Sobrevida libre de enfermedad bioquimica
SLF Sobrevida libre de falla

SLP Sobrevida libre de progresion

SLPR Sobrevida libre de progresion radiografica
SLRB Sobrevida libre de recurrencia bioquimica

SLS Sobrevida libre de sintomas

SRC Sistema de referencia y contrarreferencia

TC Tomografia computada

TD - PSA Tiempo de duplicacion del PSA

TDA Terapia de deprivacién androgénica

TR Tacto rectal

UICC (siglas en inglés)

Union for International Cancer Control

UTR

Ultrasonido transrectal

VA

Vigilancia activa

VEGF (siglas en inglés)

Factor de crecimiento vascular endotelial

VO

Via oral

VOC

volumen objetivo clinico
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VOP Volumen objetivo de planificacion

VS. Versus

VTB Volumen tumoral bruto
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I FINALIDAD

La GPC Manejo Multidisciplinario de Cancer de Préstata (MMCP) tiene como finalidad brindar
las recomendaciones, en base a la mejor evidencia cientifica disponible para la toma de
decisiones en la atencién sanitaria de los pacientes con diagndstico de cancer de prostata.

. OBJETIVOS

- Realizar el diagnéstico y tratamiento oportuno de los pacientes con cancer de prostata,
segun las recomendaciones de la GPC, como estrategia para mejorar la calidad de la
atencion.

- Servir de guia de apoyo en las tomas de decisiones en salud dentro del marco del
manejo multidisciplinario.

- Reducir la variabilidad en el manejo del cancer de prostata.

- Servir de sustento cientifico para la aprobacién de los medicamentos de alto costo.

M. POBLACION DIANA

La presente GPC tiene como poblacién diana a los pacientes adultos con sospecha clinica y/o
diagnostico patologico de cancer de prostata. No se abordara en esta guia recomendaciones
para lesiones pre malignas o neoplasias benignas ni programas de cribado.

V. USUARIOS DIANA Y AMBITO DE APLICACION
Los usuarios a los que se dirige esta guia son profesionales de la salud vinculados con la
atencion de pacientes con sospecha clinica o diagnéstico patolégico confirmado de cancer de
prostata. EI &mbito de aplicacion de la GPC sera en todas las sedes asistenciales del Grupo
AUNA involucradas en el manejo de pacientes con diagndstico de cancer de prostata.
El médico especialista dentro de un entorno multidisciplinario tomara decisiones para la
asistencia médica de los pacientes en base a criterios clinicos y a las recomendaciones
vertidas en la presente guia, primando el juicio clinico en caso de existir controversias.
V. PROCESO A ESTANDARIZAR
Manejo Multidisciplinario de Cancer de Prostata (MMCP).

5.1 NOMBRE Y CODIGO CIE 10:
Cancer de préstata - Cadigo CIE 10: C61
VI. CONSIDERACIONES GENERALES

6.1 Definicion
El cancer de prostata se inicia con el crecimiento no controlado de las células de la glandula
prostatica. La mayor parte de las neoplasias malignas de préstata son adenocarcinomas y en

menor medida pueden ser sarcomas, carcinoma de células pequefas, tumores
neuroendocrinos y carcinomas de células transicionales(8).
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6.2 Etiologia

Existe evidencia sobre el rol de la inflamacién e infeccién en la etiologia del cancer de
préstata; sin embargo, la inflamacién evidenciada en la biopsia no siempre se ha
correlacionado con cancer de prostata, por lo que, la susceptibilidad genética y el entorno
pueden contribuir al desarrollo de esta neoplasia(9).

6.3 Fisiopatologia

La préstata es un Organo que acumula zinc y produce citrato. La proteina ZIP1 es
responsable del transporte activo de zinc dentro de la préstata. Un rol importante del zinc es
cambiar el metabolismo de las células con el objetivo producir citrato, un importante
componente del semen. Este proceso de acumulacién de zinc, alteracion del metabolismo y
la produccion de citrato necesita una gran cantidad de ATP. Las células de cancer de préstata
carecen de zinc, esto permite a las células guardar energia y utilizarla para su crecimiento y
expansion. La falta de acumulacién de zinc, ocurre por silenciamiento del gen que produce el
transporte de la proteina del ZIP1(10), llamado gen supresor tumoral SLC39A1. La causa del
silenciamiento epigenético es desconocida. Ademas, se conoce que el zinc inhibe las via de
BF-kB, una via que controla la proliferacion e induce la apoptosis en las células anormales.

Por otro lado, RUNX2 es un factor de transcripcién que evita que las células del cancer entren
en apoptosis, contribuyendo al desarrollo del cancer de prostata(l1l). El receptor de
andrégeno ayuda a las células del cancer de préstata a sobrevivir y es blanco de varios
estudios de investigacion(12). El antigeno especifico de la membrana prostética, estimula el
desarrollo del cancer de prostata, debido al incremento de los niveles de folato en las células
cancerigenas(13).

6.4 Aspectos epidemioldgicos

El cancer de prostata es la cuarta neoplasia mas frecuente en la poblacién. La incidencia y
mortalidad de esta neoplasia varian segun el area geografica, con mayor incidencia y
mortalidad en Estados Unidos y Europa(14,15). Aproximadamente, 1.1 millones de varones
en todo el mundo han sido diagnosticados de cancer de préstata, lo cual representa el 15%
de todas las neoplasias diagnosticadas(16) con 307 000 muertes para el 2012.

En la poblacion americana, el cancer de préstata representa, la segunda neoplasia mas
frecuente entre los varones (14,15), mientras que en Europa es una de las neoplasias mas
frecuentes en varones ancianos(17,18).

La incidencia de céancer de prOstata es mayor en nueva Zelanda/Australia y el Norte de
América (111.6 y 97.2 por 100 000 hombres, respectivamente)(14,15) y en el Noroeste de
Europa (>200 por 100 000 hombres), en cambio las tasas en el Sureste de Europa se
encuentran en incremento. Por otro lado, las tasas de incidencia también son considerables
en regiones en desarrollo como el Caribe, Sudéafrica y Sudamérica (79.8, 61.8 y 60.1,
respectivamente)(16). En general la sobrevida a 5 afios ha mejorado con los afios de 73.4%
entre los afios de 1999-2001 a 83.4% del 2005-2007(19).

Segun Globocan 2012, en el Pera la incidencia de cancer de préstata se registré en 30.4
varones por 100 000 y una tasa de mortalidad de 14.9 por 100 000 habitantes. La incidencia
se incrementa de forma considerable en Lima - Metropolitana, mientras que la mortalidad fue
similar. En Oncosalud-AUNA, la tasa de incidencia de céancer de prostata se incrementa
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marcadamente en esta poblacion, y alcanza 56.1 hombres por 100 000 habitantes con una
sobrevida global a 5 afios similar a lo mostrado en Europa (Tabla N° 10).

Tabla N° 10: Incidencia y mortalidad en Perl, Lima-Metropolitana y en Oncosalud-
AUNA

Peri? Lima - Metropolitana® Oncosalud - Auna‘

Incidencia | Mortalidad | Incidencia Mortalidad Incidencia SG
(2008-2013) (2000 - 2005)

304 14.9 48.6 15.7 56.1 Mediana: no
alcanzada
Tasa a 5 afos:
81.4%
Tasa a 10 afios:
65.9%

3Globocan 2012, PLima Metropolitana 2000 - 2012, “Reporte Interno Oncosalud, SG: sobrevida global.
La incidencia y la mortalidad son tasas estandarizadas por edad (por 100 000 habitantes).

6.5 Factores de riesgo

Los factores hereditarios son los mas importantes en la determinacién del riesgo de
desarrollar cancer de prostata, asi como también los factores exdgenos(20). La pregunta
clave es, si existe suficiente evidencia para recomendar cambios en el estilo de vida con el
objetivo de disminuir el riesgo. A continuacion se describen algunos de los factores de riesgo
modificables y no modificables mas estudiados.

6.5.1 Factores no modificables
-  Edad
Segun el Centro para el Control y Prevencion de la Enfermedad (CDC), el riesgo de cancer de
préstata se incrementa con la edad. La Tabla N° 11 muestra el porcentaje de hombres, que
adquieren cancer de préstata en diferentes periodos de tiempo. Por ejemplo, a la edad de 60

afos el 5.84% de los hombres tendran cancer de prostata en los siguientes 10 afios(21).

Tabla N° 11: Porcentaje de varones que desarrollan cancer de préstata a intervalos de
10, 20 y 30 afios, acorde a su edad actual, 2010-2012.

Edad actual 10 afios 20 afos 30 afios
30 0.01 0.32 2.31
40 0.31 2.33 7.47
50 2.09 7.41 12.50
60 5.84 11.43 13.50
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70 6.91 9.46 N/A

Fuente: Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Garshell J, Miller D, Altekruse SF, Kosary CL, Yu M, Ruhl
J, Tatalovich Z, Mariotto A, Lewis DR, Chen HS, Feuer EJ, Cronin KA (eds). SEER Cancer Statistics
Review, 1975-2012, National Cancer Institute. Bethesda, MD.

- Razay Migracién

El cancer de préstata muestra una gran variacién en su incidencia en todo el mundo. Por
ejemplo, la tasa de incidencia en afroamericanos es 60 veces mas alta que en hombres de
China(14). Aunque parte de esta diversidad es debido a diferencias en la tasa de diagndstico,
el tamizaje y mortalidad de cada region. A pesar de estas diferencias, la mortalidad aumenta
cada vez mas rapido en la region occidentalizada de Asia, lo que proporciona mayor soporte
para pensar que las influencias relacionadas al estilo de vida occidental, son factores
causales de cancer de préstata(22). Los japoneses americanos tienen una incidencia 43
veces mas alta que con otros japoneses, y hay datos que indican que los migrantes
desarrollan un patrén de alto riesgo dentro de una generacion(23).

6.5.2 Factores modificables
- Dieta

Una de las caracteristicas de la dieta occidental es la alta cantidad de calorias y grasas; se ha
encontrado una fuerte asociacion entre el consumo per capita de grasa y la tasa de
mortalidad por cancer de préstata. Esta correlacion fue fuerte para la grasa saturada(24), el
cual mayormente proviene de fuente animal. Asi también, la ingesta de carnes rojas esta
relacionado con mayor riesgo de cancer, independiente del consumo de grasas, la explicaciéon
seria su efecto sobre la secreciébn hormonal y los efectos carcinogénicos que la temperatura
genera en la sobrecoccion.

El consumo de calcio mayor de 2000 mg/dia en forma de suplementos o antiacidos
incrementan el riesgo de cancer de prostata hasta en 4.6 veces comparado con la ingesta de
menores cantidades de calcio. La racional radica en que el calcio disminuye los niveles del
metabolito de la vitamina D (1,25-dihidroxivitamina D), que ha demostrado propiedades
anticarcinogénicas(25).

- Antropometriay actividad fisica

La obesidad y la talla han sido ampliamente estudiados como factores de riesgo de cancer de
prostata. Los estudios nos indican una importante asociacion entre la obesidad o la talla y el
cancer de prostata(26). En ese sentido se menciona que los niveles del factor de crecimiento
de somatotropina similar a la insulina esta asociado al riesgo de cancer de préstata; por otro
lado, la obesidad reduce los niveles de hormonas sexuales unidas a globulina, lo cual puede
conllevar a un incremento en la biodisponibilidad de la testosterona e incremento tanto de la
insulina y del factor de crecimiento de la insulina IGF-1, los cuales son mutagénicos para el
cancer de prostata.

- Hormonal

La prostata requiere androgenos para su funcionamiento, los estudios de los pacientes que
son sometidos a orquiectomia y bloqueo androgénico, han demostrado que la deprivacién
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androgénica puede causar regresion del cancer de préstata. Lo que hace suponer que las
variaciones de las concentraciones de andrégenos durante la vida de los varones puede tener
un rol en la génesis del cancer de prostata(22).

6.5.3 Factores hereditarios
- Historia familiar/hereditaria

La identificacion de factores de riesgo segun historia familiar y sospecha de predisposicién
genética deben ser parte de la evaluacion inicial de un paciente con diagnéstico de cancer de
préstata.

Los riesgos por historia familiar, no solo dependera del grado de parentesco sino también de
la edad al diagnéstico y el nUmero de familiares afectados; por ejemplo, tener un familiar de
primer grado diagnosticado después de los 60 afios, incrementa el riesgo en 1.63; mientras
qgue si el diagnostico es antes de los 60 afios serd 2.47. El tener mas de dos familiares
diagnosticados después de los 60 afios incrementa el riesgo hasta 3.46; siendo el riesgo
maximo de 5.68 el antecedente de dos o mas familiares diagnosticados antes de los 60 afios;
lo cual se cataloga dentro de la estratificacion como riesgo alto(27,28).

El nimero de familiares afectados también significa incremento de riesgo; el riesgo cuando
hay familiares de primer grado afectados ira de 2.46 (un familiar de primer grado afectado)
hasta 7.65 (4 familiares de primer grado afectados); en el caso de los familiares de segundo
grado va de 1.51 (>1 familiar) a 3.09 (>5 familiares), dichos riesgos se cumplen tanto para la
historia paterna y la materna(29).

Los canceres de préstata por predisposicion genética (hereditarios) se caracterizan por
presentar una variante patogénica en linea germinal (mutaciones genéticas). Inicialmente se
describieron asociaciones con genes de predisposicion conocidos como BRCA2/BRCAL, asi
como casos de cancer de proOstata familiar asociados a variantes patogénicas en el gen
HOXB13.

Bajo la evidencia actual mdultiples genes, los cuales tienen en comun la funciéon de
reparadores de ADN, como BRCA2, ATM, CHEK2, BRCA1, RAD51D, PALB2, ATR y otros
como NBN, PMS2, GEN1, MSH2, MSH6, RAD51C, MRE11A, BRI P1 o FAM175A(30).

Segun los grupos estudiados, los riesgos asociados a BRCA2 varian entre 1.6 a 3.8 y
comparado a BRCA1, BRCA2 demostré que incrementa 6 veces mas el riesgo mientras que
BRCAL no presenté asociacion. Ademas el cancer de prostata en portadores BRCA2 tiene
una presentacion mas temprana y un curso mas agresivo. Mientras que en el sindrome
Lynch, el riesgo para cancer de prOstata se asocia con un incremento de dos veces el
riesgo(31).

Frente a la sospecha de predisposicion genética en cancer de proOstata, estos pacientes
deben ser referidos a un manejo de diagnostico y asesoria genética; la sospecha de
predisposicién se da en los pacientes con cancer de prostata con historia familiar relacionada
a algun sindrome de predisposicion genética (sindrome de cancer de mama hereditario,
cancer de préstata hereditario o sindrome de Lynch), si tiene dos o mas familiares cercanos
con cancer de prostata, todos los casos con cancer de pristata metastasico y otros(30).
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VIl. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
7.1 Cuadro clinico
7.1.1 Signos y sintomas

El cancer de préstata temprano de bajo grado no causas sintomas a diferencia del cancer de
prostata localmente avanzado que se caracteriza por signos y sintomas urinarios, similar a
condiciones benignas de la prostata como disuria, polaquiuria, nicturia, retenciéon urinaria,
disminucion en la fuerza del flujo urinario y hematuria terminal. En el escenario metastasico o
avanzado se observa ademas pérdida de peso, fatiga y dolor 6seo, entre otros(32).

7.1.2 Interaccion cronoldgica

El cancer de prostata en el 95% de los casos es adenocarcinoma y la region que mas se
afecta es la zona periférica; inicialmente pequefios grupos de células cancerigenas
permanecen confinadas a la glandula prostatica, en forma de carcinoma in situ o neoplasia
intraepitelial prostatica. Con el tiempo, las células cancerigenas comienzan a multiplicarse y
expandirse alrededor del tejido estromal prostético llegando a invadir 6rganos contiguos o a
distancia por via hematogena vy linfatica. El cancer de préstata cominmente hace metastasis
a hueso, ganglios linfaticos, recto, vejiga y uréteres. La ruta de diseminacién para metastasis
Oseas es el plexo venoso ya que este plexo se conecta con las venas vertebrales(33).

7.2 Diagndstico
7.2.1 Criterios diagndsticos

La sospecha diagndstica se basa en tacto rectal (TR) y/o el valor del PSA(32). El diagnéstico
definitivo se realiza con la verificacion histoldgica de adenocarcinoma en la biopsia core,
especimenes de una reseccion transuretral (RTU) de préstata o una pieza patoldgica post
prostatectomia tras el diagndstico de hiperplasia benigna de préstata (HBP).

- Tacto rectal (TR):

La mayoria de los casos de CP estan localizados en la periferia y pueden ser detectados
gracias al TR cuando el volumen es > 0.2 ml. En aproximadamente el 18% de los casos, el
CP puede ser detectado por un TR sospechoso a pesar de un nivel de PSA adecuado(34). Si
el nivel de PSA es < 2ng/ml, el TR sospechoso tiene un valor predictivo positivo que varia
entre 5 - 30%(35). Un TR anormal esta asociado con un riesgo de obtener un Gleason alto y
es una indicacion para biopsia prostatica(36,37).

- Antigeno prostatico especifico (PSA):

El PSA es una serina proteasa a fin a la calicreina que se produce casi exclusivamente en las
células epiteliales de la préstata (6rgano especifico), entonces tiene especificidad de 6rgano
mas no de cancer, tal es asi que se puede encontrar elevado en la HBP, prostatitis, biopsia
prostatica, TR o en otras condiciones no malignas. Tiene mejor valor predictivo comparado
con el TR o el ultrasonido transrectal(38) (Tabla N° 12). Al momento, no existe un consenso
con respecto al valor umbral del PSA(39), debido a que es un parametro continuo donde los
valores mas altos son indicativos de mayor probabilidad de CP donde incluso muchos
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pacientes pueden tener un valor de PSA normal a pesar de tener CP(38,40). Se abordaré los
niveles de PSA en el apartado N° 7.3.2.

Tabla N° 12: Riesgo de CP segun el valor de PSA(41)

Nivel de PSA (ng/ml) Riesgo de CP (%) Riesgo de Gleason > 7 (%)
0.0-0.5 6.6 0.8
06-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17 2.0
21-3 23.9 4.6
3.1-4 26.9 6.7

7.2.2 Diagnostico diferencial

Dentro de los diagnosticos diferenciales con elevacion del PSA debemos considerar las
entidades benignas como la hiperplasia benigna préstata (HBP) y los procesos inflamatorios
de la préstata clasificados segun la Red Internacional de Colaboracion en Prostatitis y el NIH
en prostatitis aguda bacteriana, prostatitis bacteriana crénica, prostatitis cronica inflamatoria y
prostatitis crénica no inflamatoria(42). Otros factores a considerar son un masaje prostatico
vigoroso, la instrumentacién uretral, infarto prostatico, entre otros.

La HBP se define como un crecimiento no neoplasico de la glandula prostéatica que ocurre en
las células epiteliales y estromales de la zona transicional o central, a diferencia del cancer de
préstata que se origina en la parte periférica de la glandula (43). Determinar si es un factor
asociado de riesgo para el desarrollo de cancer es un tema aun controversial, debido a que
comparten el mismo grupo etareo y sintomas asociados que podrian llevar a una evaluaciéon
mas pronta por el especialista y a una deteccion precoz de CP. Un analisis del brazo de
placebo del ensayo de prevencion del cancer de prostata, donde se realizaron biopsias de
rutina a hombres sanos, no encontré una asociacion entre la HBP y el cancer de préstata(44).

Al examen fisico, si palpamos una glandula prostatica indurada debemos sospechar en CP
sin dejar de considerar otras causas como una prostatitis granulomatosa crénica, calculo
prostatico, antecedente de reseccion transuretral o una biopsia previa(45).

Las lesiones escler6ticas 0seas y la elevacion de la fosfatasa alcalina, presentes en el cancer
de prostata metastasico (CPm), también se encuentran en la enfermedad de Paget donde
mayormente los niveles de PSA se encuentra en rangos adecuados y las lesiones Oseas
ademds muestran un engrosamiento de la cortical subperiéstica no evidenciado en el
CPm(46).

7.3 Exdmenes auxiliares
7.3.1 Procedimientos

- Biopsia prostatica (BP)
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La BP es un procedimiento minimamente invasivo indicado tras un TR con presencia de
ndédulos, induracion o asimetria. Se puede realizar de forma manual, en caso de lesiones
evidentes, o guiada por imagenes. El UTR es la modalidad mas ampliamente usada en parte
por su precision, facil uso y en general buena tolerancia. Otras técnicas son la RM y la
tomografia computada (TC) que comparten una mejor resolucién siendo capaz de ubicar
lesiones de prostata a nivel anterior(47). Dentro de las limitaciones de estas ultimas, son el
requerir personal calificado, su alto costo y mayor tiempo de realizacion. En casos de
reseccion rectal previa o estenosis severas donde el UTR se encuentre limitado, la RM y/o TC
permiten realizar biopsias trans perineales.

Se puede considerar re-biopsia en caso de tener una biopsia inicial inadecuada, biopsia con
proliferacidbn microacinar atipica, ante la sospecha de un falso negativo como la elevacién del
PSA y otros parametros como el aumento de la velocidad o densidad del PSA(48).

Cuando la sospecha clinica de CP persiste a pesar de biopsias de préstata negativas, puede
utilizarse resonancia magnética multiparamétrica (RMmp) para investigar la posibilidad de un
cancer prostata de localizacion anterior(47).

- Abordaje, técnicay anestesia local

Los principales abordajes de la BP son transrectal y transperineal. La biopsia transrectal es la
mas utilizada ya que solo requiere ultrasonido y anestesia local. Previo al procedimiento se
debe realizar un UTR y un TR para confirmar los hallazgos previos.

El paciente debe ubicarse en posicion decubito lateral con las rodillas flexionadas hacia las
caderas en un angulo de 90 grados(49). Introducir la sonda del ultrasonido en el recto con
previa lubricacion. La administracion de anestesia local reduce el dolor durante el
procedimiento, especialmente en hombres jovenes(50-53), sin elevar las tasas de
complicaciones(54,55).

Generalmente, se aplica lidocaina 2.5 ml al 1 0 2% a nivel de la unién entre la vesicula
seminal y la prostata dirigido al bloqueo del nervio peri-prostatico(56,57).

- Focos de obtencién de muestras y namero de cilindros

En las biopsias basales, los focos de obtencion de muestras deben ser lo mas posteriores y
laterales posibles de la zona periférica de la glandula. Han de obtenerse cilindros adicionales
a partir de las areas sospechosas segun el TR o UTR.

La biopsia por sextantes (una muestra a nivel del apex, base y parte media de cada lado de la
prostata), no se considera adecuada ya que con este método se podria perder
aproximadamente un 30% de casos de CP(58,59).

Una revisién sistematica con 87 estudios encontré que un mayor nimero de biopsias cores se
correlacion6 con un incremento en la deteccion de CP. Un total de 12 biopsias cores detectan
31% mas lesiones malignas comparado con la biopsia por sextantes(60).

- Profilaxis antibidtica

Se recomienda el uso de una fluoroquinolona como ciprofloxacino en dosis Unica una hora
antes de la biopsia prostatica con el objetivo de reducir el riesgo de bacteriuria post
biopsia(61).
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- Complicaciones

Las tasas de complicaciones son bajas y bien toleradas(62). Entre las complicaciones leves
figuran hematuria y hematospermia. Se han comunicado infecciones graves después del
procedimiento en < 1 % de los casos, una tasa reducida debido al uso de antibidticos de
forma profilactica(63).

7.3.2 Patologia clinica
Dentro de los examenes de laboratorio debemos considerar un hemograma completo, peffil

hepatico, renal y el PSA sérico total. EI PSA a su vez forma parte de los criterios diagnosticos
del CP, descrito en el apartado N° 7.2.1.

En relacion a los niveles del PSA, se han descrito varias modificaciones del valor de PSA en
suero, lo que podria mejorar la especificidad del PSA en la deteccién precoz del cancer de
prostata. Entre ellas figuran la densidad del PSA, densidad del PSA de la zona de transicion,
intervalos de referencia especificos de la edad y formas moleculares del PSA. Sin embargo,
estos derivados y ciertas isoformas del PSA (cPSA, proPSA, BPSA, iPSA) tienen utilidad
limitada en el contexto clinico habitual, por lo que no se ha considerado su inclusion en esta
guia clinica.

7.3.3 Imagenes

Una vez establecido el diagnéstico de CP, se requiere determinar la extension local,
ganglionar regional y a distancia a través de estudios de imégenes. A continuacién se
describe cada una de las modalidades de imagenes existentes.

- Ecografia o ultrasonido transrectal (UTR)

El UTR bidimensional permite la medicion del volumen prostatico segin su longitud alta y
ancha de los planos longitudinal y transverso. La glandula prostatica normal tiene una
ecotextura homogénea y ante la presencia de un TR anormal y lesiones hipoecogénicas
existe una alta probabilidad de estar frente a un CP. Aunque, un tercio de las lesiones pueden
ser hiperecogénicas(64) y algunas areas hipoecogénicas son zonas de calcificacion
(célculos).

Técnicas de ultrasonido mejoradas como el doppler color y la elastosonografia permiten
identificar areas de vascularidad alta(65) y focos de células neoplasicas, respectivamente;
con la limitante de ser operador dependiente y requerir sondas de ultrasonido
especializadas(66).

- Resonancia magnética nuclear multiparamétrica (RMNmp)

La RNMmp de alta resolucion de préstata es un método de diagndéstico por imagenes que se
caracteriza por ser no invasivo y que no utiliza radiaciones ionizantes, ventajas a considerar
dado el grupo etario de esta patologia. Las imagenes se realizan en tres cortes axial, coronal
y sagital, siguiendo un protocolo que consiste en imagenes ponderadas en T2 de alta
resolucion en tres planos: secuencia de supresion grasa o STIR, T1 con contraste dindmico y
espectroscopia(67).
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La sensibilidad para evaluar la extensién extracapsular varia desde el 13 al 95% con una
especificidad del 49 al 97%; en cambio valorar la invasion de vesiculas seminales con el uso
de secuencias convencionales de T1 y T2 tiene una sensibilidad del 23 al 80% y una
especificidad del 81 - 99%(68—-72).

Las guias europeas y americanas recomiendan el uso de la RNMmp, con un grado de
recomendacion A 'y un nivel de evidencia 2A, respectivamente.

- Gammagrafia 6sea (GO) con Tecnecio 99

Es la técnica gold standard para determinar metastasis 6sea y esta indicada en pacientes
sintomaticos o asintomaticos de alto riesgo para metastasis oculta (grupo prondstico IIB, Ill o
IV: PSA > 20 ng/ml o PSA > 10 ng/ml con un T2 o un Gleason 8, T3 6 T4). Una GO positiva
en ausencia de caracteristicas de alto riesgo podria representar un falso positivo. Una
revision basada en 23 estudios retrospectivos con GO inicial para evaluar el rol del estadiaje
en el prondstico; encontré que la tasa de deteccidn segun los niveles de PSA <10, 10.1 - 19.9
y 20 - 50 ng/ml fueron 2, 5y 16 %, respectivamente(73). Otra serie nos brinda otra ventaja
sobre el uso del Gleason, PSA y el EC, donde solo 3 de 308 pacientes tuvieron GGO con
caracteristicas de bajo riesgo(74).

- Resonancia magnética de cuerpo entero (RMCE)

Esta técnica de imagen aun no es ampliamente utilizada pero las ventajas comparadas a la
gammagrafia 6sea y tomografia radica en realizarse en una sola sesion, no utilizar sustancia
de contraste y evaluar de forma adecuada la médula 6sea, ganglios linfaticos y érganos
viscerales. El tiempo de sesidn varia entre 30 a 45 minutos y las secuencias incluyen T1 y
T2, supresion grasa o STIR y difusién(67).

La sensibilidad, especificidad y exactitud diagnéstica de la RMCE es de 94.9, 90 y 92%,
marcadamente superior si la comparamos con la gammagrafia 6sea con 72%, 75% y 74%,
respectivamente (p < 0.005)(75). La RMCE identifica metastasis en el 30% de gammagrafias
OGseas negativas.

- PETCT

Es una técnica que fusiona la tomografia y la gammagrafia, que brinda informacién sobre
morfologia y actividad metabdlica usando radio trazadores de actividad osteobléstica como
Tc99 y F18 y de actividad metabdlica como C11/18F. El radiotrazador 18 FDG
(fluorodesoxiglucosa) no es captada con avidez por el tejido prostatico a diferencia del
radiotrazador 11C-Colina(67). Se puede indicar al confirmarse recurrencia bioquimica > 1
ng/ml post prostatectomia permitiendo diferenciar cicatriz operatoria 0 recurrencia
locorregional. Tiene una sensibilidad del 85.6% y una especificidad del 92.6%(76).

7.3.4 Anatomia patologica
El diagnostico de cancer de préstata se basa en el examen histologico, donde debemos
confirmar la presencia de adenocarcinoma, el tipo histolégico mas frecuente, asi como

describir el sistema de graduacion de Gleason en el reporte final.

- Grado de Gleason
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El grado de Gleason se basa en las caracteristicas estructurales de la célula prostética
maligna. Una puntuacion alta indica mayor probabilidad de enfermedad no confinada al
organo asi como mayor riesgo de recurrencia luego del tratamiento local(77,78). Segun el
patrén de crecimiento y el grado de diferenciacién, los tumores son graduados del 1 al 5,
donde 1 es mas diferenciado y 5 menos diferenciado(79).

Los dos patrones de diferenciacion (graduacion) mas prevalentes de la muestra son utilizados
para crear la puntuacion de Gleason, adoptado por el nuevo sistema de graduacion (grupo
grado).

- Composicién de la puntuacion de Gleason

La puntuacion de Gleason adopta los valores numéricos de los dos patrones de
diferenciacion (graduacién) mas prevalentes (grado primario y secundario).

Ejemplo: Una biopsia tiene de forma predominante el grado 3 (grado primario) y en segundo
lugar el grado 4 (grado secundario), la puntuacion de Gleason combinada seria 3 +4 0 7.

Fue incorporado como factor pronéstico desde el afio 2010 por el sistema TNM. En la octava
edicion (2017), la puntuacion de Gleason forma parte del nuevo sistema de graduacion grupo
grado histolégico con el objetivo de establecer grupos de estadios prondésticos (Ver apartado
N 7.4).

- El nuevo sistema de graduacion (grupo grado)

La Sociedad Internacional de Patologia Urol6gica (ISUP) adoptd un nuevo sistema basado en
la modificacion de la puntuacion de Gleason, aceptada por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en el afio 2016(80).

El nuevo sistema no ha sido disefiado para reemplazar el sistema de graduacion de Gleason,
al contrario este es basado en la puntuacién de Gleason modificada brindando una mejor
forma de estratificar los riesgos. Este sistema ha sido validado tras un analisis de
aproximadamente 20 000 pacientes seguidos post PR en cinco centros durante los afios 2005
al 2014(81).

Se recomienda brindar el reporte patolégico de la siguiente manera:
Ejemplo: Adenocarcinoma de prdéstata, Puntuaciéon de Gleason 3 + 4 (ISUP grado grupo 2).
7.4 Estadificaciéon segun la AJCC y la UICC (8va edicion)

El sistema de estadiaje ha sido disefiado por la American Joint Committee on Cancer (AJCC)
en colaboracion con la Union for International Cancer Control (UICC) (Tabla N° 13).

La 8va edicion incorpora informacion sobre la extension del tumor primario (T), el compromiso
ganglionar (N) y la presencia o ausencia de enfermedad a distancia (M). Ademas, el nivel del
pSA y el grado histolégico, basado en el Gleason del tumor primario, nos permitira
determinar el riesgo de recurrencia de acuerdo a los grupos prondésticos.

El estadiaje clinico se determina a través del tacto rectal, el ultrasonido transrectal con biopsia
dirigida y los estudios de imagen que determinan los grupos prondsticos clinicos que difiere
en parte a los hallazgos en la pieza patolégica. De realizarse una prostatectomia, las
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decisiones del manejo se basaran en el estadiaje patolégico “p” basado en la histologia de la
pieza quirdrgica.

Tablas N° 13: Estadificacion AJCC y la UICC (8va edicién)

Tumor primario clinico (cT)

TX No puede evaluarse el tumor primario
TO No hay evidencia de tumor primario
T1 Tumor no evidente clinicamente, no palpable

T1a | Tumor detectado como hallazgo histol6gico incidental en 5% o menos del tejido
resecado

T1b | Tumor detectado como hallazgo histol6gico incidental en > 5% del tejido resecado

T1c | Tumor identificado mediante biopsia en uno o ambos lados, pero no palpable

T2 Tumor palpable y limitado dentro de la préstata

T2a | El tumor abarca a la mitad de un l6bulo o0 menos

T2b | El tumor abarca més de la mitad de un Iébulo pero no ambos l6bulos

T2c | El tumor abarca ambos I6bulos

T3 Tumor extra prostatico que no es fijo 0 no invade estructuras adyacentes

T3a | Extension extra prostéatica (unilateral o bilateral)

T3b | Tumor que invade la(s) vesicula(s) seminal(es)

T4 | Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas
seminales: esfinter externo, recto, vejiga, musculos elevadores del ano y/o pared
pélvica

Tumor primario patolégico (pT)

pT2 Tumor confinado a la préstata
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pT3

Extension extra prostéatica

pT3a

Extension extra prostatica (unilateral o bilateral) o invasién microscépica del cuello
vesical

pT3b

Invasion de vesiculas seminales

pT4

Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas
seminales: esfinter externo, recto, vejiga, musculos elevadores del ano y/o pared
pélvica

No hay T1 patoldgico.
Los margenes quirlrgicos positivos se deben indicar como R1 (enfermedad microscépica residual).

Ganglios linfaticos regionales (N)

NXx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO | No ganglionares linfaticos regionales positivos
N1 [ Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) regional(es)
Metastasis a distancia (M)
MO No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Mla

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

M1b

Metastasis 0sea

Mlc

Otra(s) localizacién(es) con o sin compromiso 6seo

* Cuando existe mas de una localizacion metastasica se usa la categoria mas avanzada M1c.

Antigeno prostatico especifico (PSA)

Valor PSA

<10

>10<20

<20

> 20

Cualquier valor

Grado Grupo Histolégico
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Recientemente, el sistema de Gleason ha sido inserto dentro de grupos

Grado grupo Score de Gleason Patrén de Gleason
(GG)

1 <6 <3+3

2 7 3+4

3 7 4+3

4 8 4+4,3+5,5+3

5 9010 4+55+4065+5

Manual de Estadiaje del Cancer del AJCC, 8va edicién (2017) publicado por Springer Internacional.

- Grupos de estadiaje prondéstico

La AJCC y la UICC basado en lo expuesto, considera el estadiaje en grupos pronéstico.La
adicion del nivel de PSA pretratamiento y el Gleason al TNM original se basa en multiples
estudios que demuestran el impacto de estos determinantes en el prondstico de los pacientes
con cancer de préstata tipo adenocarcinoma y carcinoma escamoso (Tabla N° 14).

Tabla N° 14: Grupos de estadiaje pronéstico AJCC /UICC (8va edicion)

T N M PSA* Grado grupo Grupo de
(GG)* estadiaje
cTla-c, cT2a NO MO <10 1 I
pT2 NO MO <10 1 I
cTla-c, cT2a, pT2 NO MO >10<20 1 A
cT2b-c NO MO <20 1 A
T1-2 NO MO <20 2 IIB
T1-2 NO MO <20 3 lc
T1-2 NO MO <20 4 lc
T1-2 NO MO >20 1-4 A
T3-4 NO MO Cualquier PSA 1-4 B
Cualquier T NO MO Cualquier PSA |5 lc
Cualquier T N1 MO Cualquier PSA | Cualquier GG IVA
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Cualquier T Cualquier | M1 Cualquier PSA | Cualquier GG
N

VB

*Cuando el PSA y GG no esté disponible, el grupo debe ser determinado por el T.

Manual de Estadiaje del Cancer del AJCC, 8va edicién (2017) publicado por Springer Internacional.
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7.5 Clasificacién de riesgo

Se han evaluado varios pardmetros asociados a la eficacia del tratamiento en céancer de
préstata, ya sean clinicos, quirtrgicos o bioquimicos. El nivel de PSA previo al tratamiento, el
tamafo tumoral (T) y el valor de Gleason, han mostrado ser factores predictivos
independientes a una diversidad de tratamientos administrados en el escenario no

metastasico(82) (Tabla N° 15).

Basado en estas variables se han disefiado diferentes sistemas de estratificacion de riesgo.
En 1998, D'Amico propuso el primer sistema de estratificacion de riesgo, el cual tiene por
objetivo predecir la tasa de recaida bioquimica posterior a la prostatectomia radical y
radioterapia externa en pacientes con cancer de prostata localizado. Este sistema divide a los
pacientes con enfermedad no metastasica en bajo, intermedio y alto riesgo; basado en el
nivel de PSA basal, T clinico y el valor de Gleason en la biopsia(83).

Ademas, sistemas de clasificacion de riesgo organizacionales han sido desarrollados, estas
incluyen a la National Comprehensive Cancer Network (NCCN, USA), National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE-UK), European Society of Medical Oncology (ESMO),
American Urological Association (AUA) y la European Association of Urology (EAU). Las
guias NICE son consistentes con la clasificacion del consenso canadiense, mientras que la
AUA y EUA han adoptado la clasificacion de D'Amico(84). Se debe sefialar que NCCN 2017
agrega los grupos de muy bajo y muy alto riesgo, este ultimo, sin embargo; lo clasifica como
enfermedad localmente avanzada.

En el 2014, la Sociedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP) desarrollé un nuevo
sistema de graduacion de riesgo. este sistema realiz6 cambios en el asignamiento del
Gleason(80). El nuevo sistema adopta el grado de Gleason del 1 al 5, derivado de la
puntuacion de Gleason. Los expertos creen que esta graduacion del Gleason, refleja mas el
verdadero nivel de riesgo y asi evitar el sobretratamiento.

Tabla N° 15: Sistemas de estratificacién de riesgo de cancer de préstata pretratamiento

Organizacion/
Institucion

Bajo riesgo

Riesgo intermedio

Riesgo Alto

Harvad (D’Amico)(83)

T1-T2ay GS <6 y PSA
<10

T2b y/o GS =7 y/o PSA
>10-20 no bajo riesgo

>T2c o0 PSA >20 0 GS
8-10

AUA(85)

PSA <10 y grado grupo
1yT1-T2a

Muy bajo riesgo: PSA
<10y grado grupo 1y
T1-T2ay <34% de la
biopsia core positiva

y no >50% compromiso
en la biopsia core y
densidad del PSA
<0.15 ng/ml/cc

PSA 10-20 o grado
grupo 3 o T2b-c.

Favorable: grado grupo
1 (con PSA 10-20) o
grado grupo 2 (con
PSA<10)

Desfavorable: grado
grupo 2 (con PSA 10-
20 o0 T2b-c) o grado
grupo 2 (con PSA < 20)

PSA >20 o grado grupo
4-50 >T3*
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EUA((17) PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/mi PSA >20 ng/ml
y GS<7 0GS7 0 GS>7
y cT1-2a ocT2b ocT2c
NICE(86) T1-T2ay GS <6y PSA | T1-T2 y/o Gleason <7 2T3a 0 PSA>200 GS
<10 y/o PSA <20 no bajo 8-10
riesgo
CAPSURE(87) T1-T2ayGS <6y PSA | T2by/o GS =7 y/lo PSA | T3-4 0 PSA >200GS

(Capra score)

<10

>10-20 no bajo riesgo

8-10

NCCN(87,88)

T1-T2ayGS 26y
PSA <10 no muy bajo
riesgo

y muy bajo riesgo: T1c
yGS<6yPSA<10y<
3 biopsia core positiva
y <50% de células
cancerigenos en cada
core.

T2b o T2c y/o GS =7
y/o PSA >10-20 no
bajo riesgo

T3a 0 PSA>200GS
8-10 no muy alto
riesgo

y muy alto riesgo: T3b-
4

GS: Gleason score , PSA: antigeno prostatico especifico, *estadio clinico T3, se considera enfermedad
localmente avanzada. La valoracion del tamafio tumoral (t) es basado en la AJCC, 7° Ed.

Fuente: Adaptado de Pre-treatment risk stratification of prostate cancer patients: A critical review(84).

Por consenso, los colaboradores expertos acordaron emplear la clasificacion de D’Amico en
el CP localizado, la cual también es adoptada por la Sociedad Europea de Urologia (Tabla N°
16).

Tabla N° 16: Sistema de estratificacion de riesgo, segln la Sociedad Europea de
Urologia

Riesgo Bajo riesgo Riesgo intermedio Riesgo alto
Definicion PSA <10 ng/ml PSA >10-20 ng/ml PSA >20 ng/ml | cualquier PSA
y Gleason<7 o Gleason 7 o Gleason >7 cualquier Gleason cT3-4 0
y cT1l-2a ocT2b ocT2c CN+
Enfermedad Localizado Localmente avanzado

Fuente: Guia de cancer de prostata de EAU-ESTRO-SIOG, 2016.

7.6 Manejo segun nivel de complejidad y capacidad resolutiva
7.6.1 Manejo multidisciplinario del cancer de préstata

La historia natural del cancer de préstata que va desde una enfermedad localizada
asintomatica hasta la enfermedad avanzada resistente a la castracion, describe bien la
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necesidad de colaboracién entre las disciplinas involucradas, aunado a la variedad de
opciones terapéuticas que hacen complejo el manejo del paciente uroldgico.

El Manejo Multidisciplinario del Cancer de Préstata (MMCP) permite que todas las disciplinas
puedan contribuir en tiempo real con la atencién del paciente oncol6gico. Tiene como objetivo
realizar un plan Unico en base a todas las recomendaciones del equipo conformado por
representantes de oncologia médica, radioterapia, urologia oncolégica, patologia, diagnostico
por imagenes, cuidados paliativos, enfermeria, nutricion, servicio social entre otros.

El MMCP contribuye a asegurar la realizacion de pruebas diagnosticas apropiadas, a la toma
de decisiones terapéuticas pertinentes y sobre todo a la elaboracion de un plan terapéutico
integral y prospectivo. Asi mismo, existen otros beneficios como contribuir con la educacion
continua del staff médico, médicos en entrenamiento y del personal de salud que participe de
los mismos(89). Ademas, favorece el desarrollo y aplicacion de guias de manejo
estandarizadas, facilitando la investigacion y participaciéon de los pacientes en ensayos
clinicos.

La implementacion de manera satisfactoria del modelo clinico multidisciplinario es de gran
interés por las escuelas europeas, americanas y gran parte de Latinoamérica debido a los
resultados obtenidos. Un estudio prospectivo que evaludé el manejo multidisciplinario en una
unidad uroldgica reporté una variacién en el diagnostico o tratamiento en el 38% de los
pacientes, los cambios fueron mas frecuentes en cancer de vejiga (44%), renal (36%),
testicular (29%) y prostatico (22%)(90).

Un informe de evaluacion a 15 afios de un modelo multidisciplinario de CP, inform6 que los
datos de supervivencia a 10 afios para los canceres de pristata en estadio Il y IV tenian una
tasa de supervivencia institucional que excede al SEER gubernamental, esto asociado a una
alta satisfaccion del paciente(91).

Por lo expuesto, la implementacion del manejo multidisciplinario ha demostrado beneficios
gue incluyen la satisfaccion del paciente, mayor precision en la atencion, menor tiempo de
seguimiento y tratamiento, mejor calidad de vida y una mejor supervivencia en multiples
canceres siendo pieza clave para el éxito durante la elaboracién de una guia de practica
clinica.

A. Principios quirargicos

La PR es el tratamiento quirdrgico del CP, que consiste en la extirpacion de la glandula en su
totalidad asi como la resecciébn de ambas vesiculas seminales y un tejido adyacente para
asegurar bordes negativos. A principios del siglo XX, Young realiza la primera PR con
abordaje perineal(92) y Memmelaar y Millin realizaron el primer abordaje retropubico(93).
Tras la descripcion anatémica del complejo venoso dorsal y de los paquetes vasculonerviosos
(PVN) por Walsh y Donker se logré reducir de forma significativa la pérdida de sangre,
mejorando las tasas de continencia y potencia(94).

Es el Unico tratamiento que ha demostrado un beneficio en SEC en el CP localizado en
comparacion con el manejo conservador(95). La experiencia quirdrgica ha logrado reducir en
parte las tasas de complicaciones y ha mejorado las cifras de curacion(96).

Dentro de las incisiones abiertas, contamos con la PR retropubica, mayormente empleada, y
la PR perineal. El abordaje retropubico permite una evaluacion simultdnea de los ganglios

18


https://paperpile.com/c/V7z35n/dT4n1
https://paperpile.com/c/V7z35n/df7k
https://paperpile.com/c/V7z35n/gj3J
https://paperpile.com/c/V7z35n/wa5a
https://paperpile.com/c/V7z35n/DbaJ
https://paperpile.com/c/V7z35n/ia4m
https://paperpile.com/c/V7z35n/8Q4d
https://paperpile.com/c/V7z35n/pMYm

q l I1 a Manejo Multidisciplinario de Cancer de Prostata (MMCP)

linfaticos y el abordaje perineal se ha asociado con una mayor frecuencia de bordes
quirargicos positivos, aunque faltan més estudios para confirmar esta observacion(97).

La PR laparoscoépica (PRL) minimamente invasiva y la PR con asistencia robética (PRAR) se
han desarrollado recientemente. Una revision sistematica no demostré superioridad con
algunas de las técnicas, aunque si un menor numero de transfusiones y sangrado en el grupo
de PRL y PRAR(98). Sin embargo,la necesidad de RT de rescate y/o TDA a los 6 meses de
la PR es mayor en el grupo de PRL y PRAR(99). En otro estudio los pacientes con PRL o
PRAR cursaron con una menor estancia hospitalaria, menores complicaciones quirargicas
postoperatorias pero mas complicaciones genitourinarias, de incontinencia y disfuncién eréctil
(100).

Los colaboradores expertos reconocen la incision abierta como la técnica de eleccion en su
practica diaria. Al momento, no contamos con el instrumento y/o equipo para ofrecer la PRL
y/o PRAR limitando las recomendaciones en esta area.

B. Principios de radioterapia

Segun el consenso de la National Institutes of Health (NIH), la RT obtiene los mismos
resultados en cuanto sobrevida a largo plazo comparado con cirugia y con una calidad de
vida similar(101,102).

Aunque hay pocos ensayos aleatorizados que comparen RT con prostatectomia radical, los
ensayos completados hasta la fecha y los datos observacionales sugieren que los resultados
con RT de haz externa o braquiterapia, utilizando esquemas de dosificacibn adecuados y
técnicas conformacionales contemporaneas, son similares a la prostatectomia radical cuando
los hombres con lesiones clinicamente localizadas se estratifican en funcién del estadio del
tumor clinico (T), el antigeno prostatico especifico (PSA) sérico pretratamiento y el puntaje de
Gleason(103,104).

Las técnicas conformales, particularmente la RT de intensidad modulada (RTIM) y la RT
guiada por imagenes, son el estandar de cuidado cuando la RT de haz externo se usa para
tratar el cancer de prostata localizado. Estas técnicas conformacionales permiten dosis mas
altas mientras que minimizan la radiacion a los tejidos normales en comparacién con los
enfogues bidimensionales mas antiguos. Esta mejora de la orientacion permite una
disminucion de la toxicidad y una mejora en el indice terapéutico(105).

La RT conformacional tridimensional (RTC-3D), administra radiacion a un volumen
tridimensional utilizando estudios de imagenes y un software de computadora para apuntar
con precision la RT al delinear la glandula prostatica y sus estructuras circundantes. Debido a
gue los méargenes de tratamiento son mas pequefios que con las técnicas mas antiguas, se
reduce el volumen de tejido normal que recibe radiacion de forma clinicamente significativa.

La prostata, el recto y la vejiga se identifican en imagenes de tomografia computarizada (TC)
pélvica axial. Las computadoras de planificacion de tratamiento luego calculan la dosis en tres
dimensiones y las disposiciones del haz se planifican para el volumen objetivo de prostata (el
volumen tumoral bruto (VTB) mas un margen de tejido circundante extremadamente normal,
denominado volumen objetivo clinico (VOC)(106).

El volumen objetivo de planificacion (VOP) es el volumen de tratamiento final que abarca el
VTB, VOC y un margen para cualquier error que resulte de la configuracion diaria y el
movimiento prostatico. (Michalski et al. 2000; Melian et al. 1997). Se utilizan colimacion
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multilaminas o blogues para dar forma a los portales de tratamiento. Los histogramas del
volumen de dosis, que son la representacion visual de la dosis recibida por un volumen diana
particular, permiten al radiooncoélogo asignar una dosis RT especifica a un volumen particular
de tejido, maximizando la administracion de las dosis mas altas a las areas de mayor riesgo.

La RT de intensidad modulada (RTIM), es una forma avanzada de RTC-3D que puede crear
una distribucion de dosis alrededor de un volumen objetivo complejo e irregular(107). La
RTIM proporciona intensidades de haz no uniformes al volumen objetivo al cambiar la
intensidad del haz, en contraste con RTC-3D, en el que se administra una intensidad
uniforme a un campo definido. La intensidad del haz no uniforme se puede generar variando
la apertura del haz de RT (colimador) con una posicién de pértico fija o cambiando la apertura
del haz durante un arco(108). Alternativamente, la intensidad del haz en RTIM también puede
ser modulada por la velocidad del portico como en los enfoques de entrega rotacional de
arco.

La RTIM puede elevar de forma segura la dosis a la préstata al tiempo que reduce las
complicaciones de la irradiacion del tejido normal circundante, especialmente el recto. El alto
grado de conformabilidad del campo de RT permite un aumento adicional de la dosis al
objetivo tumoral en comparacion con la RTC-3D.

La RT guiada por imagenes (RTGI), es una técnica de RTC-3D que adquiere imagenes
bidimensionales o tridimensionales antes de cada tratamiento, y asi rastrea la ubicacion del
tumor y los érganos circundantes. Los enfoques de imagenes cominmente utilizados para la
RTGI de préstata incluyen el seguimiento del marcador de oro con imagenes de portales de
megavoltaje, imagenes de kilovoltaje (kV), ultrasonido abdominal o TC. La RTGI proporciona
una localizacion precisa de la glandula prostatica, que puede variar a diario.

En los ultimos afios, el uso de la RTGI en el cancer de prostata ha crecido sustancialmente.
La mayoria de los investigadores han concluido que permite que los médicos clinicos
reduzcan los volimenes objetivo y puede ser util para reducir los sintomas relacionados con
el tratamiento(109,110)

Independientemente de la técnica, la eleccion del tratamiento se debe basar en un enfoque
multidisciplinario considerando los siguientes puntos: la clasificacion TNM, puntuacion de
Gleason, la clasificacion de riesgo de D’Amico, el valor basal de PSA, edad del paciente,
expectativa de vida y existencia de comorbilidades.

C. Principios de tratamiento sistémico
i. Terapia de deprivacion androgénica

La TDA es administrada como tratamiento sistémico primario en pacientes con enfermedad
avanzada o como terapia adyuvante, neoadyuvante (TDA neoadyuvante para prostatectomia
radical es fuertemente desaconsejado fuera de ensayo clinico) o concurrente con radioterapia
en enfermedad localizada o localmente avanzada. Se consideran niveles de castracion los
valores de testosterona <50 ng/dl (< 1.7 nmol/L), valores por debajo de este han mostrado
estar asociados con mejora en la sobrevida especifica por cancer(111).

La TDA se logra con orquiectomia bilateral (castracién quirargica) o un agonista o antagonista

de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) conocida como castracién
guimica, ambas se consideran igualmente efectivas(112).
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El tiempo de administracién puede ser corto (4-6 meses) o largo (2-3 afios), la desicién del
tiempo de la TDA dependera del tipo de riesgo en la enfermedad localizada.

Dentro de las consideraciones para el tratamiento de la recurrencia bioquimica sin
enfermedad metastasica, debemos de definir el inicio del tratamiento. El tiempo de inicio de la
TDA para los pacientes en los que solo se evidencia elevacion del PSA es influenciada por la
velocidad de elevacién de PSA, ansiedad del paciente, los efectos colaterales a corto y largo
plazo y las comorbilidades del paciente.

El inicio temprano de la TDA puede ser mejor que la TDA diferida o tardia, aunque las
definiciones de temprana y tardia, son controversiales. Esto debido a que el beneficio del
inicio temprano no esté claro y el tratamiento debe ser individualizado.

En los pacientes que son elegidos para TDA se debe considerar una administracion
intermitente en lugar de administracion continua, ya que la evidencia ha mostrado la no
inferioridad del tratamiento intermitente con respecto a la sobrevida(113,114). La justificacion
del uso de TDA intermitente es basado en los efectos colaterales importantes, los cuales se
incrementan con la duracion del tratamiento. La TDA intermitente es un abordaje de
administracion de TDA en ciclos seguido de la re-exposicién, lo cual puede reducir la
morbilidad del tratamiento y mejorar la calidad de vida(115).

En el escenario metastasico, la TDA es el estdndar de tratamiento. En pacientes con
abundante enfermedad metastasica con riesgo de desarrollar sintomas asociados con la
tormenta de testosterona generado con la administracién de solo agonistas de la LHRH, la
terapia con anti andrégenos deberia preceder o ser co-administrada con agonistas de LHRH
por al menos 7 dias con el objetivo de disminuir el ligando de unién al receptor de
andr6geno(116,117). Los antagonistas de la LHRH en forma répida y directa inhiben la
liberacion de andrégenos, diferente a los agonistas de LHRH que inicialmente estimulan los
receptores de LHRH, previos a generar hipogonadismo. En ese sentido, al no generar la
tormenta hormonal con estos agentes, no es necesario la co-administracion de un
antiandr6geno. En este escenario la evidencia también ha mostrado la no inferioridad del
tratamiento intermitente con respecto al tratamiento continuo, en términos de sobrevida(113).

La terapia hormonal secundaria puede ser considerada cuando se comienza a evidenciar
resistencia a la TDA inicial, existe una variedad de alternativas disponibles de comprobado
beneficio clinico. Las opciones disponibles estan basadas en la evidencia de metastasis por
imagenes; es decir, en cancer de prostata resistente a la castracion MO o para cancer de
préstata resistente a la castracion M1y ademas si el pacientes esta sintomatico.

En el escenario donde el paciente no tiene o presenta sintomas minimos, la administracion de
terapia hormonal secundaria incluird la adicion o el cambio a un antiandrogeno diferente
(Flutamida, Bicalutamida, Nilutamida, Enzalutamida), la adicion de un inhibidor de la sintesis
paracrina/adrenal de andrégenos (Ketoconazol con o sin Hidrocortisona o Abiraterona con
Prednisona), o el uso de un estrogeno, tal como DES puede ser considerado. No se
recomienda el uso de Ketoconazol con o sin Hidrocortisona, si la enfermedad ha progresado
con Abiraterona.

A continuacion se describen la TDA segun escenarios de la enfermedad (Tabla N° 17).

Tabla N° 17: Terapia de deprivacion androgénica, segun escenarios clinicos
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TDA para el manejo de la enfermedad regional, tratamiento adyuvante de metastasis
ganglionar o para pacientes en observacion que requieren tratamiento

Orquiectomia

Agonistas de la LHRH

Goserelina
Histrelina
Leuprolide
Triptorelina

La terapia de deprivacién androgénica para enf
concurrente y/o adyuvante

ermedad localizada, tratamiento neoadyuvante,

Agonistas de LHRH

Goserelina
Histrelina
Leuprolide
Triptorelina

Agonistas LHRH asociado a antiandrégenos de
primera generacion.

Agonista de LHRH mas Nilutamida
Agonistas de LHRH mas Flutamida
Agonistas de LHRH mas Bicalutamida

TDA para enfermedad no expuesta a castracion

MO o M1

Orquiectomia (para M1)

Agonistas de LHRH (Antiandrégenos de primera
generacion deben ser brindados por mas de 7
dias para prevenir la tormenta de testosterona, si
la metastasis 6sea es importante )

Goserelina
Histrelina
Leuprolide
Triptorelina

Agonistas LHRH asociado a antiandrogenos de
primera generacion.

Agonista de LHRH mas Nilutamida
Agonistas de LHRH més Flutamida
Agonistas de LHRH més Bicalutamida

Antagonistas de LHRH

Degarelix

Orquiectomia, agonista de LHRH o antagonista de

la LHRH mas Abiraterona y Prednisona.

La terapia de deprivacién androgénica secu

ndaria para céncer de préstata recurrente a

castracion MO o M1. Se debe continuar un agonista de la LHRH o antagonista para mantener los

niveles de testosterona en niveles de castracion (<

50 ng/ml)

Antiandrégeno de primera generacion

Nilutamida
Flutamida
Bicalutamida

Antiandrégeno de segunda generacion (para
enfermedad M1)

Enzalutamida

Inhibidor de la biosintesis de andrégeno* (para
enfermedad M1)

Abiraterona mas Prednisona

Ketoconazol
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Ketoconazol asociado a Hidrocortisona -

Corticosteroides Hidrocortisona
Prednisona
Dexametasona

DES u otro estrégeno -

*Categoria 2A para el tratamiento inicial de enfermedad metastasica visceral o si fue previamente tratada con
enzalutamida.
DES: dietilestilbestrol, LHRH: hormona liberadora de la hormona luteinizante.

Fuente: GPC NCCN de cancer de préstata v2.2017.

La TDA continua e intermitente en enfermedad no metastasica recurrente, es un abordaje
basado en la premisa que la administracion de ciclos de deprivacion androgénica seguido por
exposicion puede retrasar la resistencia al tratamiento, reducir la morbilidad al tratamiento y
mejorar la calidad de vida(118,119).

El estudio fase lll Canadian-led PR.7(120), evalué TDA intermitente vs. TDA continua, en
pacientes con CP no metastasico que experimentaron recurrencia bioguimica después de la
prostatectomia radical. Un total de 1386 pacientes con PSA > 3 ng/ml después del RT fueron
randomizados a ambos brazos de tratamiento. Después de un seguimiento de 6.9 afios, el
abordaje intermitente no fue inferior a la terapia continua con respecto a la sobrevida global
(8.8 vs. 9.1 afios, respectivamente. (HR 1.02, IC 95% 0.86-1.21). La mayoria de los pacientes
gue murieron pertenecieron al grupo de terapia intermitente, sin embargo esto fue balanceado
por las muertes no relacionadas a la neoplasia en el grupo de terapia continua. La funcién
fisica, fatiga, problemas urinarios, flushing, libido y disfuncién eréctil mostraron discreta
mejora en el grupo de tratamiento intermitente. La poblacion fue heterogénea, asi que no se
esclarecio si aquellos pacientes asintomaticos se beneficiaron del tratamiento.

Un subanalisis de este mismo ensayo(121), mostré que los varones con Gleason > 7 en el
grupo de TDA continua tuvieron mejor sobrevida global (8 afios) que fue 14 meses mayor que
en aquellos con igual Gleason en el grupo de tratamiento intermitente (6.8 afios). Por ello, los
pacientes pueden ser manejados con TDA intermitente como una opcién de manejo,
sopesando los efectos de la TDA sobre la calidad de vida, en contra de su posible impacto en
la sobrevida.

El estudio fase Il ICELAND(122), aleatoriz6 702 pacientes con cancer de préstata localmente
avanzado o con recurrencia bioguimica a recibir TDA continua o intermitente. Los resultados
clinicos, los cuales incluyeron el tiempo a la progresion de PSA, SLP PSA, SG, calidad de
vida y los efectos adversos fueron similares en ambos brazos de tratamiento. Finalmente un
metandlisis del 2015(122,123), identific6 6 estudios randomizados controlados que
compararon TDA intermitente y continua en pacientes con cancer de prostata localmente
avanzado y no encontr@ diferencia en la mortalidad y progresion, ademas encontré6 una
ventaja de la TDA intermitente en términos de calidad de vida y efectos secundarios.

TDA continua e intermitente en enfermedad metastasica, el estudio fase 11l SWOG 9346(113),
comparé TDA intermitente con TDA continua, en pacientes con cancer prostata con
enfermedad metastasica. Después de 7 meses de TDA de induccion, 1535 pacientes con
PSA por debajo de 4 ng/ml fueron aleatorizados a ambos grupos de tratamiento. Con una
mediana de 9.8 afos, la mediana de SG fue 5.1 afios en el grupo que recibi6 TDA
intermitente y 5.8 afios en el grupo de TDA continua. Ademas, el estudio mostré que los
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pacientes del grupo de tratamiento intermitente presentaron mejor funcién eréctil y salud
mental a los 3 meses, pero esta diferencia no fue significativa posteriormente, debido a que
algunos pacientes en TDA intermitente pasaron a recibir tratamiento continuo. Algunos
metanalisis de estudios randomizados, no han reportado diferencia en la sobrevida entre
ambos abordajes de tratamiento; por lo que, la TDA intermitente es un abordaje recomendado
en este escenario, principalmente por su efecto benéfico sobre la calidad de vida.

Una manera de determinar a qué grupo de pacientes podemos recomendar TDA intermitente,
es estratificando segun grupos de riesgo. Se consideran de bajo riesgo aquellos pacientes
con PSA < 0.2 ng/ml (mediana de sobrevida de 75 meses), de riesgo intermedio aguellos con
PSA entre 0.2 - 4 ng/ml (mediana de sobrevida de 44 meses) y de alto riesgo, aquellos con
PSA mayor de 4 mg/ml (mediana de sobrevida de 13 meses). Los pacientes de alto riesgo
con poco o sin sintomas relacionados a la TDA después de 7 meses de tratamiento podrian
no beneficiarse del abordaje intermitente en términos de calidad de vida y aquellos de bajo o
intermedio riesgo, que presenten efectos colaterales importantes de la TDA podria
considerarse tratamiento intermitente, previa discusion de su repercusion sobre la sobrevida.
Esta recomendacion se apoya en el andlisis de subgrupo del S9346(124), donde se sugirio
gue los pacientes con dolor importante tiene mejor sobrevida con el tratamiento continuo que
con la terapia intermitente.

ii. Quimioterapia

Para los hombres con cancer de prostata metastasico, la TDA por lo general puede
proporcionar control de la enfermedad durante un periodo de tiempo considerable. Sin
embargo, la gran mayoria de los hombres eventualmente desarrollan una enfermedad
progresiva que es resistente a un tratamiento hormonal adicional.

Antes del desarrollo de los taxanos, la quimioterapia citotéxica se consideraba relativamente
ineficaz en los hombres con cancer de prostata resistente a la castracion. En los ensayos
iniciales, las tasas de respuesta objetiva fueron del 10 al 20%, y la supervivencia media
generalmente no excediod los 12 meses(125).

La actividad de los taxanos en los hombres con cancer de pristata resistente a la castracion
fue sugerida inicialmente por multiples estudios de fase Il en los que Docetaxel, con o sin
Prednisona, se administraba en un programa semanal o cada tres semanas. Estos ensayos
llevaron a la evaluacion de Docetaxel en una serie de combinaciones, incluida una
comparacion de fase lll con Mitoxantrona, que establecié la combinacion de Docetaxel mas
Prednisona como el estandar de atencién para la quimioterapia inicial en hombres con cancer
de préstata resistente a la castracion(126).

Actualmente, los regimenes basados en taxanos se han asociado con mayores tasas de
regresion objetiva del tumor y respuesta bioquimica, asi como una mayor supervivencia
general. Como se analizara en las recomendaciones, el Docetaxel tiene un papel establecido
en pacientes que no habian recibido quimioterapia, y un taxano de segunda generacion,
Cabazitaxel, es activo en pacientes que recibieron Docetaxel previamente.

D. Principios de estimacion de la expectativa de vida

La estimacion de la expectativa de vida (EEV) permite tomar una mejor decision al momento
de plantear las opciones de tratamiento al paciente como vigilancia activa vs. observacion,
esta estimacion aplica para un grupo de varones siendo dificil extrapolar para un solo
individuo. LA EEV puede ser calculado usando las tablas del Seguro de Vida de Minnesota,
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de la Administracion de Seguridad Social (ASS) o las tablas de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) segun cada pais. La EEV debe ser ajustada segun corresponda, si se encuentra
en el mejor cuartil de salud agregar 50%, peor cuartil restar el 50% y al medio de los cuartiles
no ajustar(127). Ejemplo: La EEV para la ASS es varones de 65 afios es de 17.7 afios. Si se
considera que esta en el cuartil superior de salud, se asigna una EEV de 26.5 afios. En
cambio si se considera que esta en el cuartil inferior de salud, se asigna una expectativa de
vida de 8.8 afios.

7.6.2 Tratamiento
A. Cancer de prostata localizado

Dentro del manejo de los pacientes con CP localizado debemos considerar la probabilidad de
recurrencia o metastasis segun la clasificacién de riesgo (bajo, intermedio o alto), la edad y la
expectativa de vida del paciente, la presencia y/o ausencia de comorbilidad asi como las
preferencias del paciente. Las opciones de manejo en este escenario son prostatectomia
radical, radioterapia externa con o0 sin braquiterapia y en pacientes seleccionados
observacion.

En este apartado, abordaremos las recomendaciones generales del CP localizado.
Recomendaciones:
1. En pacientes con cancer de préstata localizado, se recomienda prostatectomia
radical o radioterapia como alternativas de manejo con intencioén curativa. (Nivel de

evidencia 2a, EUA/ASTRO/SIOG)(Nivel de evidencia 1+, GPC-Colombia)(Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio observacional identific6 5845 pacientes con CP
localizado/localmente avanzado segun la base datos SEER, tras una mediana de seguimiento de 11
afios se observod que la tasa de SG fue superior en los pacientes candidatos a PR (81.0%, IC 95%
79.4-82.4%) comparado con RT sola (60.5%; 58.3—62.6%)(128). Resultados similares se
observaron en un estudio observacional prospectivo comparativo que evalud la mortalidad especifica
ajustada por factor de riesgo de las modalidades de tratamiento con intencién curativa; 7538
pacientes con CP localizado fueron analizados. El HR de la mortalidad especifica por cancer para
PR comparado con RT fue de 2.21 (IC 95%, 1.50-3.24) y comparado con TDA fue de 3.22 (IC 95%,
2.16-4.81). Las diferencias absolutas entre PR y RT fue menor en CP de BR a diferencia de Rl y
AR(129). Sin embargo, un estudio retrospectivo observacional comparé la SLP bioquimica a 5 afios
con RT vs. PR en pacientes con CP localizado segun estratificacion de riesgos. Los pacientes con
CP localizado de alto riesgo tuvieron una SLP bioquimica significativamente superior en el grupo RT
vs. PR (79.7%, p=0.002). Con respecto a los eventos adversos, el grupo de PR obtuvo un mayor
score en disfuncién urinaria y sexual comparado con RT (p< 0.001 y p< 0.001, respectivamente(130).
Otro estudio observacional con 243,082 pacientes de la base de datos SEER, demostré un riesgo
relativo superior de cancer de vejiga y recto para RT independiente de la modalidad comparado con
PR(131). Al momento no contamos con estudios randomizados siendo necesario tomar la decision
en conjunto con el paciente y segun la capacidad técnica y profesional disponible.

2. En pacientes con cancer prostata localizado que son elegidos para prostatectomia
radical, se recomienda como primera alternativa la cirugia. (Nivel de evidencia 2+,
GPC-Colombia) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Existen 3 modalidades de prostatectomia radical: abierta (PRA),
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laparoscopica (PRL) y asistida por robot (PRAR). Una revisidn sistematica basado en 37 estudios
comparativos y uno randomizado no han demostrado diferencias significativas en desenlaces
oncolégicos (margenes quirdrgicos libres) y funcionales entre las 3 modalidades. Ademas, el tiempo
perioperatorio fue mayor en la PRL y PRAR, especialmente al inicio de la curva de aprendizaje. Sin
embargo, la PRL y PRAR se han asociado a menor pérdida de sangre, tasas de transfusiones,
menor tiempo de retiro de la sonda, menor estancia hospitalaria y todas las tasas de complicaciones
favorecieron a la PRL. La evidencia al momento no es suficiente para demostrar superioridad de
algunas de estas modalidades sobre la PRA; entonces se requiere la existencia de estudios
prospectivos, de alta calidad, multicéntricos y comparativos(98).

3. En pacientes con cancer prostata localizado en quienes se decida radioterapia
externa como tratamiento con intencion curativa, se recomienda la realizacion de
radioterapia conformacional o de intensidad modulada garantizando una dosis de
radiaciéon que supere los 72 Gy. (Nivel de evidencia 1+, GPC- Colombia)(Fuerte a

favor)

Resumen de la evidencia: Una revisidn sistematica mas evaluacion econdémica de costo efectividad
sobre la radioterapia de intensidad modulada (RTIM) comparado con la radioterapia ablativa (RTA) y
radioterapia conformacional (RTC), evidencié 13 estudios no randomizados comparando RTIM vs.
RTC. Con respecto a la sobrevida libre de recurrencia bioquimica (RB) no hubo diferencias, salvo
cuando hay diferencias en las dosis entre grupos, en cuyo caso altas dosis de RTIM fueron
favorables sobre bajas dosis de RTC. La mayoria de estudios reportd una ventaja con respecto a
toxicidad Gl tardia para RTIM vs. RTC, particularmente con respecto al volimen de recto tratado. En
relacién a la evaluacidn econémica, el costo adicional de la RTIM comparado con RTC fue estimado
en 1100 euros, basado en un aumento en el tiempo laboral del médico, radidlogo y tecnélogo. Si se
asume una diferencia en toxicidad Gl tardia del 15%, la probabilidad de que la RTIM sea mas
rentable que la RTC es solo cierto para un incremento maximo de relacion costo-efectividad de
230,000 euros(132). Los datos mas completos sobre el impacto de las dosis provienen del ensayo
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 0126, en el que 1499 pacientes elegibles con CP
localizado fueron asignados aleatoriamente al tratamiento con 79.2 Gy en 44 fracciones o0 70.2 Gy en
39 fracciones. Con una mediana de seguimiento de siete afios, las tasas de falla bioquimica a 10
afios utilizando los criterios del Consenso Phoenix RTOG-ASTRO, fueron 26 y 43% para los
regimenes de 79.2 Gy y 70.2 Gy, respectivamente. Las tasas de progresién local a 10 afios fueron 4
vs. 8%, respectivamente y las tasas de metastasis a 10 afios a distancia fueron 5 vs. 8%,
respectivamente. Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la SG a 10
afos (67 vs. 66%). Las dosis mas altas de RT se asociaron con una mayor incidencia de toxicidad
tardia(133). La GPC-Colombia considera como dosis apropiada para las modalidades
conformacional y de intensidad modulada dosis superiores a 72 Gy.

4. En pacientes con cancer préstata localizado, no se recomienda la realizaciéon de
radioterapia convencional como opcién de manejo curativo. (Nivel de evidencia 1+,
GPC- Colombia)(Fuerte en contra)

Resumen de la evidencia: Dos ensayos clinicos randomizados evidencian una reduccion
significativa de la toxicidad genitourinaria(134) y gastrointestinal tardia asi como progresion
bioquimica en pacientes con RT conformacional en comparacién con la RT convencional(135). Sin
embargo, revisiones sisteméticas en su mayoria observacionales, no muestran diferencias en los
desenlaces oncoldgicos entre las dos modalidades de tratamiento(132,136).

5. En pacientes con cancer prostata localizado, no se recomienda el uso de agentes
radioprotectores en los pacientes que van a ser sometidos a radioterapia externa.
(Nivel de evidencia 1+, GPC- Colombia)(Fuerte en contra)
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Resumen de la evidencia: Un estudio fase Ill randomizado evallo el uso del agente radioprotector
(AR) (SpaceOAR System), Unico aprobado por la FDA, el cual crea un espacio entre la prostata y el
recto con el fin de reducir la toxicidad y disminuir el impacto en la calidad de vida en los pacientes
con indicacion de RT con escalamiento de dosis. Un total de 222 hombres fueron aleatorizados 2:1,
con indicacion de RT 79.2 Gy en fracciones de 1.8 Gy a la prOstata con o sin las vesiculas
seminales. La incidencia a 3 afios de toxicidad rectal grado 1 (9.2% vs. 2.0%, p=0.028) y grado 2
(5.7% vs. 0%, p=0.012) favoreci6 al AR. La incontinencia urinaria grado 1 también fue menor con el
AR (15% vs. 4%; p=0.046), sin diferencias en toxicidad urinaria de grado 2 (7% frente a 7%; p=0.7).
A partir de los 6 meses, la calidad de vida (CV) intestinal favorecié consistentemente al AR
(p=0.002), con una diferencia a los 3 afios de 5.8 puntos (p<0.05), con respecto a la CV urinaria el
grupo control obtuvo 3.9 puntos menos que el grupo con AR (p<0.05). Entonces, los resultados a 3
afios, evidencian una disminucién en la toxicidad Gl y menor disfuncién urinaria e intestinal
comparado con el grupo control(137). Al momento ninguna de las Guias en mencién considera o
recomienda el uso de agentes radioprotectores.

6. En pacientes con cancer prostata localizado elegibles para tratamiento curativo local y
con corta expectativa de vida, se sugiere observacion como una opciéon de manejo.
(Nivel de evidencia 1b, EAU/ESTRO/SIOG)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: La racional de la observacién es que el CP es una enfermedad con una
tasa de replicacién neoplasica lenta; la mortalidad de pacientes con CP no tratados pero con un
Gleason 5 - 7 podria ser tan baja como del 7% tras un seguimiento de 15 afios(138). Ademés el
adulto mayor presenta un alto riesgo de comorbilidad y otras causas de mortalidad no relacionadas al
CP per se (139). Entonces, la observacion es una opcién de manejo a considerar cuando la
expectativa de vida es corta el cual limita un tratamiento con intencion curativa.

7. En pacientes con cancer de préstata localizado sometidos a prostatectomia radical y
linfadenectomia pélvica con < 2 ganglios microscépicos, PSA < 0.1 ng/ml y ausencia
de extension extraganglionar, se sugiere observacion como una opciéon de manejo.

(Nivel de evidencia 2b, EAU/ESTRO/SIOG)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio PIVOT permite considerar la observacién como una opcion de
manejo en pacientes con CP localizado durante 19.5 afios de seguimiento (mediana 12.7 afos);
fallecieron 223 de 364 hombres (61.3%) asignados a cirugia y 245 de 367 (66.8%) asignados a
observacién (diferencia absoluta en riesgo, 5.5 puntos porcentuales, IC 95% -1.5 a 12.4, razén de
riesgo, 0.84, IC 95%, 0.70 a 1.01, p=0.06). La muerte atribuida al cancer de préstata o al tratamiento
se produjo en 27 hombres (7.4%) asignados a cirugia y en 42 hombres (11.4%) asignhados a
observacién (diferencia absoluta en el riesgo, 4.0 puntos porcentuales, IC 95% -0.2 a 8.3, cociente
de riesgo 0.63, IC 95% 0.39 a 1.02, p=0.06). La cirugia puede haber estado asociada con una
menor mortalidad por todas las causas que la observacion entre hombres con enfermedad de riesgo
intermedio (diferencia absoluta, 14.5 puntos porcentuales, IC 95% 2.8 a 25.6) pero no entre aquellos
con enfermedad de bajo riesgo (diferencia absoluta, 0.7 puntos porcentuales, IC 95% -10.5 a 11.8) o
enfermedad de alto riesgo (diferencia absoluta, 2.3 puntos porcentuales, IC 95% -11.5 a 16.1)
(p=0.08 para la interaccién). El tratamiento para la progresion de la enfermedad fue menos frecuente
con la cirugia que con la observacion (diferencia absoluta, 26.2 puntos porcentuales, IC 95% 19.0 a
32.9); el tratamiento fue principalmente para la progresién asintomatica, local o bioquimica (antigeno
prostéatico especifico). La incontinencia urinaria y la disfuncién eréctil y sexual fueron cada vez
mayores con la cirugia que con la observacién durante 10 afios. Las limitaciones relacionadas con la
enfermedad o relacionadas con el tratamiento en las actividades de la vida diaria fueron mayores con
la cirugia que con la observacion hasta los 2 afios (140).

8. En pacientes con cancer de prostata localizado sometidos a prostatectomia radical
con linfadenectomia pélvica y no se detecta compromiso ganglionar patolégico (pNO),
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no se recomienda terapia adyuvante de deprivacion androgénica. (Nivel de
evidencia la, EAU/ESTRO/SIOG) (Nivel de evidencia 1++, GPC- Colombia)(Fuerte
en contra)

Resumen de la evidencia: Una revisién sistematica analizé estudios randomizados que evaluaron la
efectividad de la HT adyuvante. Se realiz6 la busqueda en MEDLINE, EMBASE, Cochrane, SCI,
LILACS y SIGLE de estudios que compararon HT adyuvante mas terapia primaria (RT o
prostatectomia radical) vs. solo terapia primaria. Los datos sobre el disefio del estudio, las
intervenciones de los participantes y los resultados se extrajeron de los estudios relevantes v,
cuando fue posible, se agruparon para realizar el metanalisis. Solo 3 estudios con 4906 pacientes
reportaron HT adyuvante seguida de PR. La mediana de edad fue de 64 a 66 afos y los estadios
fueron T3, T4, NO o N1 con cualquier nivel de PSA y grado histoldgico. La HT adyuvante luego de PR
no alcanzo significancia estadistica en SG (OR 1.59, IC 95% 0.89 - 2.84) y solo un estudio report6
mejora significativa en sobrevida especifica de enfermedad (HR 4.09, p=0.0004). La SLE también fue
mejor con HT adyuvante (OR 3.73, IC 95% 2.3 - 6.03, p<0.00001). La HT adyuvante se asoci6 con
toxicidades GI, hematolbgicas, ginecomastia e impotencia sexual (141).

9. En pacientes con cancer de préstata localizado sometidos a prostatectomia radical
con linfadenectomia pélvica y se detecta compromiso ganglionar patoldgico (pN1), se
recomienda terapia adyuvante de deprivacion androgénica como una opcién de
manejo. (Nivel de evidencia 1b, EAU/ESTRO/SIOG)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il multicéntrico donde 98 pacientes con CP clinicamente
localizado sometidos a prostatectomia y linfadenectomia pélvica fueron asignados aleatoriamente a
TDA inmediatamente después de la prostatectomia o a observacion con indicacion posterior de TDA
si hay presencia de metastasis a distancia o recurrencia sintomética. Con una mediana de
seguimiento de 12 afios, los pacientes asignados a TDA inmediata tuvieron mejoras significativas en
comparacion con la TDA tardia en SG (HR 1.84, IC 95% 1.01-3.35, p=0.04), SEC (HR 4.09, IC 95%
1.76-9.49, p=0.0004) y SLP (HR 3.42, IC 95% 1.96-5.98], p<0.0001). Sin embargo, la aplicabilidad
de estos resultados puede ser limitada ya que los pacientes en este ensayo podrian haber tenido una
enfermedad ganglionar mas extensa de lo que se ve comiUnmente en la era de seguimiento con PSA
y porque TDA no se utilizé en el brazo de observacion hasta que los pacientes tenian metastasis a
distancia o recurrencia (142).

10. En pacientes con cancer de préstata localizado sometidos a prostatectomia radical
con linfadenectomia pélvica en quienes se detecta compromiso ganglionar, se sugiere
terapia adyuvante de deprivacion androgénica con radioterapia adicional como una
opcion de manejo. (Nivel de evidencia 2b, EAU/ESTRO/SIOG)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: No hay grandes ensayos aleatorizados que evalUen el papel de la RT
adyuvante después de la PR en hombres con ganglios linfaticos positivos. Sin embargo, los datos
retrospectivos de grandes series sugieren que este enfoque puede mejorar los resultados en algunos
pacientes Un estudio de cohortes retrospectivo con 1338 hombres con afectacion ganglionar post PR
en tres centros durante los afios 1988 y 2010, analiz6 la SG para aquellos cuyo tratamiento inicial fue
la observacion (n=387, 28%), TDA (n=676, 49%) o RT méas TDA (n=325, 23%). Hubo diferencias
sustanciales en la poblacion de pacientes tratados, con un puntaje de Gleason patoldégico mas alto,
un estadio patoldgico méas alto y un mayor nimero de ganglios linfaticos comprometidos en el grupo
que recibi6 TDA con o sin RT. La combinacion de TDA mas RT se asocid6 con una SG
significativamente mejor en comparacion con la observacion (HR 0.41, IC 95% 0.27 a 0.64) o con
TDA sola (HR 0.46, IC 95% 0.32 a 0.66). Los pacientes de alto riesgo se beneficiaron mas de TDA y
RT que los pacientes de bajo riesgo. La mortalidad por cualquier causa a 10 afios con TDA méas RT
varié de 12 a 31% segun el grado patoldgico de Gleason, el estadio, el estado de los margenes y el
ndamero de ganglios positivos. Para aquellos manejados solo con TDA, la mortalidad por todas las
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causas a 10 afios varié del 17 al 71% en funcion de los factores de riesgo asociados(143).

i. Cancer de prostata localizado de bajo riesgo

El CP localizado de BR, basados en la clasificacion de D"Amico (83), se define como
pacientes con PSA < 10 ng/ml, Gleason <7y cT1-2a.

Dentro de las opciones de manejo en este escenario consideramos la observacion en casos
seleccionados, Vvigilancia activa (VA), prostatectomia radical, radioterapia externa y
braquiterapia.

La observacion y la VA son decisiones que se toman de forma conjunta con el paciente,
explicando los pro y contra de adoptar alguno de los seguimientos. La observacion consiste
en monitorear el curso del CP y ofrecer manejo paliativo ante la presencia de sintomas o
cambios en el tacto rectal (TR) o valor del PSA que sugieran que los sintomas son
inminentes. El objetivo es mantener una calidad de vida evitando tratamientos no curativos
cuando el riesgo de morbimortalidad es baja por el riesgo que conllevan sus efectos
adversos, sin embargo los pacientes pueden desarrollar retencién urinaria o fractura
patolégica sin sintomas previos o incluso un incremento del nivel de PSA. La observacién
debe incluir PSA'y TR cada 6 meses, sin el uso de biopsias seriadas.

La vigilancia activa es una opcién de manejo inicial que debe llevarse a cabo en instituciones
con capacidad de garantizar el estricto seguimiento asi como un tratamiento oportuno ante la
presencia de signos o sintomas que sugieran progresion. La vigilancia activa consta de
medicion sérica del PSA (trimestral/semestral), TR y biopsia guiada por ecografia
(semestral/anual). A diferencia de la observacion, la VA permite ofrecer un manejo con
intencién curativa debido a que estos pacientes tienen una expectativa de vida larga.

Recomendaciones:
11. En pacientes con cancer prostata localizado de bajo riesgo con expectativa de vida <

10 afios, se recomienda observacion como una opcion de manejo.(Categoria 2A,
NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: La observacion es una opcién de manejo en pacientes de bajo riesgo, la
guia de la Sociedad Americana Urologia y la AUA/ASTRO/SUO también lo contempla como una
opcién, pero en aquellos con expectativa de vida menor de 5 afos. Esto basado en que el
tratamiento del cancer de préstata no mejora la sobrevida en 5 afios de seguimiento(144). En este
escenario, los pacientes que desarrollen sintomas de progresion de enfermedad, se les puede
ofrecer tratamiento para paliar sus sintomas. El estudio fase Il PIVOT (145,146)), randomizo 731
pacientes con cancer de prostata localizado T1-2, Nx, MO con al menos 10 afios de expectativa de
vida a observacion o prostatectomia radical, aunque el estudio no alcanzé el reclutamiento planeado,
no se evidencié diferencia en sobrevida global entre ambos abordajes y los pacientes sometidos a
cirugia tuvieron una sobrevida libre de metastasis 6sea (10.6% vs. 4.7%, p<0.001); ademas la
prostatectomia radical prolongé la sobrevida especifica por cancer de prostata en 251 pacientes con
PSA >10 ng/ml (HR 0.36, IC 95% 15-89%), con una tendencia hacia los pacientes de alto riesgo (T2c
0 PSA< 20 ng/ml o Gleason mayor o igual a 8, HR 0.40, IC 95% 0.16-1.00) a diferencia de bajo
riesgo.

12. En pacientes con céncer prostata localizado de bajo riesgo con expectativa de vida >
10 afios, se recomienda prostatectomia radical como una opcion de manejo.(Nivel
de evidencia 1b, EUA/ASTRO/SIOG)(Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: El estudio escandinavo fase Ill SPCG-4, randomiz6 pacientes con cancer
de préstata T1-2 a prostatectomia radical u observacion, este estudio mostr6 que a 15 afios, la
prostatectomia radical disminuy6 la mortalidad especifica por cancer de préstata (14.6% vs. 20.7%,
p=0.01) y la incidencia acumulada de metastasis 6sea (21.7% vs. 33.4%, p<0.001) en comparacion a
la observacion(147). Un estudio randomizado asign6 695 hombres con CP localizado a PR u
observacion. Tras un seguimiento de 23.2 afios, 200 de 347 hombres en el grupo de PR y 247 de
348 del grupo observacion fallecieron, donde 63 y 99, respectivamente fue por CP. La incidencia
acumulada de muerte por CP a los 18 afios fue de 17.7% para PR y de 28.7% en el grupo
observacién (una diferencia de 11 puntos porcentuales, IC 95%, 4.5 a 17.5), correspondiente a un
riesgo relativo de muerte para PR de 0.56 (IC 95%, 0.41 a 0.77, p=0.001). La incidencia acumulada
de metastasis a distancia a 18 afios de seguimiento fue del 26.1% con PR y 38.3% en observacion,
con una diferencia de 12.2 puntos porcentuales (IC 95%, 5.1 a 19.3), que corresponde a un riesgo
relativo de metastasis a distancia con PR de 0.57 (IC 95%, 0.44 a 0.75, p<0.001). En el grupo de
bajo riesgo, hay una reduccion absoluta significativa en la tasa de muerte por cualquier causa de
15.6 puntos porcentuales y de 10.6 puntos porcentuales en el riesgo de metéastasis; la reduccion de
3.8 puntos porcentuales en la tasa de muerte por cancer de prostata no fue significativa(147).

13. En pacientes con cancer prOstata localizado de bajo riesgo con indicacion de
prostatectomia radical, no se sugiere la realizacion de linfadenectomia pélvica.(Nivel
de evidencia 2b, EAU/ESTRO/SIOG)(Nivel de evidencia 2-, GPC- Colombia)(Débil

en contra)

Resumen de la evidencia: La necesidad de diseccion de ganglios linfaticos (DGL) pélvicos junto
con la prostatectomia radical esta determinada por el riesgo de afectacién de los ganglios linfaticos
regionales, que se basa en la extensién del tumor local (estadio T), PSA sérico o el puntaje Gleason,
criterios que son bajos en este escenario y por consiguiente no se recomienda(148). Se revisaron
retrospectivamente los registros médicos de 1268 pacientes sometidos a prostatectomia radical
abierta entre enero de 2000 y diciembre de 2009 que no habian recibido tratamiento neoadyuvante.
Los pacientes con enfermedad de bajo riesgo (n=222, PSA < 10 ng/ml, Gleason < 6, T1c o T2a) se
clasificaron segun la realizacion de DGL pélvicos (n=147) o no (n=75). La DGL pélvicos se llevo a
cabo de forma limitada, incluyendo la vena iliaca externa y la fosa obturatriz. La invasion de los
ganglios linfaticos en las enfermedades de bajo riesgo, intermedio y alto fue del 0.7% (1/147), 1.2%
(7/595) y 6.1%, respectivamente(23/374). Las tasas de supervivencia bioguimica sin recurrencia a 5
afios para pacientes con enfermedad de bajo riesgo fueron del 87.6% en el grupo DGL y del 87.1%
en el grupo no DGL (p=0.65, log-rank). Ningin paciente en el grupo DGL pélvicos excedio6 el 2% del
riesgo de invasién de los ganglios linfaticos con nomogramas japoneses y de Partin. Con el
nomograma de Kattan, el 22.4% (33/147) del grupo de DGL pélvicos excedio el 2% del riesgo de
invasion de los ganglios linfaticos, y un paciente habia documentado la invasién de los ganglios
linfaticos, pero ninguno supero el 2.5%(148).

14. En pacientes con cancer prostata localizado de bajo riesgo con expectativa de vida =
10 afios, se recomienda prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica, si la
probabilidad de metastasis ganglionar es = 2% como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)(Nivel de evidencia grado B, AUA/ASTRO/SUO)(Fuerte a

favor)

Resumen de la evidencia: La guia NCCN utiliza la probabilidad del 2% de metastasis ganglionar
para brindar una indicacion de LP, ya que este punto de corte evita el 47.7% de LP innecesarias y
se asocia a una falla de deteccién de compromiso ganglionar del 12.1%(149). Un analisis de la base
de dato SEER con 26 713 pacientes tratados con PR y LP entre los afios 2010 y 2013, encontré que
el punto de corte de 2% en el nomograma evitaria el 22.3% de las LP a un costo de perder el 3.0%
de los casos con compromiso ganglionar(150). Informacién basada en el nomograma desarrollado en
el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, quienes utilizan PSA pretratamiento, estadio clinico y la

30


https://paperpile.com/c/V7z35n/y5Ek
https://paperpile.com/c/V7z35n/y5Ek
https://paperpile.com/c/V7z35n/pcrl
https://paperpile.com/c/V7z35n/pcrl
https://paperpile.com/c/V7z35n/pecW
https://paperpile.com/c/V7z35n/g0xa

q l .1 a Manejo Multidisciplinario de Cancer de Prostata (MMCP)

suma de Gleason para predecir el riesgo de metastasis ganglionar(149).

15. En pacientes con cancer de prostata localizado con evaluacion prequirurgica de bajo
riesgo para compromiso extracapsular (Tlc, GS < 7 y PSA < 10 ng/mL o segun
nomogramas), se recomienda cirugia con preservacion de nervios. (Nivel de

evidencia 2b, EAU/ESTRO/SIOG) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: La funcion eréctil después de la prostatectomia radical depende de la
preservacion de los nervios cavernosos autonomos, localizados dentro de los paquetes
neurovasculares. Se deben hacer todos los esfuerzos posibles para preservar los paquetes
neurovasculares bilaterales siempre que el control del cancer no se vea comprometido. La
prostatectomia radical preservadora de nervios se puede realizar de forma segura en hombres con
extension extra-prostatica patolégica, siempre que los haces neurovasculares no estén involucrados.
La decision de realizar un abordaje de preservacion de nervios se realiza durante la cirugia segin la
inspeccion visual y la palpacion de la glandula asi como su relacién con el paquete nervioso. Si
existe una sospecha clinica de extension extra-prostatica que involucre los haces neurovasculares, el
analisis intraoperatorio de secciones congeladas puede ser Gtil. La resonancia magnética
multiparamétrica (RNMmp) de la prostata también puede ser util para guiar el abordaje
quirurgico(151).

16. En pacientes con cancer prostata localizado de bajo riesgo con expectativa de vida =
10 afios y caracteristicas adversas pero sin compromiso ganglionar luego de la
cirugia, se recomienda observaciébn como una opcion de manejo. (Categoria 2A,

NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Las caracteristicas adversas incluyen la invasién de la vesicula seminal,
margenes quirlrgicos positivos y la extensién extra-prostatica, en este escenario la indicacién de RT
adyuvante esta avalado en la mayoria de guias(152,153). Sin embargo, los pacientes con margen
quirargico focalmente positivo y sin otro factor de riesgo presentan un riesgo de recurrencia
bioguimica y/o clinica baja. Aunque no hay ensayos aleatorios con respecto a este subgrupo de
pacientes, se sugiere una observacién cuidadosa con RT de rescate inmediata cuando el PSA sea
detectable, ya que la radiacion adyuvante parece afectar adversamente la continencia urinaria. Este
enfoque evita las complicaciones de RT en aquellos que nunca requeriran tratamiento adicional y
puede minimizar la toxicidad de RT.

17. En pacientes con cancer prostata localizado de bajo riesgo con expectativa de vida =
10 afios y caracteristicas adversas pero sin compromiso ganglionar luego de la
cirugia, se recomienda radioterapia externa como una opcion de manejo. (Categoria

2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Los resultados del estudio SWOG 8794, donde se enrolaron 425
hombres con CP (T3NOMO) post PR, se asignaron a RT adyuvante u observacion; tras un
seguimiento de 12.6 afios, la supervivencia libre de metastasis fue significativamente mayor con la
radioterapia (93 de 214 eventos en el brazo de radioterapia vs. 114 de 211 eventos en observacion;
HR 0.71, IC 95% 0.54- 0.94, p=0.016). La supervivencia mejoré significativamente con RT adyuvante
(88 muertes de 214 en el brazo de radioterapia frente a 110 muertes de 211 en observacién (HR
0.72, IC 95% 0.55-0.96; p= 0.023)(169).

18. En pacientes con céncer prostata localizado de bajo riesgo con expectativa de vida =
10 afios y compromiso ganglionar luego de la cirugia, se recomienda observacion
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como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: La presencia de compromiso ganglionar no implica necesariamente un
mal prondstico, ya que algunos pacientes pueden permanecer libres de enfermedad durante
periodos prolongados incluso sin ningdn tratamiento adicional. Una cohorte consecutiva,
retrospectiva, de una Unica institucion analizé los resultados de 369 hombres con ganglios linfaticos
positivos identificados después de la PR y DGL extendida, tratados entre 1988 y 2010. En esta serie,
el 59% tenia solo un ganglio comprometido y solo el 22% tenia tres 0 mas ganglios afectados.
Ninguno de los pacientes recibi6 RT adyuvante; 40 recibieron TDA adyuvante y se excluyeron del
analisis posterior. La tasa de SEC a 10 afios, la ausencia de metastasis a distancia y la ausencia de
recurrencia bioquimica fueron del 72, 65 y 28%, respectivamente. En el andlisis multivariado, los
factores principales asociados con la recurrencia bioquimica y el desarrollo de metastasis a distancia
fueron un puntaje de Gleason patoldgico > 7 y la presencia de =3 ganglios positivos(154). Entonces,
la observacion expectante es una opcion de manejo en pacientes seleccionados.

19. En pacientes con cancer prostata localizado de bajo riesgo con una expectativa de
vida = 10 afios, se recomienda radioterapia externa o braquiterapia como una opcion
de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de evidencia grado B,
AUA/ASTRO/SUO)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El objetivo de la RT para los hombres con cancer de prostata localizado
es administrar una dosis terapéutica de radiacion al tumor mientras se minimiza la radiacion a los
tejidos normales. Tanto la RT de haz externo como la braquiterapia se usan ampliamente como
modalidad Unica para el cancer de préstata de bajo riesgo clinicamente localizado. Cuando se usa
como modalidad de tratamiento primario, el control de la enfermedad con RT es similar al de la
prostatectomia radical. Los Unicos datos a gran escala provienen del ensayo Prostate Testing for
Cancer and Treatment (ProtecT) que se realiz6 en el Reino Unido, en el que los pacientes fueron
asignados aleatoriamente a vigilancia activa, prostatectomia radical o RT definitiva. En el informe
inicial de este ensayo, no hubo diferencias significativas en la supervivencia especifica del cancer a
10 afios o las tasas de supervivencia general entre las diferentes modalidades de tratamiento. Sin
embargo, hubo una mayor frecuencia de enfermedad metastasica y progresion clinica con vigilancia
activa, y hubo solo un numero muy limitado de muertes relacionadas con el cancer de préstata(104).

20. En pacientes con cancer préstata localizado de bajo riesgo, se recomienda una dosis
de radioterapia externa a la préstata > 76 Gy en 38 fracciones. (Punto de buena
practica)

Resumen de la evidencia: El escalamiento de dosis segin estratificacion de riesgos es una
modalidad de manejo aceptada, segun la Sociedad Americana de Radiooncologia (ASTRO). La
evidencia que avala las dosis superiores a 76 Gy se basa en 3 estudios. Un estudio randomizado
controlado, estratifico el manejo de RT segun riesgo en 393 pacientes con CP, donde el 58%
correspondia a CP de bajo riesgo, asighados aleatoriamente a dosis de 70.2 Gy vs. 79.2 Gy en
modalidad 3D. Ningun paciente recibié TDA con radiacion. Tras una mediana de seguimiento de 8.9
afios, los hombres que recibieron dosis altas de radioterapia tuvieron una probabilidad
significativamente menor de tener falla local, con una razén de riesgo de 0.57. Los porcentajes a 10
afios de falla biogquimica fueron 32.4% para dosis convencionales y 16.7% para dosis altas de
radioterapia (p<0.0001). Esta diferencia se mantuvo cuando solo se examinaron las personas con
enfermedad de bajo riesgo (n=227, 58% del total): 28.2% para dosis convencionales y 7.1% para
dosis altas (p<0.0001). No existen diferencias en las tasas de SG entre los brazos de tratamiento
(78.4% vs. 83.4%, p=0.41). El 2% de los pacientes en ambos brazos experimentaron toxicidad
genitourinaria de grado tardio > 3 y el 1% de los pacientes en el grupo de dosis altas experimentaron
toxicidad Gl tardia de grado > 3(155). Un estudio randomizado desarrollado por el Md Anderson
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Cancer Center enrol6 un total de 301 pacientes con cancer de prostata en estadio T1b a T3 donde el
20% era bajo riesgo y fueron asignados aleatoriamente a una dosis de 70 Gy frente a 78 Gy. Para
todos los pacientes, la ausencia de falla bioquimica o clinica fue superior para el brazo de 78 Gy,
78%, en comparacién con 59% para el brazo de 70 Gy (p=0.004) y se observé un beneficio aun
mayor en pacientes con PSA inicial > 10 ng/ml (78% frente a 39%, p = 0.001). La tasa de fracaso
clinico también se redujo significativamente en el grupo de 78 Gy (7% frente a 15%, p=0,014), ya que
muchos pacientes murieron de cancer de prostata o estan vivos con cancer en el brazo de 70 Gy. La
toxicidad gastrointestinal de grado 2 o mayor ocurrié dos veces mas en pacientes de dosis alta (26%
vs. 13%), aunque la toxicidad genitourinaria de grado 2 o mayor fue menor (13% vs. 8%) y no
estadisticamente significativamente diferente(156). Un ensayo Holandés incluyé un total de 669
pacientes con cancer de prostata localizado donde el 18% tenia CP BR; asignados aleatoriamente
para recibir 68 vs. 78 Gy. El objetivo primario fue la ausencia de falla (clinica o bioquimica). Se
utilizaron dos definiciones de falla bioquimica: la definiciobn de la Sociedad Estadounidense de
Radiologia Terapéutica y Oncologia (tres aumentos consecutivos en el nivel de antigeno prostatico
especifico) y la definicion de Phoenix (nadir mas 2 puntos de fracaso clinico, supervivencia general,
toxicidad genitourinaria y gastrointestinal). Después de una mediana de seguimiento de 70 meses, la
falla bioguimica usando la definicion de Sociedad Americana de Radiologia Terapéutica y Oncologia
fue significativamente mejor en el grupo de 78 Gy que en el brazo de 68 Gy (tasa a 7 afios de 54%
vs. 47%, respectivamente, p = 0.04). Usando la definicion de Phoenix también fue significativamente
mejor en el brazo de 78 Gy que en el brazo de 68 Gy (tasa a 7 afos, 56% frente al 45%,
respectivamente, p=0,03). Sin embargo, no se observaron diferencias en la ausencia de fracaso
clinico o SG. La incidencia de toxicidad genitourinaria tardia de grado 2 o superior fue similar en
ambos grupos (40% y 41% a los 7 afos, p=0.6). Sin embargo, la incidencia acumulada de toxicidad
gastrointestinal tardia de grado 2 o mayor, aumentd en el brazo de 78 Gy en comparacion con el
brazo de 68 Gy (35% frente a 25% a los 7 afios, p=0.04)(157). Segun consenso del Departamento de
Radioterapia Oncosalud - Auna, se recomienda una dosis de RT externa > 76 Gy en 38 fracciones
gue logra una dosis biolégicamente efectiva (DBE) de 177.3.

21. En pacientes con cancer préstata localizado de bajo riesgo con expectativa de vida =
10 afos, se recomienda braquiterapia como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)(Nivel de evidencia grado A, AUA/ASTRO/SUO)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: La evidencia cientifica que compara braquiterapia con prostatectomia,
radioterapia externa y/o ningun tratamiento curativo se basa en revisiones sistematicas(RS). Una RS
incluyé un total de 75 estudios comparativos durante los periodos 2007 - 2011, donde solo un estudio
prospectivo de cohortes evalué BQ vs. RT, sin lograr demostrar diferencias en los desenlaces
oncolégicos de interés estudiados (sobrevida, recurrencia bioquimica, toxicidad genitourinaria y
gastrointestinal)(158). Otra RS evalué la eficacia y seguridad de BQ a dosis bajas comparado con
otras modalidades de radiacion, en base a una bisqueda con estudios publicados hasta el afio 2010
pero con un alto riesgo de sesgo en los 31 estudios identificados(136,159). Solo un estudio no
randomizado reporté una mejora en SG y SEC para pacientes con CP localizado expuestos a BQ vs.
ningun tratamiento del primario(159). Con respecto a la toxicidad genitourinaria tardia grado 2 - 3
reportada por urdlogos fue mas frecuente con BQ vs. RT y seguin el reporte del paciente se
obtuvieron mejores scores para funcion sexual e intestinal asi como una menor incontinencia urinaria
en el grupo que recibié BQ vs. RT(136,159). Segun consenso del Departamento de Radioterapia
Oncosalud - Auna, la dosis de Braquiterapia es de 20.5 Gy en 1 fraccion asegurando una dosis
bioldgicamente efectiva (DBE) de 300.7. En el caso se opte por la modalidad del hipofraccionamiento
se brindara una dosis de 70 Gy en 28 fracciones con un DBE de 186.7 o una dosis de 69 Gy en 20
fracciones con un DBE de 180.

22. En pacientes con cancer préstata localizado de bajo riesgo sin reseccion transuretral
de prostata, buen score internacional de sintomas prostaticos (< 20 puntos) y un
volumen prostatico < 50 ml, se recomienda braquiterapia como una opcién de
manejo.(Nivel de evidencia 2a, EUA/JESTRO/SIOG)(Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: Los resultados oncolégicos con BQ han mejorado sustancialmente
debido a una mejor seleccién de los pacientes gracias a la reclasificacion de Gleason y mejoras en
las técnicas de implantacién(160-163). Varios ensayos han comparado retrospectivamente los
resultados luego de braquiterapia vs. radioterapia de haz externo a dosis altas; estos resultados
sugieren que la braquiterapia puede ser mas efectiva(164—167). No hay estudios randomizados que
comparen braquiterapia con otras modalidades de manejo inicial en pacientes con CP localizado. El
estudio SPIRIT fue disefiado para comparar BQ con PR pero fue cerrado tempranamente por pobre
reclutamiento. Con respecto al analisis de la calidad de vida en 168 hombres que completaron una
encuesta de seguimiento durante cinco afios, la braquiterapia fue significativamente mejor en
términos de funcion urinaria y sexual(168). Entonces, la eleccién de BQ generalmente se basa en
una combinacién de factores, incluidas las complicaciones relacionadas con el tratamiento, asi como
las preferencias del médico y del paciente.

23. En pacientes con cancer prostata localizado de bajo riesgo, no se recomienda terapia
de deprivacién androgénica de inicio.(Nivel de evidencia 1+, GPC- Colombia)(Fuerte
en contra)

Resumen de la evidencia: Segun un estudio tipo cohorte con 66.717 hombres con tumores T1/T2
guienes no recibieron terapia local con intencién curativa dentro de los 180 dias del diagnéstico de
CP, no se demostr6 beneficio en sobrevida a 15 afios entre los pacientes con TDA comparado a solo
observacién. Los autores concluyeron que la TDA primaria no esta asociada con una mejoria a largo
plazo en sobrevida global o especifica de enfermedad para hombres con cancer de préstata
localizado. Entonces, la TDA primaria debe ser utilizado solo para paliar los sintomas de la
enfermedad o prevenir los sintomas inminentes asociados con enfermedad progresiva(170). De
forma similar, otro estudio tipo cohorte con 15.170 hombres diagnosticados de CP localizado quienes
no recibieron tratamiento con intencién curativa, reportaron ningun beneficio en SG con TDA luego
de ajustar las variables clinicas y demogréficas(171).

24. En pacientes con cancer préstata localizado de bajo riesgo, no se sugiere adicionar
terapia de deprivacién androgénica a la radioterapia, excepto si se desea reducir el
volumen de la prostata durante la braquiterapia.(Nivel de evidencia grado B,

AUA/ASTRO/SUO)(Débil en contra)

Resumen de la evidencia: El estudio RTOG 9408, aleatorizé 1979 pacientes a recibir radioterapia
externa con 4 meses de TDA vs. RT sin TDA, después de una mediana de seguimiento de 9.1 afios,
la SG no fue superior con TDA en el subgrupo de pacientes de bajo riesgo. No existen estudios
randomizados que soporten el beneficio de afiadir TDA a la radioterapia en cancer de préstata de
bajo riesgo. Sin embargo, la TDA puede ser usada para reducir el tamafio de la préstata y mejorar la
dosimetria de la braquiterapia, con el riesgo de causar disfuncidon sexual a corto plazo y otros efectos
colaterales asociados (85,172).

25. En pacientes con cancer prostata localizado de bajo riesgo con expectativa de vida =
10 afios y compromiso ganglionar luego de la cirugia, se sugiere terapia de
deprivacion androgénica como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN)(Débil a

favor)

Resumen de la evidencia: El rol de la RT adyuvante post PR se limita a pacientes con compromiso
ganglionar luego de la cirugia, aunque existen estudios contradictorios sobre el tiempo de inicio Un
estudio randomizado asigné a pacientes con ganglios linfaticos positivos a TDA inmediata vs.
observacién. Tras una mediana de seguimiento de 11.9 afios, el grupo con TDA inmediata obtuvo un
beneficio significativo en SG (HR 1.84, IC 95% 1.01 - 3.35)(142). Sin embargo, un andlisis tipo
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cohorte no demostrd un beneficio en SG con TDA inmediata comparado con observacion(173).

26. En pacientes con cancer préstata localizado de bajo riesgo con expectativa de vida 2
10 afios y compromiso ganglionar luego de la cirugia, se sugiere terapia adyuvante de
deprivacion androgénica con radioterapia externa como una opcion de manejo.
(Categoria 2B, NCCN)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: La adicién de TDA a la RT externa esta bien definido en los pacientes
con CP de riesgo intermedio y alto riesgo. En los pacientes con CP de BR que luego de la PR
presentan compromiso ganglionar, aunque no es lo esperado, una opcién de manejo es la
combinacion de RT y TDA; basado en estudios randomizados en el CP Rl y AR. Se realizé un
ensayo aleatorizado de RT primaria con o sin 6 meses de TDA (agonista de GnRH mas un
antiandrégeno) en pacientes con cancer de prdstata con enfermedad T1b-T2b, Gleason = 7,
evidencia de extensidn extra-prostatica o un nivel de PSA = 10 ng/ml (n=206). La mayoria de los
pacientes en este ensayo tenian una enfermedad de riesgo intermedio y aproximadamente un 15%
con enfermedad de alto riesgo. Los pacientes asignados al azar al brazo de combinacion tuvieron
una supervivencia significativamente mayor (p=0.04), menor mortalidad especifica de cancer de
prostata (p=0.02) y mayor supervivencia libre de TDA de rescate (p=0.002) después de una mediana
de seguimiento de 4.5 afios(174).

ii. Cancer de prostata localizado de riesgo intermedio

El CP localizado de RI se define como un PSA > 10 - 20 ng/ml o un Gleason de 7 o un cT2b,
segun la clasificacién de D" Amico(83).

Recomendaciones:

27. En pacientes con cancer de proéstata localizado de riesgo intermedio con expectativa
de vida > 10 afios, se recomienda prostatectomia radical como una opcion de
manejo. (Recomendacién, CCO)(Nivel de evidencia 1b, EAU/ESTRO/SIOG)(Nivel
de evidencia grado A, AUA/ASTRO/SUOQO)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio retrospectivo observacional de la Clinica Mayo, se
evaluaron 2795 pacientes de riesgo intermedio tratados con PR retropUbica durante los afios 1987 y
el 2003. El 50% de los casos correspondié a un EC T2b y el resto fue clasificado como RI basado en
un PSA de 10 - 20 ng/ml o un Gleason de 7. Tras una mediana de seguimiento de 7.7 afos, el 78%
se encontré libre de recurrencia bioquimica a 5 afios y 65% permanecié libre de recurrencia a 10
afios. Incluso los pacientes que cursaron con recurrencia bioquimica, el prondstico también fue
favorable. Las tasas globales de ausencia de recidiva local fue de 96 y 92% a los 5 y 10 afos,
respectivamente, y la ausencia de progresion sistémica fue del 96 y 89% a los 5 y 10 afios,
respectivamente (175).

28. En pacientes con cancer de proéstata localizado de riesgo intermedio sometido a
prostatectomia radical con riesgo de compromiso ganglionar > 5%, se recomienda
linfadenectomia pélvica ampliada. (Nivel de evidencia 2b,
EAU/ESTRO/SIOG)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El riesgo de presentar ganglios positivos en cancer de préstata de riesgo
intermedio varia de 3.7%-20.1%, por lo que se aconseja, la linfadenectomia pélvica ampliada o
extendida, la cual se recomienda indicar si el riesgo de compromiso ganglionar patologico excede el
5%(176). Un estudio prospectivo observacional, que tuvo por objetivo actualizar un nomograma que
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predice la presencia de compromiso ganglionar en pacientes tratados con linfadenectomia pélvica
ampliada en el momento de realizar la prostatectomia radical, encontré que la mediana del nimero
de ganglios removidos y examinados fue 19 y la presencia de invasion linfatica fue de 8.3%. Todas
las caracteristicas de la enfermedad difirieron significativamente entre aquellos con compromiso
ganglionar positivo y negativo. La sensibilidad, especificidad y el valor predictivo negativo de este
nomograma con un punto de corte de 5% fueron 87.8%, 70.3% y 98.4%, respectivamente(176).

29. En pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio con expectativa
de vida = 10 afos y caracteristicas adversas pero sin compromiso ganglionar luego de
la cirugia, se recomienda observacién como una opcion de manejo.(Categoria 2A,

NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Aunque la evidencia ha demostrado mejores resultados cuando se
administra tratamiento adyuvante en pacientes con caracteristicas de adversas, aln falta evidencia
disefiada para evaluar el valor de la RT adyuvante en este grupo de pacientes, probablemente los
proximos resultados del estudio RAVES puedan aclarar ain mas el panorama. Un estudio
retrospectivo(177), evalué 411 pacientes tratados con prostatectomia radical sin RT adyuvante en
quienes tuvieron PSA indetectable después de la cirugia pero con caracteristicas adversas como:
margenes quirdrgicos positivos, extension extra prostatica y/o invasion de la vesicula seminal. Los
hombres con Gleason 7 no presentaron mayor tasa de recurrencia bioquimica en forma significativa
que aquellos con Gleason 6 (p=0.074). Sin embargo; los varones con Gleason = 8 y con compromiso
de la vesicula seminal vs. los hombres sin estas caracteristicas tuvieron mayor riesgo de recurrencia
bioquimica a 3 afios (50.4 % vs. 11.9 %, p< 0.001); ademas otro estudio retrospectivo que evalué
248 pacientes operados con alguna caracteristica de riesgo (Gleason 8-10, invasion de la vesicula
seminal, extravasacion extracapsular, margenes quirdargicos positivos y/o T4), no evidenci6 alguna
ventaja en la SG, la sobrevida libre de metastasis 6sea, el inicio de TDA o RT de rescate(178).
Finalmente, debe considerarse que ante el incremento de PSA mayor a 0.2 ng/ml deberia instalarse
RT de rescate, ya que mejora la sobrevida libre de metéstasis a distancia(179).

30. En pacientes con cancer de proéstata localizado de riesgo intermedio con expectativa
de vida = 10 afos y caracteristicas adversas pero sin compromiso ganglionar luego de
la cirugia, se recomienda radioterapia externa como una opcién de manejo.

(Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Aunque la observacion después de la prostatectomia radical es
apropiada, la radioterapia adyuvante después de la recuperacion quirdrgica es mejor que la
observacién en pT3b, margenes positivos > 2 mm, ganglios linfaticos positivos, PSA postoperatorio
>0.05 - <0.1 ng/dl (181,182). Los margenes positivos son desfavorables especialmente si son difusos
(mayor de 10 mm de extension o mayor igual a 3 sitios positivos) 0 se asocia con niveles de PSA
persistentes(183). El estudio fase Ill SPCG-A, sustenta tratamiento adicional a este grupo de
pacientes; ya que, mostrd que el compromiso extracapsular brinda 7 veces mas riesgo de muerte en
aquellos pacientes con cancer de préstata localizado que fueron sometidos a cirugia(146). Un
estudio randomizado multi-institucional S8794(184) afadido en forma adyuvante radioterapia en
pacientes con cancer de prostata T1-2, que resultaron tener compromiso extra-prostatico a nivel
patoldgico(pT3) posterior a la prostatectomia radical. De 425 pacientes incluidos, 211 fueron
observados y 214 recibieron radioterapia adyuvante a dosis de 60-64 Gy, 70 varones al inicio
observados llegaron a recibir radioterapia. Luego de una mediana de seguimiento de 12.6 afios, la
sobrevida libre de metastasis fue significativamente mayor en los pacientes que recibieron RT (HR
0.71, IC 95% 0.54-0.94, p=0.016). La sobrevida global mejoré significativamente con aquellos que
recibieron radioterapia adyuvante (HR 0.72, IC 95% 0.55-0.96. p=0.023). Este estudio demostrd que
los pacientes pT3NOMO que recibieron radioterapia adyuvante inmediatamente después de la
prostatectomia redujeron significativamente el riesgo de metastasis e incrementd la sobrevida. El
estudio fase Ill EORTC 22911, evalué 1005 pacientes con pT2-3NO con invasion de la vesicula
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seminal, extension extracapsular o margenes positivos, que recibieron RT adyuvante, después de un
seguimiento de 10.6 afios se encontré una sobrevida libre de recurrencia bioquimica de 61.8% vs.
39.4% (HR 0.49), a favor de ofrecer RT adyuvante inmediata, sin embargo no se evidencié un
beneficio en la sobrevida de forma significativa (185). Otro estudio fase Il ARO 96-02/AUO AP
09/95(186), que evalud el beneficio de administrar RT posterior a la prostatectomia radical en
pacientes con pT3 y con niveles indetectables de PSA. Encontr6 una SLP a 5 afos
significativamente a favor de la radioterapia adyuvante (72% vs. 54%) que la observacion posterior a
cirugia; la tasa de eventos adversos tardios grados 3-4 fue de 0.3%. Basado en estos tres estudios
fase lll, la RT adyuvante inmediata una alternativa de manejo en pacientes con cancer de prostata
operados con caracteristicas de riesgo con nivel de PSA postoperatorio menor de 0.2 ng/ml.

31. En pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio con expectativa
de vida = 10 afios y compromiso ganglionar luego de la cirugia, se sugiere
observacion como una opcién de manejo. (Categoria 2B, NCCN)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Los pacientes que son sometidos a prostatectomia radical y presentan
compromiso ganglionar patol6gico deben recibir como una opcion de manejo, solo la observacion;
ello basado en datos retrospectivos (180). Un estudio retrospectivo (154) evalu6 una cohorte de 369
varones con metastasis linfatica a la prostatectomia radical y linfadenectomia extendida. La
sobrevida global y la sobrevida especifica por cancer a 10 afios fueron 60 % y 72 %,
respectivamente. La probabilidad de ausencia de metastasis a distancia y la ausencia de recaida
bioquimica a 10 afios fueron 65 % y 28 %, respectivamente. Este estudio mostré que un grupo de
varones con compromiso ganglionar permanece libre de enfermedad 10 afios después de la
prostatectomia radical y la diseccion linfatica extendida, por lo que observar resulta una alternativa;
sin embargo, se observé que los pacientes con Gleason mayor a 7 y 3 0 mas ganglios linfaticos
comprometidos presentaron mayor riesgo de recurrencia bioquimica en el analisis multivariado.

32. En pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio con expectativa
de vida = 10 anos y compromiso ganglionar luego de la cirugia, se sugiere terapia
adyuvante de deprivacibn androgénica durante 4-6 meses como una opcion de

manejo. (Categoria 1, NCCN)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El rol de la TDA después de la prostatectomia radical, esta restringido a
los casos donde el compromiso ganglionar pélvico fue encontrado, aunque los reportes en esta area
han mostrado resultados no concluyentes. Un estudio randomizado prospectivo(142), realizado en 36
institutos de EE.UU, aleatorizé pacientes a recibir TDA vs. observacién en pacientes que fueron
sometidos a prostatectomia radical y linfadenectomia pélvica que presentaron compromiso
ganglionar. Después de un seguimiento de 11.9 afios, los varones asignados a TDA tuvieron mayor
SG (HR 1.84, p=0.04), sobrevida especifica por cancer de préstata (HR 4.09, p=0.0004) y sobrevida
libre de progresion (HR 3.42, p<0.0001). Este estudio concluy6 que TDA iniciado en forma temprana
en pacientes con compromiso ganglionar luego de la prostatectomia mas linfadenectomia pélvica
tienen mejor beneficio que administrarlo en forma diferida. Sin embargo, debido a los resultados de
un metaanalisis, llevé a la guia del ASCO a no recomendar TDA en este grupo de pacientes(187).
Por otro lado el andlisis retrospectivo de una cohorte de 731 pacientes con ganglios positivos, fallo
en demostrar el beneficio de TDA iniciado dentro de los 4 meses de la prostatectomia radical
comparado con la observacion(173).

33. En pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio con expectativa
de vida = 10 afios y compromiso ganglionar luego de la cirugia, se sugiere terapia de
deprivaciéon androgénica durante 4-6 meses con radioterapia externa como una opcién
de manejo. (Categoria 2B, NCCN)(Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: Esta recomendacion es basada en estudios retrospectivos y en el
analisis de la base nacional de cancer de los estados unidos, donde se observdé que esta
combinacion mejor6 la sobrevida libre de recurrencia bioquimica, la sobrevida especifica por cancer
y la sobrevida por todas las causas, comparado con solo TDA adyuvante en pacientes con
compromiso ganglionar luego de la cirugia(188—-191). Unos de los estudios de méas seguimiento,
evalud 250 pacientes en forma retrospectiva, todos presentaron compromiso ganglionar metastasico
luego de la cirugia. Con una mediana de seguimiento de 95.9 meses, la sobrevida libre de
recurrencia bioquimica y la sobrevida especifica por cancer a 5, 8 y 10 afios fueron 72%, 61%, 53% y
89%, 83%, 80%, respectivamente. En el andlisis multivariado, la RT adyuvante y el niumero de
ganglios comprometidos fueron predictores independientes de sobrevida libre de recurrencia
bioquimica asi como de sobrevida especifica por cancer(189).

34. En pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio con expectativa
de vida = 10 afos, se sugiere radioterapia externa como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)(Recomendacion, CCO)(Nivel de evidencia grado B,
AUA/ASTRO/SUQ)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: La radioterapia puede ser considerada como una opciéon de tratamiento
apropiado en pacientes con cancer de préstata de riesgo intermedio, las opciones para administrar
esta modalidad de tratamiento son radioterapia de intensidad modulada, radioterapia de haz externo,
braquiterapia de bajas dosis y braquiterapia a altas dosis, asi también, la terapia combinada de
radioterapia externa con braquiterapia. La racional de la combinacion, puede ser la mejor cobertura
del espacio periprostatico y/o la region ganglionar pélvica en pacientes de riesgo intermedio
desfavorable. Un estudio de cohortes retrospectivo(192), tuvo por objetivo evaluar la sobrevida global
en 268 378 pacientes con cancer de préstata de riesgo intermedio (T2b-T2c o Gleason 7 (Grado
grupo 2 6 3) o PSA 10-20 ng/mL), encontré6 que los varones sin tratamiento inicial tuvieron mayor
riesgo de mortalidad que los varones que recibieron RT externa (HR 0.41, IC 95% 0.39-0.43,
p<0.001), RT con TDA (HR 1.73, IC 95% 1.64-1.81, p<0.001) o cirugia (HR 4.18, IC 95% 3.94-4.43,
p<0.001). Los hombres que fueron sometidos cirugia, tuvieron menor riesgo de mortalidad que los
varones que recibieron radioterapia o RT con TDA. No se observaron diferencias entre los que
recibieron RT o RT con TDA (HR 1.01, ClI 95% 0.97-1.05, p=0.624). RT representa una alternativa
de tratamiento curativo brindando menor riesgo de muerte que observacion. Por otro lado, un
metaanalisis(193) que tuvo por objetivo determinar la sobrevida global y la mortalidad especifica por
cancer en pacientes tratados con prostatectomia radical o radioterapia para cancer de prostata
localizado. Evalué 19 estudios que incluyeron 118 830 pacientes, los criterios de inclusién variaron
entre los estudios. La mayoria de estudios incluyeron pacientes tratados con radioterapia externa,
algunos administraron solo braquiterapia o asociada a radioterapia externa. El riesgo de mortalidad
global (HR 1.63, IC 95% 1.54-1.73, p<0.00001) y especifica a cancer de préstata (HR 2.08, IC 95%
1.76-2.47, p<0.00001) fue mayor para pacientes tratados con radioterapia comparado con los
tratados con cirugia. El andlisis por subgrupo, segun el grupo de riesgo, el régimen de radiacion, el
periodo de seguimiento, no alterd la direccion de los resultados. Este meta-analisis concluyo, que la
radioterapia en pacientes con cancer de pristata est4 asociado con un incremento de riesgo de
mortalidad global y mortalidad especifica por cancer de préstata comparado con cirugia,
considerando los sesgos bajos o moderados. La critica posterior a este estudio fue que los estudios
incluidos fueron observacionales de baja calidad, en la mayor parte, los pacientes mas jovenes
fueron sometidos a cirugia mientras que los mayores a radioterapia y que solo se trabajé con riesgos
relativos(193).

35. En pacientes con céncer prostata localizado de riesgo intermedio favorable con
indicacion de radioterapia externa, se recomienda radioterapia externa a la prostata a
una dosis de 78 Gy - 81 Gy en 39 - 41 fracciones y radioterapia a la vesicula seminal a
dosis de 54 Gy. (Punto de buena practica)
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Resumen de la evidencia: La guia colombiana de cancer de préstata menciona que la dosis minima
recomendada es 72 Gy y la dosis debe ser ajustada segun el riesgo, siendo la dosis a administrar en
riesgos intermedios de 72 - 78 Gy. Un estudio fase Il elaborado por el M. D. Anderson(135), que
tuvo por objetivo comparar la eficacia de 70 Gys vs. 78 Gy en pacientes con cancer de prdstata T1-3,
150 pacientes fueron asignados a 70 Gy y 151 a 78 Gy. Se encontré que la tasa de ausencia de
recaida para 70 Gy y 80 Gy a 6 afios fue 64% y 70%, respectivamente (p=0.03). El escalamiento de
dosis a 78 Gy beneficio especialmente a aquellos con PSA >10 ng/mL, con una tasa de ausencia de
enfermedad a 6 afios de 43% para los de 70 Gy y 62% para los de 78 Gy (p=0.01). En pacientes con
PSA menor de 10 no se encontraron diferencias. Aunque no se encontré diferencias en la sobrevida
global, la tasa de ausencia de metastasis a distancia fue mayor en aquellos con PSA >10 ng/mL en
quienes fueron tratados con 78 Gy (98% vs. 88% a 6 afios, p=0.056). Los efectos a nivel rectal
fueron también significativamente mayores en el grupo de 78 Gy. La toxicidad rectal grado 2 o mayor
a 6 afios fueron 12% y 26% para 70 Gy y 78 Gy, respectivamente (p=0.001). Para los pacientes con
78 Gy, la toxicidad rectal grado 2 o mayor, se correlacioné con una alta proporcién de pacientes
tratados a nivel rectal a dosis mayores de 70 Gy. Los datos mas completos sobre el impacto de la
dosis provienen del ensayo fase Il Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 0126, en el que 1499
pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio fueron asignados aleatoriamente al
tratamiento con 79.2 Gy en 44 fracciones o 70.2 Gy en 39 fracciones. Con una mediana de
seguimiento de siete afios, las tasas de fracaso bioquimico a 10 afios utilizando los criterios de
Phoenix fueron 26 y 43% para los regimenes de 79.2 Gy y 70.2 Gy, respectivamente. Las tasas de
progresion local a 10 afios fueron 4 vs. 8%, respectivamente, y las tasas de metastasis a 10 afios a
distancia fueron 5 vs. 8%, respectivamente. Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia global (supervivencia general a 10 afios 67 vs. 66 %). Sin
embargo, las dosis mas altas de RT se asociaron con una mayor incidencia de toxicidad tardia (194).
Los expertos de Oncosalud-Auna en base a la evidencia recomiendan radioterapia externa a la
préstata a una dosis de 78 Gy - 81 Gy en 39 - 41 fracciones con una dosis biolégica efectiva (DBE)
mayor a 182 y radioterapia a la vesicula seminal a dosis de 54 Gy en pacientes con cancer de
prostata localizado de riesgo intermedio.

36. En pacientes con cancer pr@stata localizado de riesgo intermedio desfavorable con
indicacion de radioterapia externa, se recomienda radioterapia a la prostata a una
dosis de 78 Gy - 81 Gy en 39 - 41 fracciones, a la vesicula seminal a dosis de 54 Gy
(dosis de 81 Gy de estar afectada) y a ganglios linfaticos a dosis de 45 - 50 Gy (dosis

de 55 Gy de estar afectados). (Punto de buena préctica)

Resumen de la evidencia: Seglin consenso del Departamento de Radioterapia Oncosalud - Auna,
para el grupo de pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio desfavorable, la
dosis recomendadas son RT externa a dosis de 78 Gy - 81 Gy en 39 - 41 fracciones, a la
vesicula seminal a dosis de 54 Gy (dosis de 81 Gy de estar afectada) y a ganglios linfaticos
a dosis de 45 - 50 Gy (dosis de 55 Gy de estar afectados), estas dosis son iguales a las
recomendadas en el escenario de alto riesgo, esto basado en que el escalamiento de dosis en este
escenario ha demostrado un beneficio en la sobrevida libre de recurrencia bioquimica, evidenciado
en el estudio fase Ill, EORTC 2299 (195). Ademas, los datos mas completos sobre el impacto de la
dosis provienen del estudio fase lll RTOG 0126, en el que 1499 pacientes con cancer de préstata
localizado de riesgo intermedio fueron asignados aleatoriamente al tratamiento con 79.2 Gy en 44
fracciones 6 70.2 Gy en 39 fracciones. Con una mediana de seguimiento de siete afos, las tasas de
fracaso bioquimico a 10 afios utilizando los criterios de Phoenix fueron 26 y 43% para los regimenes
de 79.2 Gy y 70.2 Gy, respectivamente. Las tasas de progresién local a 10 afios fueron 4 vs. 8%,
respectivamente, y las tasas de metastasis a 10 afios a distancia fueron 5 vs. 8%, respectivamente.
Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global
(supervivencia general a 10 afios 67 vs. 66 %). Sin embargo, las dosis mas altas de RT se asociaron
con una mayor incidencia de toxicidad tardia(194).

37. En pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio con expectativa
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de vida < 10 afios, se sugiere radioterapia externa con braquiterapia como una opcién
de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo(196) evalué 3546 pacientes no tratados
previamente con hormonoterapia que recibieron un implante prostatico retroplbico y después
transperineal seguido de RT con braquiterapia, se definié recurrencia como el incremento del PSA
mayor de 0.2 ng/ml o PSA nadir. Todos los varones presentaron una sobrevida libre de enfermedad
a 10, 15, 20 y 25 afios de 75%, 73%, 73% y 73%, respectivamente. El mayor tiempo a la recurrencia
fue a los 15.5 afios de seguimiento y los varones que se les colocé el implante con el método
transperineal tuvieron una sobrevida libre de enfermedad a 15 afios de 79%. Este estudio mostré una
SLP sostenida con esta modalidad de tratamiento. Segun consenso del Departamento de
Radioterapia Oncosalud - Auna, la dosis recomendadas son RT externa a dosis de 46 Gy en 23
fracciones mas braquiterapia (boost) a dosis de 15 Gy en 1 sola fraccion asegurando una dosis
biolégicamente efectiva (DBE) de 272.3 o RT externa a dosis de 37.5 Gy en 15 fracciones mas
braquiterapia (boost) a dosis de 15 Gy en 1 sola fraccion asegurando una dosis DBE de 265.

38. En pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio, se recomienda
radioterapia externa con terapia de deprivaciébn androgénica durante 4 a 6 meses
como una opcion de manejo.(Categoria 2A, NCCN)(Nivel de evidencia 1b,
EUA/ESTRO/SIOG)(Nivel de evidencia grado B, AUA/ASTRO/SUO)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: La combinacién de radioterapia con TDA con analogos de LHRH, ha
probado su superioridad comparado con solo RT, seguido de TDA al relapso, en estudios fase Il
(197,198). Estos ensayos incluyeron principalmente paciente de alto riesgo y la mayor parte con CP
localmente avanzado. El estudio fase Ill RTOG 9910(199,200), se estudiaron 1579 pacientes con
cancer de riesgo intermedio que fueron randomizados a antagonistas de LHRH 8 semanas antes de
la RT seguido por 8 6 28 semanas de tratamiento anti-hormonal. supresion hormonal extendida no
mejoré significativamente la tasa de progresion bioquimica (ambos brazos 27 %), locorregional (6%
vs. 4%) o a distancia (ambos brazos 6%), asi como la sobrevida libre de enfermedad (96% vs. 95%)
y la sobrevida global (66% vs. 67%) a 10 afios. El estudio fase Il MRC RT01(199), tenia el objetivo
de comparar RT a dosis escalada (74 Gy) con RT dosis estandar (64 Gy en 32 fracciones) en 862
pacientes con T1b-3a NO MO con PSA menor de 50 ng/ml. Todos los pacientes recibieron TDA
neoadyuvante por 3 a 6 meses antes de iniciar la RT y continuaron hasta terminar la RT. La SG a 10
afios fue 71% en cada grupo, sin embargo se observé una diferencia significativa en la sobrevida
libre de progresion bioquimica a favor del grupo de RT a dosis escalada (55% vs. 43%, HR 0.69, IC
95% 0.56-0.84, p=0.0003). Este ultimo estudio avala combinacion de dosis escalada de RT con TDA
como un arma para el control de la progresion de enfermedad en cancer de prostata de riesgo
intermedio. Por otro lado, en la recomendacién siguiente se profundiza mas el uso de RT con TDA
para este grupo de pacientes. La guia de la sociedad americana manda a que los clinicos deben
informar a los pacientes con cancer de préstata de riesgo intermedio favorable pueden ser tratados
solo con radioterapia y existe poca evidencia para afiadir TDA a radioterapia. Dos estudios
randomizados sustentan la adiciéon de TDA a radioterapia en pacientes con cancer de préstata de
riesgo intermedio. El estudio fase 11l RTOG 94-08(172), tuvo por objetivo determinar si la TDA antes y
durante la radioterapia mejora el control y la sobrevida global en 1979 pacientes con cancer de
prostata localizado T1b-1c y T2a-2b y PSA < 20 aleatorizados a recibir solo RT o RT con 4 meses de
TDA iniciado 2 meses antes de la RT (dosis total de RT 66 Gy), después de 9.1 afios de
seguimiento, se mostré una sobrevida global a 10 afios de 62% entre los que recibieron la terapia
combinada, significativamente mayor a 57% de los que solo recibieron RT (p=0.03). La adicién de
TDA de curso corto fue asociado con disminucién a 10 afios de la mortalidad especifica por la
enfermedad de 8% a 4% (HR 1.87, p=0.001). La RT asociado a TDA mejor6 significativamente, la
recaida bioguimica y la metastasis a distancia. La incidencia de efectos tdxicos grado 3 o mayores
fueron menores del 5%. El andlisis acorde al riesgo mostré una reduccion en la mortalidad global y
especifica por enfermedad principalmente en pacientes de riesgo intermedio, sin reduccion
significativa en pacientes de bajo riesgo. Un estudio mas pequefio fase 111(201), comparé RT y TDA
por 6 meses vs. solo RT en 206 pacientes con cancer de préstata T1b a T2bNOMO (dosis de RT 70
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Gy), se evidencié un incremento significativo en el riesgo de muerte por todas las causas (HR 1.8, IC
95% 1.1-2.9; p=0.01) en los varones que recibieron solo RT comparado con RT y TDA. Sin embargo,
el incremento del riesgo de muerte por todas las causas fue solo en varones aleatorizados a RT con
ninguna o minima comorbilidad (31 vs. 11 muertes, HR 4.2, IC 95% 2.1-8.5, p<0.001). Entre los
varones con comorbilidad moderada o severa, no se evidenci6 un incremento en riesgo de muerte,
segun el tratamiento recibido(201). Una advertencia de estos estudios fue que el uso de bajas dosis
de radiacién, no son el estandar hoy en dia. Al menos 4 estudios randomizados compararon la dosis
bajas de radiacién de 68-70 Gy con altas dosis de 74-80 Gy y todos demostraron que altas dosis de
RT lograba el mejor control de la neoplasia(156,157,199,202). El estudio EORTC 22991(195),
aleatorizé 819 pacientes (75% de riesgo intermedio) a RT (dosis entre 70-78 Gy) vs. RT asociado a
TDA. La adiciéon de TDA mejoré la SLP, inclusive en pacientes que recibieron 78 Gy de RT.

39. En pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio con expectativa
de vida = 10 afios, se sugiere braquiterapia como una opcion de manejo. (Categoria
2A, NCCN)(Recomendacién, ASCO)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: EI NCCN, recomienda braquiterapia como una opcién de tratamiento en
pacientes seleccionados con expectativa de vida mayor o igual a 10 afios con cancer de prostata
localizado de riesgo intermedio de bajo volumen tumoral, similar recomendacién a la guia ASCO
sobre braquiterapia en cancer de prostata localizado. El estudio fase Illl, NRG oncology/RTGO
0232(203), realizado en 68 centros de EE.UU y Canada desde los afios 2003-2012, evalué 588
pacientes con diagnéstico de prostata de riesgo intermedio(T1lc-T2b), estos pacientes fueron
aleatorizados a recibir solo braquiterapia y otro a recibir radioterapia externa més braquiterapia (el
tratamiento de braquiterapia pudo ser con lodine-125 o Palladium-103), indicado a 110 Gy 6 100 Gy
en pacientes que recibieron braquiterapia y radioterapia y una dosis de 145 Gy y 125 Gy para
pacientes que recibieron solo braquiterapia. La mediana de las edad fue 67 afos, 2/3 de los
pacientes tuvieron T1 y 89% presentaron un Gleason 7 y PSA menor de 10. La SLP a 5 afos
postratamiento fue 85% en el grupo de RT mas braquiterapia y 86% en el grupo de solo
braquiterapia (HR 1.02, p=0.0006). Respecto a los efectos colaterales, los efectos agudos fue similar
en ambos grupos; sin embargo, los efectos tardias severos fueron mas frecuentes en grupo de la
radioterapia y braquiterapia comparado con el grupo de solo braquiterapia (12% vs. 7%), como los
genitourinarios severos (7% vs. 3%) y los gastrointestinales (3% vs. 2%). Estos hallazgos sugieren
gue muchos hombres con cancer de préstata de riesgo intermedio pueden ser manejados con solo
braquiterapia y no requieren radioterapia adicional, aunque se ha mostrado mejores resultados con la
modalidad combinada.

40. En pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio con expectativa
de vida < 10 afios, se sugiere observacion como una opcidon de manejo. (Categoria
2A, NCCN)(Nivel de evidencia grado A, AUA/ASTRO/SUQ)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio prospectivo randomizado(145), tuvo por objetivo evaluar la
efectividad de la cirugia vs. la observacion en hombres con cancer de préstata localizado detectado
por el nivel de PSA. Se estudiaron 731 hombres con cancer de préstata localizado, luego de una
mediana de seguimiento de 10 afios, 171 de 364 (47%) asignados a prostatectomia radical murieron
y 183 de 367 (49.9%) asignados a observacion (HR 0.88, IC 95% 0.71-1.08, p=0.22). Entre los
hombres asignados a cirugia, 21(5.8%) murieron por cancer de prostata o tratamiento, comparado
con 31 varones (8.4%) asignados a observacion (HR 0.63, IC 95% 0.36-1.09, p=0.09). El efecto del
tratamiento sobre todas las causas de muerte y mortalidad por cancer de prdstata no difirieron segin
la edad, raza, condiciones coexistentes, estado funcional o caracteristicas histoldgicas del tumor. La
prostatectomia radical fue asociada con reduccion de la mortalidad por todas las causas entre los
hombres con PSA mayores de 10 ng/ml (p=0.04) y no resulté significativa en pacientes de riesgo
intermedio o tumores de alto riesgo (p=0.07). Los eventos adversos dentro de los 30 dias después
de la cirugia se presentaron en 21.4% de los varones, incluyendo una muerte. Por lo que se puede
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concluir que la prostatectomia radical no difiere en forma significativa de la observacion en la
reduccion de todas las causas de mortalidad o de la mortalidad por cancer de préstata, comparado
con la observacion, esto incluye a los pacientes con cancer de préstata de riesgo intermedio.
Debemos precisar que la Asociacion Americana de Urologia, recomienda la observacion en
pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo intermedio con expectativa de vida menor o
igual a 5 afos(85), referenciado en la misma evidencia.

iii. Cancer de prostata localizado de alto riesgo

El CP localizado de AR se define como un PSA > 20 ng/ml o un Gleason > 7 0 un cTZ2c,
segun la clasificacién de D" Amico(83).

Recomendaciones:

41. En pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo con una expectativa de
vida > 5 afios, se recomienda prostatectomia radical como una opcion de manejo.
(Nivel de evidencia 2a, EAU/ESTRO/SIOG)(Nivel de evidencia grado A,
AUA/ASTRO/SUO)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Los varones con cancer de préstata de alto riesgo tienen alta
probabilidad de desarrollar metastasis a distancia. Existen dos estudios prospectivos randomizados
gue sustentan la prostatectomia radical como una opcién de tratamiento. El estudio SPCG-4 fase
[11(146), evalué 695 pacientes con reciente diagnéstico de cancer de préstata localizado que fueron
asignados a prostatectomia radical u observacién, estos pacientes fueron menores de 75 afios y
tenian una expectativa de vida mayor de 10 afios con tumores T1lb, Tlc y T2, acorde con los
criterios de la union internacional en contra del cancer. La linfadenectomia fue realizada cuando en la
congelacion se evidenciaba compromiso ganglionar positivo. Después de un periodo de seguimiento
de 12.8 afos, 166 de 347 pacientes en el grupo de prostatectomia radical y 201 de 348 pacientes en
observacién murieron (p=0.007). Los pacientes que murieron debido a cancer de préstata fueron 55
y 81 en el grupo asignado a cirugia y a observacion, respectivamente. Con estos datos se obtuvo
una incidencia acumulada de muerte por cancer de préstata a 15 afios de 14.6% y 20.7%,
respectivamente (diferencia de 6.1 %, IC 95% 0.44-0.87, p=0.01). El beneficio en la sobrevida fue
similar antes y después de los 9 afios de seguimiento y también fue observada entre los varones con
cancer de prostata de bajo riesgo, siendo restringida a varones menores de 65 afios donde el
namero necesario a tratar para evitar una muerte fue 15 y 7 para varones menores de 65 afios. Entre
los varones que fueron sometidos a prostatectomia radical, aquellos con compromiso tumoral
extracapsular tuvieron 7 veces riesgo de muerte por cancer de préstata que los varones sin
compromiso extracapsular (RR 6.9, IC 95% 2.6-18.4). Este estudio concluye que la prostatectomia
radical se asocia con una reduccion en el riesgo de muerte por cancer de préstata y en una
actualizacion de este estudio con un seguimiento de mas de 23 afios, se encontrd que la
prostatectomia radical estuvo asociada con reduccién significativa de riesgo de metéastasis en
varones ancianos (RR 0.68, p=0.04)(147). Por otro lado, el estudio PIVOT fase I1I(144), aunque no
demostrd una ventaja en la sobrevida global con la cirugia, se evidencié una ventaja significativa en
la tasa de metastasis 6sea a 10 y 12 afios de seguimiento posterior a la prostatectomia radical.
Ademas en pacientes de alto riesgo que fueron sometidos cirugia, las tasas de muerte especifica por
cancer de prostata fueron significativamente menores, 9.1 % comparado a 17.5 % para el brazo de
observacion.

42. En pacientes con cancer de proéstata localizado de alto riesgo, se recomienda
prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica ampliada como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de evidencia 2a, EAU/ASTRO/SIOG)(Nivel de
evidencia 2-, GPC- Colombia)(Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: Segun la guia de la asociacion europea de cancer de prostata, los
pacientes cancer de prostata de alto riesgo, pueden ser manejados en forma apropiada con
prostatectomia radical cuando el tumor no se encuentra fijo a la pared pélvica o no se evidencia
compromiso del esfinter uretral; y cuando se estime un compromiso ganglionar del 15 a 40 %,
deberia realizarse la linfadenectomia pélvica extendida(176). En general, la diseccion ganglionar
extendida provee informacion importante para el pronéstico, lo cual no se puede intercambiar con
otro procedimiento. El riesgo individual de hallar ganglios positivos puede ser estimado usando
nomogramas. EI NCCN utiliza como punto de corte 2%, ya que en este punto, se evite el 47.7% de
linfadenectomias a un costo de soslayar un 12.1% de ganglios linfaticos positivos(149). En un
andlisis del SEER, los pacientes tratados con prostatectomia radical y linfadenectomia pélvica entre
los afios 2010 y 2013 encontraron que con un punto de 2% puede evitarse 22.3% de las
linfadenectomias pélvicas con un costo de soslayar 3% de ganglios linfaticos positivos(150). El panel
del NCCN recomienda utilizar el nomograma desarrollado por el Memorial Sloan Kettering Cancer
Center que utiliza los siguientes parametros: el nivel de PSA pretratamiento, el estadio clinico y el
Gleason para predecir el riesgo de metastasis ganglionar pélvica(149). La linfadenectomia pélvica
deberia realizarse usando una técnica extendida(204,205), esto incluye la remocion de todos los
ganglios que encuentren en el &area comprendida anteriormente por la vena iliaca externa,
lateralmente por la pared pélvica, medialmente por la pared vesical, posteriormente por el piso de la
pelvis y proximalmente por la arteria iliaca interna. La remocion de la mayor cantidad de ganglios
linfaticos usando una técnica extendida ha sido asociado con incremento en la probabilidad de hallar
mayor cantidad de ganglios metastésicos, brindando un mejor estadiaje(206—208). Por otro lado, se
ha observado una ventaja en la sobrevida con la linfadenectomia extendida, ya que puede eliminar la
metastasis microscépica, aunque esta pendiente un beneficio oncoldgico probado(209).

43. En pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo y caracteristicas
adversas pero sin compromiso ganglionar luego de la cirugia, se recomienda
radioterapia externa como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: Las caracteristicas adversas pueden ser clinico/laboratoriales como los
margenes positivos, invasion de la vesicula seminal, extension extracapsular o PSA detectable (210).
El estudio fase Ill SPCG-A mostrd que los pacientes con cancer de prostata localizado que fueron
sometidos a cirugia y presentaron compromiso extracapsular tuvieron 7 veces mas riesgo de muerte
gue los que no presentaban esta caracteristica, concluyendo que estos hombres podrian
beneficiarse de tratamiento adyuvante adicional a la cirugia(146). El estudio EORTC 22911 fase lll,
evalué 1005 pacientes con pT3 y/o margenes quirdrgicos positivos, los cuales fueron randomizados
a observacion o radioterapia adyuvante. El estado de compromiso del margen quirdrgico fue el
predictor més fuerte de mejor sobrevida libre de enfermedad bioquimica en pacientes que recibieron
radioterapia (p<0.01). A 5 afios, la RT posquirirgica inmediata pudo prevenir 291 eventos/1000
pacientes con margenes positivos vs. 88 eventos/1000 pacientes con margenes negativos. El HR fue
0.38 y 0.88 en el grupo con margenes positivos y negativos, respectivamente (211). El estudio
SWOG 8794(212), que evalud 431 pacientes con enfermedad de alto riesgo (vesicula seminal con
enfermedad positiva con o sin penetracion capsular y/o margenes positivos) a recibir radioterapia vs.
observacién después de la prostatectomia. Fueron 139 pacientes que tuvieron compromiso de la
vesicula seminal con o sin penetracién capsular y/o margenes positivos y 286 pacientes con vesicula
seminal sin evidencia de enfermedad; después de 12 afios de seguimiento, se encontré una peor
sobrevida libre de recurrencia bioquimica (33% para los pacientes con vesicula seminal negativa y
22% para aquellos con vesicula seminal positiva, p=0.04), sobrevida libre de metastasis (70% y 56
%, respectivamente, p=0.005) y una sobrevida global (SG a 10 afios de 76% y 61%,
respectivamente, p=0.02). Los pacientes con vesicula seminal positiva que recibieron radioterapia
adyuvante comparado con observacion. mejord su sobrevida libre de recurrencia bioquimica a 10
afios de 12% a 36% (p=0.001), SG a 10 afios de 51% a 71% (p=0.08) y en sobrevida libre de
metastasis de 47% a 66% (p=0.09), respectivamente; para los dos Ultimos parametros no resulté
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significativo. Por otro lado, otros estudios como RTOG 9413 (213,214) y GETUG 01, mostr6 la falta
de beneficio de la radioterapia pélvica sobre la sobrevida libre de progresiéon. Por lo que, la
radioterapia debe ser administrado en forma adyuvante en pacientes seleccionados.

44. En pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo y compromiso
ganglionar luego de la cirugia, se recomienda terapia adyuvante de deprivacion
androgénica durante 2 a 3 afios como una opcién de manejo. (Categoria 1,

NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Mdltiples opciones de manejo deberian ser considerados a la evidencia
de compromiso ganglionar luego de la prostatectomia radical. La TDA durante 2 a 3 afios es
considerado como una opcién de tratamiento categoria 1 por la NCCN. Un estudio prospectivo
randomizado y comparativo(142) que tuvo por objetivo determinar si la TDA inmediata mejoraba la
sobrevida en varones con cancer de préstata con ganglio positivo después de la prostatectomia
radical y linfadenectomia pélvica comparado con aquellos que recibieron TDA a la progresion de
enfermedad luego de la cirugia. Después de una mediana de seguimiento de 11.9 afios, los varones
asignados a TDA inmediata de la cirugia tuvieron una mejor sobrevida global (HR 1.84, IC 95% 1.01-
3.35, p=0.04), sobrevida especifica por cancer de préstata (HR 4.09, IC 95% 1.76-9.49, p=0.0004) y
sobrevida libre de progresion (HR 3.42, IC 95%1.96-5.98, p<0.0001); por lo que los pacientes con
compromiso ganglionar evidenciado luego de la prostatectomia pueden beneficiarse de TDA.

45. En pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo y compromiso
ganglionar luego de la cirugia, se recomienda terapia adyuvante de deprivacion
androgénica durante 2 a 3 afios con radioterapia externa como una opcion de manejo.

(Categoria 2B, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo(215) que evalué los resultados de 132
pacientes con cancer de préstata con al menos un factor prondstico adverso como: compromiso
nodal pélvico, invasién linfovascular, alto grado tumoral y PSA elevado pre-operatorio; que recibieron
combinacion de radioterapia y TDA (agonistas de LHRH o Bicalutamida 150 mg dia) comparado con
solo radioterapia. Después de una mediana de seguimiento de 61 meses, la sobrevida libre de
recurrencia a 5 y 7 afios fue 90.5% y 81.7%, respectivamente. Durante el seguimiento, 7 pacientes
murieron (2 por cancer de préstata), resultando en una sobrevida especifica por enfermedad y
sobrevida global a 5y 7 afios en 100% - 94.7% y 90.6% - 81.5%, respectivamente. NCCN, considera
una alternativa de manejo la adyuvancia con TDA y radioterapia en pacientes con cancer de préstata
de alto riesgo y compromiso ganglionar con categoria 2B.

46. En pacientes con cancer de préstata localizado de alto riesgo, se recomienda
radioterapia externa con terapia de deprivacion androgénica durante 2 a 3 aflos como
una opcién de manejo. (Categoria 1, NCCN)(Nivel de evidencia grado A,

AUA/ASTRO/SUO)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Para esta modalidad de tratamiento en pacientes con cancer de prostata
localizado de alto riesgo, hay dos estudios que han mostrado eficacia(216,217), el primero donde se
combiné TDA con radioterapia y se comparé solo con radioterapia, siendo el tratamiento bimodal el
que fue superior y la TDA prolongada superior al corto curso de TDA, aunque la duracién de
tratamiento prolongado permanece en investigacion(119,218,219). El segundo, TDA y radioterapia es
superior a solo TDA, esto sugiere que la terapia local tiene un rol importante en pacientes con alto
riesgo de enfermedad metastasica(217,220). El estudio fase Il EORTC (218), aleatoriz6 415
pacientes a recibir solo radioterapia o RT con TDA. Los pacientes tuvieron un tamafio tumoral T1-2
de grado 3 6 T3-4 NO-1 MO. La mediana de edad de los participantes fue de 71 afios. En ambos
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grupos se administré RT a dosis de 50 Gy a nivel de la pelvis durante 5 semanas, y 20 Gy durante 2
semanas como boost a nivel de la préstata. Goserelina fue administrado en forma subcutanea a
dosis de 3.6 mg cada 4 semanas y fue iniciado el primer dia de la radioterapia y continuado por 3
afios; Acetato de Ciproterona (150 mg oral) fue dado por 1 mes, una semana antes de la primera
inyeccion de Goserelina. Después de una mediana de seguimiento de 66 meses. La sobrevida libre
de enfermedad fue 40% en el grupo de solo RT y 74% en el grupo de tratamiento combinado
(p=0.0001). La sobrevida global a 5 afios fue 62% y 78%, respectivamente (p=0.0002) y una
sobrevida especifica a 5 afios de 79% y 94%(218). Este estudio concluyé que la terapia de
deprivacion androgénica con un analogo de LHRH dado por 3 afios después de la RT externa mejora
la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad en pacientes cancer de préstata de alto riesgo
y con enfermedad localmente avanzada. La guia colombiana recomienda que los pacientes con
cancer de prostata localizado de alto riesgo que van a ser sometidos a radioterapia con intencién de
tratamiento curativo deberian recibir bloqueo hormonal adyuvante durante al menos 2 afios; asi
también la guia de la Asociacién Europea de Urologia recomienda RT a dosis de 76 a 78 Gys
asociado a TDA por 2 o 3 afios.

47. En pacientes con cancer prostata localizado de alto riesgo con indicacién de
radioterapia externa, se recomienda radioterapia a la prostata a una dosis de 78 Gy -
81 Gy en 39 - 41 fracciones, a la vesicula seminal a dosis de 54 Gy (dosis de 81 Gy
de estar afectada) y a ganglios linfaticos a dosis de 45 - 50 Gy (dosis de 55 Gy de
estar afectados). (Punto de buena practica)

Resumen de la evidencia: El consenso del Departamento de Radioterapia Oncosalud - Auna, para
el grupo de pacientes con cancer de préstata localizado de alto riesgo, recomienda RT externa a
dosis de 78 Gy - 81 Gy en 39 - 41 fracciones, a la vesicula seminal a dosis de 54 Gy (dosis
de 81 Gy de estar afectada) y a ganglios linfaticos a dosis de 45 - 50 Gy (dosis de 55 Gy de
estar afectados), esto basado en que el escalamiento de dosis, también en este escenario ha
demostrado, beneficio en la sobrevida libre de recurrencia bioquimica, evidenciado en el estudio fase
lll, EORTC 2299(195). Ademas, los datos mas completos sobre el impacto de la dosis provienen del
estudio fase Ill RTOG 0126, en el que 1499 pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo
intermedio fueron asignados aleatoriamente al tratamiento con 79.2 Gy en 44 fracciones 6 70.2 Gy
en 39 fracciones. Con una mediana de seguimiento de siete afios, las tasas de fracaso bioquimico a
10 afios utilizando los criterios de Phoenix fueron 26 y 43% para los regimenes de 79.2 Gy y 70.2
Gy, respectivamente. Las tasas de progresion local a 10 afios fueron 4 vs. 8%, respectivamente, y
las tasas de metastasis a 10 afos a distancia fueron 5 vs. 8 %, respectivamente. Sin embargo, no
hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global (supervivencia general a
10 afios 67 vs. 66%). Sin embargo, las dosis mas altas de RT se asociaron con una mayor
incidencia de toxicidad tardia(194).

48. En pacientes con cancer de proéstata localizado de alto riesgo, se recomienda
radioterapia externa con braquiterapia asociado o no a terapia de deprivacion
androgénica durante 2 a 3 afios como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: La radioterapia ha demostrado eficacia en pacientes con cancer de
préostata de alto riesgo. Estudios han demostrado que reduce el riesgo de recurrencia cuando se
afade braquiterapia a RT externa(221,222). Un estudio que analizé retrospectivamente una cohorte
de 12 745 pacientes con enfermedad de alto riesgo tratados con RT (73.5%), braquiterapia (7.1%) y
RT mas braquiterapia (19.4%) encontré que el tratamiento con braquiterapia (HR 0.66, IC 95% 0.49-
0.86) o braquiterapia con RT (HR 0.77, IC 95% 0.66-0.90) disminuyen la mortalidad especifica por
cancer comparado a solo RT(223). El boost consiste en una dosis de 13-15 Gy por 1 fraccion, 8-11.5
Gy por 2 fracciones, 5.5-6.5 Gy por 3 fracciones 0 4-6 Gy por 4 fracciones. La dosis comunmente
utilizada de altas dosis de braquiterapia cuando es administrado en monoterapia es 19 Gy en 1
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fraccion, 13.5 Gy en 2 fracciones, 10.5 Gy en 3 fracciones y 9.5 Gy en 4 fracciones . La combinacion
de RT (40-50 Gy) y altas dosis de braquiterapia permiten escalar la dosis mientras se minimiza la
toxicidad aguda o tardia (224-227). La adicién de TDA (2 6 3 afios) a braquiterapia y radioterapia es
comun en pacientes de alto riesgo de recurrencia. Los resultados de esta modalidad de tratamiento
son alentadores, brindando una sobrevida libre de progresion y sobrevida especifica por cancer de
87% y 91%, respectivamente (228,229). Sin embargo, no esta claro, si la TDA es un componente
importante en estos resultados. D"’Amico y colaboradores, estudiaron 1342 pacientes con PSA por
encima de 20 ng/ml y los T3/4 y/o Gleason 8 a 10. La adicion de RT externa o TDA a braquiterapia
no confiere una ventaja sobre la braquiterapia sola(230). El uso de las 3 modalidades de tratamiento
redujo la mortalidad especifica por cancer de préstata comparado a solo braquiterapia (HR ajustado
0.32, IC 95%, 0.14-0.73). Otros analisis no encontraron una mejora en la tasa de recaida cuando
TDA fue afiadido a braquiterapia y RT externa (231,232). Segln consenso del Departamento de
Radioterapia Oncosalud - Auna, la dosis recomendadas son RT externa a dosis de 46 Gy en 23
fracciones mas Braquiterapia (boost) a dosis de 15 Gy en 1 sola fracciébn asegurando una dosis
biolégicamente efectiva (DBE) de 272.3 o RT externa a dosis de 37.5 Gy en 15 fracciones mas
Braquiterapia (boost) a dosis de 15 Gy en 1 sola fraccidbn asegurando una dosis biol6gicamente
efectiva (DBE) de 265.

49. En pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo con solo sintomas
locales y una expectativa de vida corta, se sugiere terapia de deprivacion androgénica
de inicio como una opcion de manejo. (Nivel de evidencia grado A,

AUA/ASTRO/SUO)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio prospectivo randomizado doble ciego, que comparé el
inhibidor de receptor de andrégeno Bicalutamida 150 mg con placebo, después de 14.6 afos de
seguimiento, no encontré diferencia en la sobrevida especifica por cancer de prostata y en la
sobrevida global en varones con cancer de préstata localizado (HR 1.19, IC 95% 1.00-1.43,
p=0.056)(233). Otros estudios retrospectivos que han comparado TDA con no TDA han fallado en
demostrar la mejora en la sobrevida especifica por enfermedad y global a largo plazo(170,171,234).
En un estudio, se observ6 una reduccion ligera en todas las causas de muerte en el subgrupo de alto
riesgo tratados con TDA como primer tratamiento(171), pero en otro estudio el pequefio beneficio fue
limitado a la sobrevida especifica por cancer y no a sobrevida global en varones con cancer de
préstata pobremente diferenciado(234). Los riesgos de los eventos adversos serios asociados a TDA
y su elevado costo sobrepasan los beneficios. En ese sentido, la TDA deberia ser utilizado solo para
paliar los sintomas o prevenir los sintomas inminentes asociados con progresion de enfermedad.

50. En pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo con expectativa de vida
< 5 afios y asintomatico, se sugiere observacion como una opcién de manejo. (Nivel
de evidencia grado C, AUA/ASTRO/SUQ) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: La guia de la Sociedad Americana de Urologia menciona que la
observaciéon deberia ser solo considerado en pacientes asintomaticos y con expectativa de vida
menor o igual a 5 afios. El estudio comparativo y randomizado PIVOT(145), que evalu6 pacientes
con céncer de préstata localizado sometidos a prostatectomia u observacion, donde el 21% de esta
poblacién fue de alto riesgo. A 4 afios de seguimiento, no se encontré diferencia en la tasa de muerte
por cancer de préstata. La mortalidad por cancer de préstata fue menor en los pacientes de alto
riesgo sometidos a prostatectomia comparado con el de observacion (9.1% vs. 17.5%, p=0.04). En el
estudio SPCG-4 (25% de pacientes de alto riesgo)(235) la prostatectomia fue asociada con
reduccidon en la mortalidad en todos los grupos, con mayor beneficio en el grupo de hombres jovenes
(<65 afios, riesgo relativo 0.38). Mientras falten datos randomizados que comparen la RT con la
observacién, en una cohorte de poblacional, la mortalidad especifica por cancer de prostata fue
mayor con la observacion comparado con RT en un subgrupo de pacientes de alto riesgo. Los datos
disponibles soportan que la intervencion activa en hombres con enfermedad de alto riesgo es lo
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indicado a menos que se espere un fallecimiento por otras causas dentro de los 5 afos.

B. Cancer de préstata localmente avanzado

No existe consenso universal sobre la definicidbn de cancer de préstata localmente avanzado,
la guia de cancer de prostata de la National Institute for health and Care Excellence (NICE)
del 2014 considera en este grupo a los pacientes:

- Céncer de prostata localizado de alto riesgo.
- T3b-T4,NO
- cualquier T, N1.

La Guia Europea de Céncer de Préstata del 2016(17), considera que los pacientes con
enfermedad localmente avanzada, tienen las siguientes caracteristicas:

- cT3-4, cN+, con cualquier Gleason o nivel de PSA.

La guia de préactica clinica para el manejo de cancer de préstata localmente avanzado o
enfermedad metastasica de la Australian Cancer Network publicada en el 2010(236), clasifica
a los pacientes con cancer de préstata localmente avanzado en los siguientes grupos:

- Céncer de préstata localmente avanzado/alto riesgo (T3-4, y/o enfermedad en estadio
temprano con PSA >20).
- Enfermedad con ganglio positivo.

La guia NCCN del 2017(237) considera que el cancer de prostata con enfermedad localmente
avanzada son los pacientes de muy alto riesgo, es decir:

- T3b-T4
- Gleason 8-10.
- Enfermedad ganglionar regional.

Finalmente, podemos concluir que los pacientes con c¢T3-4 (donde el tumor se extiende fuera
de la capsula y puede invadir estructuras locales) y cualquier tumor que ha hecho metastasis
a ganglio regionales y/o locales se consideran portadores de un cancer de préstata
localmente avanzado(238), definicibn que manejaremos en este apartado.

Recomendaciones:

51. En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado, se recomienda
prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica ampliada como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia 2b, EUA/ASTRO/SIOG) (Nivel
de evidencia 2-, GPC- Colombia) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: La prostatectomia radical asociado a linfadenectomia pélvica ampliada
es una recomendacion en pacientes con cancer de prostata en jévenes saludables sin fijacion
tumoral a la pared pélvica. Existe un nimero limitado de estudios que proveen datos del beneficio en
la sobrevida después de la prostatectomia radical en pacientes cT3b-4 (239-241). Estos estudios
han mostrado que la sobrevida especifica por cancer a 5 afios fue 88-92% y 87-92% a 10 afios,
mientras que la sobrevida global a 5 afios fue 73-88% y 65-71% a 10 afios. La indicacion de
prostatectomia radical en todos los estudios previamente descritos, asumen la ausencia de
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compromiso ganglionar clinicamente detectable. Existe evidencia limitada que sustenta
prostatectomia radical en pacientes con cN+. En un estudio reciente de 50 pacientes con cN+ fueron
comparados con 252 pacientes pN1, pero cNO en el estadiaje preoperatorio(242). EI compromiso
ganglionar clinico no fue un predictor significativo de mortalidad especifica por cancer(p=0.6). Debido
a la evidencia limitada de tratamiento local en pacientes con compromiso ganglionar clinico positivo,
la decisién debe ser tomada en un entorno de manejo multidisciplinario y discutido con el paciente.

52. En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado con caracteristicas
adversas pero sin compromiso ganglionar luego de la cirugia, se sugiere radioterapia
externa como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Los pacientes con invasion extracapsular, Gleason = 7 y margenes
positivos estan asociados con alto riesgo de recurrencia, el cual puede alcanzar hasta un riesgo
50% a los 5 afos. Tres estudios prospectivos randomizados han evaluado el rol de RT
postoperatoria inmediata. El estudio fase Il EORTC 2291(185), evaludé 1005 pacientes, en quienes
se compard RT postoperatoria inmediata (60 Gy) con RT diferido hasta la recurrencia local (70 Gy)
en pacientes clasificados con pT3 NO con factores de riesgo como el compromiso de margenes
positivos y pT2 con compromiso de margenes después de la cirugia. En pacientes menores de 70
afos, la RT adyuvante mejora significativamente la SLP a 10 afios a 60.6% vs. 41.1% en el grupo de
observacion. El control locorregional fue mejor a 10 afios en aquellos que recibieron RT adyuvante
(HR 0.45, p<0.0001). Sin embargo, RT adyuvante en pacientes con pT2-3 con margenes positivos
también mostraron mejora en la SLP a 10 afios (HR 0.69, p=0.008). La SG no difirid
significativamente entre los brazos de tratamiento. Después de la reevaluacién por el comité central,
el mayor impacto de la RT adyuvante fue sobre la tasa de progresion bioquimica (HR 0.3) observado
en pacientes con margenes positivos, pero también hubo un efecto positivo positivo de 10% después
de 5 aflos para aquellos con pT3 con margenes negativos y otros factores de riesgo. Las
conclusiones del estudio fase Il ARO 96-02, que evalué 385 pacientes parece sustentar los
resultados del estudio EORTC. Después de una mediana de seguimiento de 112 meses, el grupo de
RT demostr6 una mejora significativa en la tasa de recaida bioquimica de 56% vs. 35%,
respectivamente (p=0.0001). Sin embargo, lo mas interesante fue el nivel de PSA indetectable
posterior a prostatectomia radical (<0.1 n/ml) y que solo fueron incluidos los pacientes con tumores
pT3. Estos resultados indican que la radioterapia adyuvante es efectiva, inclusive en el escenario de
PSA indetectable después de la cirugia y con factores de riesgo adicionales(243). En el estudio
SWOG 8794 (184,244) de 12 afios de seguimiento, evalué 425 pacientes pT3, mostré que la RT
adyuvante mejora significativamente la sobrevida libre de metastasis de 71% vs. 61% (mediana de
1.8 afios de prolongacion, p=0.016) y una SG a 10 afios de 74% vs. 66% (mediana 1.9 afios de
prolongacion, p=0.023). Asi que, para los pacientes clasificados como pT3NO con un alto riesgo de
recaida local después de la cirugia debido a margenes positivos (alto impacto), ruptura capsular, y/o
invasion de vesiculas seminales, que presentan PSA < 0.1 ng/ml, dos opciones de manejo pueden
ser ofrecidas, estas pueden ser RT adyuvante al lecho quirdrgico despues de recuperacion de la
funcion urinaria o monitoreo clinico y biolégico seguida de RT de rescate antes que los niveles de
PSA excedan los 0.5 ng/ml(245,246). El estudio RAVES fase Il en desarrollo ha incluido 470
pacientes para recibir RT adyuvante u observacién e inicio de RT a la evidencia de recurrencia
bioquimica (PSA>0.2 ng/ml), los pacientes elegibles fueron aquellos sometidos PR con al menos
una caracteristica de alto riesgo como la presencia de margenes positivos, extension extra-
prostética; los resultados de este estudio nos ayudard a determinar el valor de la RT adyuvante en
pacientes sometidos cirugia y con caracteristicas de alto riesgo.

53. En pacientes con cancer de prostata localmente avanzado con caracteristicas
adversas pero sin compromiso ganglionar luego de la cirugia, se sugiere observacion
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: La observacién es una alternativa de manejo con menor nivel de
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evidencia, ademas porque aun faltan estudios con disefios adecuados que nos ayuden a precisar el
valor de la adyuvancia en pacientes con cancer de préstata que son sometidos a cirugia con
intencién curativa, estamos en espera del estudio RAVES(247), que fue disefiado para evaluar el
valor de la RT adyuvante inmediata en pacientes con caracteristicas de riesgo postoperatorios.

54. En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado con compromiso ganglionar
luego de la cirugia, se recomienda terapia de deprivacién androgénica durante 2 a 3
aflos como una opcién de manejo.(Categoria 1, NCCN)(Nivel de evidencia 1b,
EUA/ASTRO/SIOG)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El rol de la TDA adyuvante después de la prostatectomia radical esta
restringido a casos donde se evidencie compromiso ganglionar positivo, aunque los reportes revelan
hallazgos mixtos. Un estudio fase 111(142), que incluy6 pacientes de 36 instituciones con cancer de
préstata localizado (T1b-2) que presentaron compromiso ganglionar patoldgico, a recibir TDA
inmediata (n=47) u observaciéon (n=51). Después de un seguimiento de 11.9 afios, los asignados a
TDA inmediata tuvieron una mejora significativa en la sobrevida global (HR 1.84, p=0.04), una
sobrevida especifica por cancer de préstata (HR 4.09, p=0.0004) y una sobrevida libre de progresion
(HR 3.42, p<0.0001). Este estudio concluyé que la TDA temprana en pacientes con compromiso
ganglionar que han sido sometidos a prostatectomia y linfadenectomia es mayor, comparado con
aquellos que recibieron tratamiento diferido. Sin embargo, un meta-analisis result6 en una
recomendacion en contra de la TDA en pacientes con cancer de préstata con compromiso
linfatico(187). Una cohorte de 731 pacientes con ganglios positivos fallaron en demostrar el beneficio
en la sobrevida de TDA iniciada dentro de los 4 meses de la prostatectomia comparada con la
observacién(173). La monoterapia con un antiandrégeno (Bicalutamida) después de completado el
tratamiento primario fue investigado como terapia adyuvante en pacientes con cancer de préstata
localizado o localmente avanzado, pero los resultados no sustentan sSu uso en este
escenario(248,249).

55. En pacientes con cancer de prostata localmente avanzado con compromiso
ganglionar luego de la cirugia, se sugiere terapia de deprivacién androgénica durante
2 a 3 afios con radioterapia externa como una opcion de manejo. (Categoria 2B,
NCCN)(Nivel de evidencia 2b, EUA/ASTRO/SIOG)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Una opcién de manejo es la adiciéon de radioterapia externa a TDA, esto
es basado en estudios retrospectivos y un andlisis de la base datos nacional de los EE.UU, que
demostraron una mejora en la sobrevida libre de recurrencia bioquimica, sobrevida especifica por
cancer y sobrevida por todas las causas con RT externa y TDA comparado a TDA adyuvante en
pacientes con metéstasis ganglionar(188,189,191,250). Un estudio randomizado fase Ill RTOG 85-
31, tras una mediana de seguimiento de 6.5 afios, demostrd que 95 de los 173 pacientes con pN1
quienes recibieron RT pélvica asociado a TDA tuvieron tasas superiores de SLP a los 5 (54%) y 10
afos (10%) vs. 33% y 4%, respectivamente, para el brazo de solo RT (p< 0.0001). Ademas, el
andlisis multivariado demostré que la combinacion tenia significancia estadistica en SG(251). Un
estudio retrospectivo que evalué 1107 pacientes con cancer de prostata con pN1 tratados con
prostatectomia radical y linfadenectomia pélvica entre 1988-2010 en 2 centros hospitalarios(188),
donde el 35 % de estos pacientes recibi6 RT adyuvante. En el andlisis multivariado, la RT fue
asociada con una mejor tasa de mortalidad especifica por cancer (HR 0.37, p<0.001). Sin embargo,
cuando los pacientes fueron estratificados dentro de los grupos de riesgo, solo dos grupos de
pacientes se beneficiaron de RT adyuvante: pacientes con ganglios linfaticos <2, Gleason 7-10,
pT3b/pT4 o margenes quirdrgicos positivos (HR 0.30, p=0.002) y pacientes con ganglios linfaticos
positivos 3-4 (HR 0.21, p=0.02), independiente de las otras caracteristicas del tumor. El estudio
concluyd que el impacto de la RT adyuvante sobre la sobrevida global en pacientes con cancer de
prostata es altamente influenciada por las caracteristicas del tumor. Otro estudio retrospectivo de
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largo seguimiento realizado en 250 pacientes con compromiso ganglionar patoldgico(189). Con una
mediana de seguimiento de 95 meses, la sobrevida libre de recurrencia bioquimica y la sobrevida
especifica por cancer a 5, 8 y 10 afios fueron 72%, 61%, 53% y 89%, 83%, 80%, respectivamente.
En el modelo de regresién de cox, la RT adyuvante y el nimero de nodos positivos fueron
predictores independientes de sobrevida libre de recurrencia bioquimica (p=0.002 y p=0.003,
respectivamente), asi como de SEC (p=0.009 y p=0.01, respectivamente). Ademas, se observé una
ganancia significativa en el valor predictivo, cuando la RT adyuvante fue incluida en el modelo de
prediccion de SLRB y SEC. Otro estudio retrospectivo(250) de 703 pacientes que fueron sometidos a
PR vy linfadenectomia pélvica seguido de tratamiento adyuvante en dos instituciones, 117 pacientes
pT2-4 pN1 (68%) fueron tratados con RT y TDA adyuvante(grupo 1) fueron comparados con 247
pacientes pT2-4 pN1 de 532 (46.4%) recibieron HT solo adyuvante. Después de hacer una
correlacion entre los dos grupos de pacientes con similares caracteristicas. Los pacientes tratados
con RT y TDA adyuvante tuvieron mayor tasa de SEC y SG comparado con los pacientes tratados
con solo TDA luego de 100 meses de seguimiento. Los pacientes que mas se beneficiaron en forma
significativa fueron aquellos con <3 ganglios comprometidos.

56. En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado con < 2 ganglios
microscopicos, PSA < 0.1 ng/ml y ausencia de extension extranodal luego de la
cirugia, se sugiere observacion como una opcidon de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)(Nivel de evidencia 2b, EUA/ASTRO/SIOG)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un meta-analisis(252) que tuvo por objetivo precisar la eficacia y eventos
adversos de la terapia de deprivaciéon hormonal iniciada tempranamente vs. diferida en pacientes con
cancer de proéstata localmente avanzado. Cuatro ensayos clinicos incluyeron 2167 pacientes. Se
encontré variabilidad entre los estudios. La sobrevida global a 1, 2, 5 y 10 afios para el grupo de TDA
temprano fueron 88%, 73%, 44% y 18%. Para el grupo de TDA diferido, la SG a 1, 2, 5 y 10 afios
fueron 86%, 71%, 37% y 12%. La diferencia estimada en la SG favorecio al grupo de TDA temprana,
pero fue significativa solo a los 10 afios, cuando pocos pacientes habian sobrevivido. La sobrevida
especifica por cancer de préstata a 2, 5, y 10 afios favorecio al grupo de TDA temprana. Aunque
cada estudio us6 una definicion de sobrevida libre de progresion, todos los estudios encontraron la
SLP consistentemente a favor de la TDA temprana a través del tiempo. Ya que, esta revision
sistematica, incluyé estudios con disefios heterogéneos, y al no mostrar una diferencia significativa
en la sobrevida especifica por cancer de préstata con la TDA temprana; la observacion es una
alternativa de manejo.

57. En pacientes con cancer de prostata localmente avanzado, se recomienda
radioterapia externa con terapia de deprivacion androgénica durante 2 a 3 afios como
una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN)(Nivel de evidencia 1a,
EUA/ASTRO/SIOG)(Nivel de evidencia 2++, GPC- Colombia)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En pacientes con CP localmente avanzado (T3 - T4, NO) la combinacion
de RT y TDA han demostrado superioridad sobre RT sola, segun estudios randomizados. El estudio
randomizado del Medical Research Country (MRC) PR3/PR07, evalu6 1205 pacientes con CP T3 -
T4 (n=1057), T2 con PSA > 40 ng/ml (n=119), T2 con PSA > 20 ng/ml y Gleason > 8 (n = 25)
randomizados a TDA prolongada (orquiectomia bilateral o agonistas LHRH) con o sin RT (65 - 70 Gy
a la prostata con o sin 45 Gy a los ganglios linfaticos pélvicos). Tras una mediana de 8 afios de
seguimiento, la SG fue superior en el brazo de combinacién (HR 0.70, IC 95% 0.57 - 0.85, p<0.001).
Las muertes por CP se redujeron de forma significativa con la adicion de TDA (HR 0.46, IC 95% 0.34
- 0.61, p< 0.001). Por otro lado los pacientes con RT asociado a TDA reportaron una mayor
frecuencia de eventos adversos relacionados a toxicidad intestinal, pero solo 589 pacientes tuvieron
toxicidad gastrointestinal grado 3 o mas 24 meses luego de RT(253). Otro estudio randomizado con
un total de 273 pacientes con CP localmente avanzado T3-4 o pT3 NO MO fueron asignados
aleatoriamente a 3 aflos de TDA con un agonista de LHRH (Leuprorelina) con o sin RT (70 Gy para
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la prostata mas 48 + 2 Gy a los ganglios linfaticos pélvicos). Después de una mediana de
seguimiento de 67 meses, hubo una mejora significativa a los 5 afios en SLE (p<0.001),
supervivencia libre de enfermedad metastasica (p<0.018) y SLP locorregional (p<0.0002), pero el
efecto en SG no fue reportado(254). Un estudio randomizado comparé TDA sola (es decir, 3 meses
de bloqueo androgénico continuo seguido de tratamiento continuo con Flutamida (n=439) vs. TDA
mas RT (n=436). A los 10 y 15 afios la mortalidad especifica por cancer de préstata (MECP) en el
brazo TDA vs. TDA asociado a RT fue de 18.9% y 30.7% vs. 8.3% y 12.4%, respectivamente (HR
0.35, p<4.1), y la mortalidad global fue de 35.3% y 56.7% vs. 26.4% y 43.4%, respectivamente (HR
0.70, p=0.0006 para el analisis a 15 afios)(255). Un estudio randomizado fase lll, evalué la TDA
inmediata con un LHRH vs. RT sola en pacientes con CP de alto riesgo definidos como pacientes T1-
2 con grado histolégico 3 6 T3-4 con cualquier grado histoldgico, ambos con un estado funcional 0-2.
La TDA consiste en un LHRH como Acetato de Goserelina (3.6 mg subcutaneo cada 4 semanas)
durante 3 afios y Ciproterona 50 mg/dia una semana antes del LHRH durante un mes. Un total de
415 pacientes fueron incluidos en el analisis, 208 en el grupo RT y 207 en el tratamiento combinado.
Tras una mediana de seguimiento de 9.1 afios, la SLE clinica fue de 22.7% en el grupo RT vs. 47.7%
en el grupo de la combinacion (HR 0.42, IC 95% 0.33-0.55, p<0.0001). La SG fue de 39.8% y 58.1%
a favor del grupo de la combinacion (HR 0.60, IC 95% 0.45-0.80, p=0.0004) y la mortalidad por CP
fue de 30.4% vs. 10.3%, respectivamente (HR 0.38, IC 95% 0.24-0.60, p<0.0001). No hubo
diferencias significativas de toxicidad cardiovascular entre los grupos(197).

58. En pacientes con cancer préstata localmente avanzado con indicacion de radioterapia
externa y TDA durante 2 a 3 afios, se recomienda radioterapia a la prostata a una
dosis de 78 Gy - 81 Gy en 39 - 41 fracciones, a la vesicula seminal a dosis de 54 Gy
(dosis de 81 Gy de estar afectada) y a ganglios linfaticos a dosis de 45 - 50 Gy (dosis

de 55 Gy de estar afectados). (Punto de buena préactica)

Resumen de la evidencia: En los ultimos 15 afios, el desarrollo de nuevas técnicas de RT ha
permitido un aumento considerable de la dosis de RT con una morbilidad aceptable en pacientes con
cancer de prostata localizado de alto riesgo y/o localmente avanzado. El escalamiento de dosis de
RT es el objetivo en pacientes con céancer de préostata localmente avanzado. El estudio fase Il
EORTC 22991 (195), demostr6 beneficio en la sobrevida libre de recurrencia bioquimica del
escalamiento de dosis de RT de 70 a 78 Gy, los resultados sobre la sobrevida global no se pudieron
brindar por lo inmaduro de los datos. Los colaboradores expertos de Oncosalud-Auna consideran
como punto de buena practica las dosis de RT indicadas.

59. En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado, se sugiere radioterapia
externa con braquiterapia asociado o no a terapia de deprivacién androgénica durante
2 a 3 aflos como una opcidn de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio randomizado comparé la eficacia del implante de iridium
seguido de RT vs. RT sola en pacientes con CP T2/T3. Los pacientes con CP localmente avanzado
T3c (40%) fueron randomizados en dos grupos: (1) 51 pacientes a implante de iridium a 35 Gy
durante 48 horas mas RT externa 40 Gy a 2 Gy/fraccion durante 4 semanas vs. (2) 54 pacientes a
RT sola a 66 Gy en 33 fracciones. Luego de una mediana de seguimiento de 8.2 afios, la tasa de
falla bioquimica o clinica (FBC), definido como falla bioquimica, falla clinica o muerte, fue del 29%
en el grupo de implante y RT vs. 61% en el grupo de RT sola (HR 0.42, p=0.0024)(256). EI
seguimiento a 14 afios, muestra que a pesar de la reduccion dramética en la tasa de recurrencia
bioquimica, no se alcanza un impacto en sobrevida global (SG 1.00, IC 95% 0.63-1.59), mortalidad
especifica de cancer de préstata (HR 0.79, IC 95% 0.34-1.87) ni en el desarrollo de metastasis (HR
0.70, IC 95% 0.32 - 1.57)(257). Un andlisis retrospectivo basado en 131 pacientes diagnosticados
con CP fueron tratados con RT externa y altas dosis de braquiterapia. Ademas, 55% de los pacientes
recibié TDA neoadyuvante, concurrente o adyuvante. Se estratificaron dos grupos: (1) 65 pacientes
con Gleason 7, valor de PSA previo de 10 - 20 ng/ml y un EC T2b. (2) 66 pacientes con Gleason 8 y
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10, valor de PSA previo > 20 ng/ml y un EC > T2b considerado como localmente avanzado. Tras una
mediana de seguimiento de 62.8 meses, el control bioquimico (CB) a 5 afios, segun la Sociedad
Americana de Radiologia Terapéutica y el Consenso Phoenix de Oncologia, fue de 81% y del 91%
para SG. Segun los grupos, el CB fue de 87% para el grupo 1 y de 71% para el grupo 2. El analisis
univariado consider6 la edad y el valor de PSA previo al tratamiento como predictores significativos
de CB. Sin embargo, el andlisis multivariado solo confirmé a la edad como significativo. Segun el
criterio del Grupo Oncolégico de Radioterapia, hubieron 2 casos (1.5%) de toxicidad aguda urinaria
grado 3 y 5 (4%) tuvieron toxicidad genitourinaria tardia grado 3 y ningun grado 4 de toxicidad
tardia(258). Segun consenso del Departamento de Radioterapia Oncosalud - Auna, la dosis
recomendadas son RT externa a dosis de 46 Gy en 23 fracciones mas braquiterapia (boost) a dosis
de 15 Gy en 1 sola fraccion asegurando una dosis biolégicamente efectiva (DBE) de 272.3 o RT
externa a dosis de 37.5 Gy en 15 fracciones mas braquiterapia (boost) a dosis de 15 Gy en 1 sola
fraccion asegurando una dosis biolégicamente efectiva (DBE) de 265.

60. En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado sometidos a radioterapia
asociado a terapia de deprivacién androgénica con un riesgo > 15 % de compromiso
ganglionar, se recomienda radioterapia pélvica. (Recomendacién, NICE)(Nivel de

evidencia 2++, GPC- Colombia)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalud el efecto de RT pélvica en pacientes
con CP de alto riesgo (T3-T4, Gleason > 7 y/o PSA > 20 ng/ml) tratados con RT y TDA prolongada (>
1 afio). Se excluyeron pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, diverticulo colénico y
diverticulitis para RT pélvica. Los pacientes fueron agrupados de acuerdo al riesgo de compromiso
ganglionar basado en la férmula de Roach usando como punto de corte 15%, 20%, 25% y 30%. Se
analiz6 la sobrevida libre de enfermedad bioquimica (SLEB) de acuerdo asi reciben RT pélvica o no.
Un total de 358 pacientes fueron incluidos en el analisis (46.9% con RT pélvica y 53.1% con RT al
lecho prostatico). La mediana de duracion de TDA fue de 24 meses (rango 12 - 38). Con una
mediana de seguimiento de 52 meses (rango 20 - 150) la tasa de SLEB fue de 90.5%. La tasa de
SLEB a los 4 afios fue similar entre los pacientes con RT pélvica o0 no (90.4% vs. 90.5%, p=no
significativo (NS)). Sin embargo, en el grupo de pacientes con el mayor riesgo de ganglios (> 30%),
se registré una mejoria significativa en la SLEB para los pacientes sometidos a RT pélvica (p=0.03).
No se observaron diferencias en la toxicidad aguda ni tardia entre los pacientes tratados con RT
pélvica o no (p=NS)(259). Un estudio prospectivo fue conducido para evaluar la viabilidad de un
nomograma para adaptar los volimenes de RT en el tratamiento de pacientes con CP de alto riesgo.
Veintisiete pacientes con CP de AR fueron tratados con una modalidad de RT levemente
hipofraccionada utilizando la técnica de radioterapia con intensidad modulada (RTIM) entre Junio
2013 a Enero 2015. Se considerd un conjunto de factores prondsticos validados en el nomograma de
cancer de prostata del Memorial-Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) para estimar el riesgo de
diseminacion locorregional. Las estimaciones de riesgo segin nomograma para extension
extracapsular, afectacién de vesiculas seminales y afectacion de los ganglios linfaticos pélvicos se
utilizaron para adaptar los volumenes de tratamiento de radioterapia en funciéon de un umbral de
riesgo =215% en todos los casos. Se administraron hasta tres niveles de dosis en 28 fracciones; 70
Gy para la enfermedad macroscopica en la pristata +/- vesiculas seminales (2.5Gy / fraccién),
61.6Gy para la enfermedad peri-prostéatica subclinica (2.2Gy / fraccion) y 50.4Gy para los ganglios
pélvicos (1.8Gy / fraccion). El 100% de los pacientes fueron tratados para extension extracapsular,
88.9% para afectacion de vesiculas seminales y 70.4% para compromiso de ganglios linfaticos
pélvicos. Las tres areas con riesgo de compromiso locorregional fueron tratadas de manera
apropiada segun el protocolo de estudio en 98.8% de los casos. Las estimaciones del nomograma
del MSKCC para compromiso locorregional difirieron significativamente entre el momento del
reclutamiento y el andlisis. EI cumplimiento del protocolo de contorneo de prueba hasta para siete
volumenes objetivos fue del 93.0% (159/171). El cumplimiento del protocolo para el modelado del
intestino delgado fue deficiente (59.3%). ElI cumplimiento de las restricciones de dosis para los
volumenes objetivo fue de 97.4% (191/196) y el cumplimiento con las restricciones de dosis para
organos de riesgo fue del 88.2% (285/323). No se observaron toxicidades agudas de grado 3. Sin
embargo, 20/27 (74.1%) y 6/27 (22.2%) de los pacientes experimentaron una toxicidad
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genitourinaria y gastrointestinal de grado 2, respectivamente(260).

61. En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado con compromiso ganglionar
regional, se recomienda radioterapia externa con extension pélvica asociado a terapia
de deprivacion androgénica durante 2 a 3 afios como una opcion de manejo (Nivel de
evidencia 2b, EUA/ASTRO/SIOG)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio tipo cohorte no randomizado (UK STAMPEDE) sugiere que la
RT con extension pélvica podria beneficiar a los pacientes con compromiso ganglionar regional. Se
incluyd en el analisis un total de 721 hombres, con una mediana de edad de 66 afios y PSA de 42
ng/ml al diagnéstico. La mediana de seguimiento fue corta, pero la supervivencia global durante 2
afios fuel 95% (IC 95% 92 - 97) y la sobrevida libre de falla biogquimica a 2 afios fue 79% (IC 95% 75
- 83). La mediana de sobrevida libre de falla bioquimica fue de 63 meses donde 79% (n = 94/119)
informan fracaso de PSA como su primer evento. La sobrevida libre de falla biogquimica claramente
favorecié al grupo de RT en pacientes con NOMO (SLF 94% a 2 afios ) y N+MO (SLF 85% a 2 afios).
Pero el tiempo de sobrevida libre de falla bioquimica fue peor en los pacientes que informaron
compromiso ganglionar clinico de inicio (HR 1.87, IC 95% 1.29-2.72) (261).

C. Cancer de prOstata metastasico de novo
i. Cancer de prostata metastasico no expuestos a castracién

Los pacientes con CPm no expuestos a castracion son aquellos que no han sido tratados con
TDA en el momento de la progresion. Para efectos de esta guia el término también contempla
cuando los pacientes han recibido TDA neoadyuvante, concurrente o adyuvante durante la
radioterapia, siempre que hayan recuperado la funcion testicular.

Recomendaciones:

62. En pacientes con cancer de préstata metastasico con o sin sintomas, se recomienda
terapia de deprivacion androgénica (agonistas/antagonistas LHRH) como una opcién
de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Recomendacién, NICE)(Nivel de evidencia 1b,
EUA/ASTRO/SIOG)(Nivel de evidencia 1++, GPC- Colombia) (Fuerte a favor)
(Preferido)

Resumen de la evidencia: La orquiectomia bilateral o los agonistas de la LHRH son tratamientos
iniciales de TDA. Siendo considerado el gold estandar en el tratamiento de los pacientes con CP
metastasico(187). Dos ensayos controlados aleatorizados (ECA) compararon orquiectomia con
placebo y diferentes dosis de DES con placebo(262,263). El primer estudio(262,263) no demostrd
que la orquiectomia fuera superior al estrégeno en el tratamiento del CP o que la combinacion de
orquiectomia mas estrogeno tuviera mucho mas que ofrecer que los beneficios del estrogeno solo.
La preponderancia de la evidencia del segundo estudio(262,263) muestra que 1.0 mg de DES parece
ser tan eficaz como la dosis de 5.0 mg en el tratamiento del CP, sin conllevar el exceso de riesgo de
muerte cardiovascular. Un tercer ECA comparé el DES con la orquiectomia(264). Este estudio es el
andalisis final del ensayo EORTC Genito-Urinary Group Phase Ill (Protocolo 30805) que compara
orquiectomia, orquiectomia méas Acetato de Ciproterona 50 mg 3 veces al dia y DES 1 mg al dia.
Trescientos veintiocho pacientes elegibles admitidos en el estudio fueron seguidos durante 4 afos.
No hubo diferencias en el tiempo hasta la progresion metastasica y la supervivencia general entre los
brazos de tratamiento. La toxicidad cardiovascular de DES 1 mg al dia resulté en mas muertes
cardiovasculares en comparacion con el brazo de orquiectomia. Una revision sistematica con meta-
andlisis de la literatura, abordoé la efectividad de los agonistas LHRH(265). Si bien la orquiectomia es
un procedimiento simple y rentable, no es reversible y conlleva una carga psicolégica significativa
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para algunos pacientes. Los agonistas de LHRH son igualmente efectivos, estan disponibles en
inyecciones depo y son potencialmente reversibles pero costosos. El DES es un medicamento oral
de bajo costo que tiene una SG equivalente en comparacion con la orquiectomia segun un ECA
pequefio, pero conlleva riesgos significativos de morbilidad cardiovascular y trombética, incluso a 1
mg/dia. El objetivo a alcanzar es un valor de PSA de 4 ng/ml o menos después de 7 meses de TDA
ya que se asocia con una mejor supervivencia de los pacientes recién diagnosticados con CP
metastasico.

63. En pacientes con cancer de prostata metastasico sintomatico, se recomienda terapia
de deprivacion androgénica y Docetaxel 75 mg/m2 con o sin Prednisona por 6 ciclos
como una opcibn de manejo. (Categoria 1, NCCN)(Nivel de evidencia 1a,
EUA/ASTRO/SIOG)(Fuerte a favor) (Preferido)

Resumen de la evidencia: Docetaxel se incluye como una opcion inicial para hombres con cancer
de préstata andrégeno estimulado y metastasis a distancia segun los resultados de 2 ensayos de
fase Ill (ECOG 3805/CHAARTED y STAMPEDE). El estudio CHAARTED, aleatorizd6 790 hombres
con CPm y andrégeno estimulado a Docetaxel mas TDA o TDA solo(266). Los pacientes en el grupo
de combinacién experimentaron una SG mas larga que TDA solo (57.6 meses vs. 44.0 meses, HR
0.61, IC 95% 0.47-0.80, p<0.001). El andlisis de subgrupos mostré que el beneficio de supervivencia
fue méas pronunciado en el 65% de los participantes con enfermedad de alto volumen, presencia de
metastasis visceral o cuatro a mas lesiones 6seas con al menos uno mas alla de los cuerpos
vertebrales y la pelvis, (HR 0.60, IC del 95% 0.45-0.81, p<0,001). Los hombres con enfermedad de
bajo volumen en CHAARTED pudieron haber obtenido un beneficio de supervivencia con la inclusién
de Docetaxel (HR 0.60, IC 95% 0.32-1.13, p=0.11), aunque no se alcanzé la mediana de SG para
ninguno de los brazos y el nGmero de pacientes en este grupo fue bajo. El ensayo STAMPEDE (267),
un ensayo multicéntrico de multiples etapas de fase lll, incluyd pacientes con CP estimulado por
androégenos MO y M1. Los resultados en la poblacién M1 confirmaron esencialmente la ventaja de
supervivencia de la adicion de Docetaxel a TDA en el ensayo CHAARTED. En STAMPEDE, la
extension de la enfermedad no se evalud en los 1087 hombres con enfermedad metastasica, pero la
mediana de SG para todos los pacientes con enfermedad M1 fue de 5.4 afios en el brazo TDA més
Docetaxel vs. 3.6 afios en el brazo solo TDA (una diferencia de 1.8 afios entre los grupos en
comparacion con una diferencia de 1.1 afios en CHAARTED).

64. En pacientes con cancer de prOstata metastasico asintomatico, se recomienda
terapia de deprivacién androgénica mas Abiraterona con o sin Prednisona como una
opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor) (Preferido)

Resumen de la evidencia: Dos estudios randomizados controlados han demostrado que la
combinacion de Abiraterona mas TDA prolonga la SG de forma significativa en pacientes con CP
metastasico no expuestos a castracion. El estudio LATITUDE, evalué pacientes con CP metastasicos
sensibles a castracion, 1199 hombres fueron randomizados a TDA mas Abiraterona/Prednisona vs.
TDA mas placebo. Se realiz6 un andlisis interino luego de 206 muertes y se permitié el
entrecruzamiento de los brazos. Tras una mediana de seguimiento de 30 meses, la SG fue
significativamente superior en el brazo de Abiraterona/Prednisona comparado con el brazo de
Prednisona (mediana de sobrevida no alcanzada vs. 34.7meses, HR 0.62, IC 95% 0.51-0.76). La
sobrevida libre de progresion radiografica (SLPR), mejord con la adicion de Abiraterona/Prednisona
(mediana 33 meses vs. 14.8 meses, HR 0.47, IC 95% 0.39 - 0.55). Ademas todos los objetivos
secundarios analizados como el tiempo hasta la progresion del dolor, el tiempo hasta la progresion
del PSA, el tiempo hasta el evento 6seo relacionado (EOR) sintomatico, el tiempo hasta el inicio de
quimioterapia y el tiempo hasta la terapia subsiguiente fueron a favor de la combinacion. Sin
embargo, se asocio con un incremento significativo de hipertension arterial grado > 3 (22% vs. 10%)
e hipokalemia (10% vs. 4%), respectivamente(268,269). El estudio STAMPEDE, randomiz6 1917
hombres a un brazo con TDA/Abiraterona/Prednisona vs. TDA solo. Los pacientes recién
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diagnosticados constituyeron el 94.9% de la poblacién de estudio. Estos incluyeron CP de alto riesgo
definido como estadio T3-T4 NO MO con PSA 240 ng/ml o Gleason 8 a 10 (26.6%), enfermedad no
metastasica con ganglios positivos (19.2%) y enfermedad metastasica (49.1%). Ademas se incluyé
pacientes con CP recurrente luego de PR o RT (5.1%), solo recurrencia bioquimica del PSA (1.9%) y
enfermedad metastasica evidente (3.2%). Luego de una mediana de seguimiento de 14 meses, la
SG a 3 afios con la adicién de Abiraterona fue de 83% vs. 76% para solo TDA (HR 0.63, IC 95% 0.52
- 0.76). Los resultados fueron similares en pacientes con o sin metastasis (HR 0.75 y 0.61). La
sobrevida libre de fracaso a 3 afios fue de 75% con Abiraterona/TDA vs. 45% con solo TDA (HR
0.29, IC 95% 0.25 - 0.34)(270).

65. En pacientes con cancer de préstata metastasico con indicacién de un agonista LHRH,
se recomienda un antiandrégeno por corto tiempo para reducir el riesgo del fendmeno
“flare up”. (Nivel de evidencia 2a, EUA/ASTRO/SIOG)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: No existe una evidencia sélida acerca del tiempo de inicio y duracién del
antiandrégeno para prevenir el fendmeno “flare up”, incluso su verdadero impacto a lo largo del
tiempo aun es desconocido(271). En un estudio fase Il randomizado, 26 hombres con CP y niveles
de PSA elevados fueron aleatorizados a 5 grupos. EIl grupo A (n=6) fue tratado con una inyeccion
subcutédnea de 3.75 mg de acetato de Leuprorelina inyectable y los grupos B, C, D y E (5 pacientes
en cada grupo), recibieron Leuprorelina asociado a Flutamida 375 mg/diarios VO. El antiandrégeno
fue iniciado el dia de la inyeccion de Leuprorelina, 1, 2 y 4 semanas antes de la inyeccion,
respectivamente. Los niveles de PSA y testosterona fueron medidos en cada paciente. En pacientes
gue habian sido tratados con Flutamida en combinacion con Leuprorelina, el nivel promedio de PSA
no excedid los niveles previos al tratamiento después de la administracién de Leuprorelina. La tasa
de disminucién del PSA en el grupo que recibié administracion simultanea de Flutamida con
Leuprorelina mostr6 un descenso comparable al grupo que recibié Flutamida antes de
Leuprorelina(272). Los expertos recomiendan iniciar el antiandrégeno para prevenir el fendmeno
“flare up” el mismo dia de la aplicacion del analogo LHRH o 7 dias antes del inicio del analogo, si el
paciente se encuentra sintomatico durante 4 semanas.

66. En pacientes con cancer de prOstata metastasico sin gran carga tumoral, no se
recomienda bloqueo androgénico combinado como tratamiento de primera linea.
(Recomendacioén, NICE)(Fuerte en contra)

Resumen de la evidencia: El blogueo androgénico combinado(BAC) consiste en utilizar un
antiandrégeno asociado a castracion quimica o quirargica con el objetivo de bloquear los efectos de
la testosterona proveniente de la glandula adrenal(273). Un meta-analisis conducido por el Prostate
Cancer Trialists Collaborative Group, evallo 27 estudios randomizados que incluyeron 8275 hombres
con CP (88% con CP metastasico). El BAC se asocié con una tendencia en reducir la tasa de
mortalidad a 5 afios (70.4 vs. 72.4%, HR 0.96, IC 95% 0.91-1.01). Cuando los estudios que utilizaron
Ciproterona fueron excluidos, la reduccion de la mortalidad fue estadisticamente significativa (72.4 vs
75.3%, HR 0.92)(274). La guia NICE, considera que el BAC no se recomienda debido a un beneficio
modesto en sobrevida y su alto costo(275). Por otro lado, ASCO considera que el BAC con
Bicalutamida es una opcién(187). Los expertos no recomiendan el uso de BAC en pacientes con
CPm sin gran carga tumoral definida como ausencia de metastasis visceral y/o < 4 lesiones
metastasicas.

67. En pacientes con cancer de prostata metastasico, no se recomienda monoterapia
con un antiandrégeno. (Nivel de evidencia la, EUA/ASTRO/SIOG)(Fuerte en
contra)
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Resumen de la evidencia: La monoterapia con un antiandrégeno podria reducir los efectos
adversos relacionados con la castracion quimica o quirdrgica, como ha sido observado en dos
estudios randomizados pequefios donde el uso de Bicalutamida aumentd la densidad Gsea en
multiples areas a diferencia de los analogos LHRH que disminuyeron la densidad mineral
0sea(254,276). Sin embargo, esta indicacion no es recomendada por la mayoria de guias ya que la
monoterapia con un antiandrogeno se ha asociado con una disminucién de la eficacia antitumoral.
Una revision sistematica y meta analisis en base a 8 estudios randomizados con 2717 pacientes
compararon el uso de antiandrogenos de primera generaciéon vs. antiandrogenos combinados con
castracion quimica o quirdrgica, se observé una tendencia no significativa de reducir la SG en el
brazo de solo monoterapia (HR 1.22, IC 95% 0.99 - 1.40) (265).

68. En pacientes con cancer de prostata metastasico que rechacen castracion por
mantener su funcion sexual, se sugiere monoterapia con Bicalutamida como una
opcion de manejo. (Recomendacion, NICE)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Una opcion a la TDA, que ha demostrado reducir los efectos adversos en
la esfera sexual, es el uso de un antiandrégeno. Un estudio randomizado evalué el uso de
Leuprorelina vs. Bicalutamida 150 mg diarios, demostrando una menor reduccion del interés sexual
en el grupo de Bicalutamida(277). Sin embargo, es necesario considerar su impacto en la eficacia
segun los expuesto previamente (Ver recomendacion N° 67).

69. En pacientes con cancer de prostata metastasico asintomaticos que luego de 6 a 7
meses de TDA logren un valor de PSA < 4 ng/ml, se sugiere continuar con TDA
intermitente. (Nivel de evidencia 1b, EUA/ASTRO/SIOG)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: La TDA no esté indicada en pacientes con CP metastésico al menos que
la sobrevida sea un objetivo secundario al compararlo con la calidad de vida. Sin embargo, un
estudio intergrupal de fase lll encontré que la TDA intermitente no podia considerarse no inferior
comparada con la TDA continua en términos de sobrevida. Un total de 3040 hombres fueron
enrolados y solo 1535 fueron incluidos al estudio. Los pacientes recibieron una analogo de LHRH y
un antiandrégeno durante 7 meses; tras alcanzar un valor de PSA < 4 ng/ml se randomizaron a TDA
intermitente (770) vs. continua (765). El objetivo del estudio fue evaluar no inferioridad. Tras una
mediana de seguimiento de 9.8 afios. La mediana de SG fue de 5.8 afios con la TDA continua vs. 5.1
afios con la TDA intermitente (HR 1.10. IC 90% 0.99 a 1.23). La terapia intermitente se asoci6 con
una mejor funcién eréctil y salud mental a los 3 meses (p < 0.001 y p = 0.003, respectivamente), pero
no luego de ese periodo. No hubo diferencias entre los grupos en relacion a los eventos adversos de
alto grado relacionados al tratamiento(113). En el escenario de recurrencia bioquimica, la TDA
intermitente podria ser una opcién a considerar. Un reporte preliminar de un estudio randomizado de
gran tamafio sugiere que la TDA intermitente fue no inferior en términos de SG, aunque se requiere
informacion adicional para evaluar esta opcion(278).

D. Cancer de prostata recurrente o con enfermedad en progresion

i. Recurrencia post-prostatectomia radical

56


https://paperpile.com/c/V7z35n/074B+uVql
https://paperpile.com/c/V7z35n/9YyI
https://paperpile.com/c/V7z35n/3yO0
https://paperpile.com/c/V7z35n/t7X1
https://paperpile.com/c/V7z35n/w7Y6

q l I1 a Manejo Multidisciplinario de Cancer de Prostata (MMCP)

El criterio mas utilizado para definir recurrencia post-prostatectomia es el empleado por la
Sociedad Americana de Urologia, una elevacion de PSA > 2 ng/ml confirmado por una
segunda determinacion del PSA.

Es necesario para abordar las opciones de manejo, determinar si la recurrencia esta
confinada a la pelvis o representa enfermedad metastésica. Si el nivel de PSA luego de la PR,
no llega a caer a niveles indetectables o el PSA se eleva rpidamente, es probable que
estemos frente a enfermedad sistémica, en cambio si la elevacién del PSA es gradual luego
de ser indetectable durante dos o mas afios, es probable que se trate de recurrencia local. En
ambos casos, es necesario confirmar nuestras sospechas basados en imagenes. A
continuacién, abordaremos las recomendaciones segun la recurrencia se asocie a metastasis
a distancia o no.

Recomendaciones:

70. En pacientes con céncer de prostata con recurrencia post-prostatectomia sin
metastasis a distancia, se recomienda radioterapia externa como una opcién de
manejo.(Categoria 2A, NCCN)(Recomendacion, CCO)(Nivel de evidencia 1+, GPC-
Colombia)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Estudios retrospectivos tipo cohorte avalan la RT externa en este
escenario al estar asociado con una disminucién de la causa especifica de mortalidad y reduccién de
todas las causas de muerte. Un analisis retrospectivo con una cohorte de 635 hombres sometidos a
prostatectomia, experimentaron recidiva bioquimica y/o local recibiendo tratamiento de rescate
(n=397), radioterapia de rescate (n=160) o radioterapia de rescate combinada con terapia hormonal
(n=78)(279). Con una mediana de seguimiento de 6 afios después de la recidiva y 9 afios después
de la prostatectomia, 116 hombres (18%) murieron de CP, incluidos 89 (22%) que no recibieron
tratamiento de rescate, 18 (11%) que recibieron solo RT de rescate y 9 (12%) que recibié
radioterapia de rescate y terapia hormonal. La radioterapia de rescate se asocié con un aumento
significativo de tres veces en la supervivencia especifica del CP en comparaciéon con los que no
recibieron tratamiento de rescate (cociente de riesgos instantaneos (CRI) 0.32, IC del 95% 0.19-0.54,
p=0.001). La adicién de terapia hormonal a la radioterapia de rescate no se asocié con ningin
aumento adicional en la supervivencia especifica del CP (CRI 0.34, IC 95% 0.17 a 0.69, p=0.003). El
aumento de la supervivencia especifica del CP asociado con la radioterapia de rescate se limit6 a los
hombres con un tiempo de duplicacion del antigeno prostatico especifico < 6 meses y se mantuvo
después del ajuste para el estadio patoldgico y otros factores prondsticos establecidos. La
radioterapia de rescate iniciada mas de 2 afios después de la recidiva no proporcioné un aumento
significativo en la supervivencia especifica del CP. Los hombres cuyo nivel de antigeno prostatico
especifico no llegaron a ser indetectable después de la radioterapia de rescate no experimentaron un
aumento significativo en la supervivencia especifica del CP. La radioterapia de rescate también se
asocid con un aumento significativo en la SG.

71.En pacientes con céncer de prostata con recurrencia post-prostatectomia sin
metastasis a distancia, se recomienda radioterapia externa con terapia de deprivacion
androgénica como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Dos estudios randomizados controlados avalan el uso de TDA
combinado con RT de rescate. El estudio fase Il GETUG-AFU 16, evalué 743 hombres con recidiva
bioquimica al menos seis meses después de la prostatectomia radical (PSA > 0.1ng/ml). Los
hombres fueron asignados aleatoriamente a RT de rescate con un ciclo de seis meses de TDA
(Goserelina) o RT sola. En una mediana de seguimiento de 63 meses, la adicion de TDA prolongo
significativamente la supervivencia libre de progresion a cinco afios en comparacion con la RT sola
(80 vs. 62%, HR 0.50, IC 95% 0.38-0.66), pero no mejoro significativamente la supervivencia general

57


https://paperpile.com/c/V7z35n/MPID

q l I1 a Manejo Multidisciplinario de Cancer de Prostata (MMCP)

a cinco afios (96 vs. 95%, HR 0.7, IC del 95%: 0.4 a 1.2). Se esperan datos de supervivencia a largo
plazo (10 afos)(280). El estudio fase Ill RTOG 9601, incluydé 760 hombres con un PSA detectable
(0.2 a 4.0 ng/ml) después de una prostatectomia radical y los asigné aleatoriamente a RT mas
placebo o RT con terapia antiandrogénica durante 24 meses (Bicalutamida 150 mg/dia). La mediana
de seguimiento fue de 13 afios. La SG a los 12 afios fue del 76% en el grupo de Bicalutamida y del
71% en el grupo de placebo (HR 0.77; IC del 95%: 0.59 a 0.99). La mortalidad por CP a los 12 afios
se redujo de 13.4% en el grupo de placebo a 5.8% en el grupo de Bicalutamida (p<0.001). La
ginecomastia fue mas comun en el grupo de Bicalutamida en comparacion con el grupo de placebo
(70 vs. 11%). Hubo una fuerte evidencia de heterogeneidad, y el efecto beneficioso de la
Bicalutamida fue mas evidente en pacientes con un PSA pre-RT = 0,7 ng/ml. La interpretacién del
ensayo es dificil ya que la poblacion de pacientes incluyd tanto a los pacientes con una elevacion
residual de PSA sérico después de una prostatectomia radical como a aquellos con un PSA que
posteriormente aumentd. Ademas, el ensayo utilizé una dosis de Bicalutamida de 150 mg/dia, que es
mas que la dosis aprobada en los Estados Unidos y podria explicar la diferencia en la incidencia de
ginecomastia(281).

72.En pacientes con cancer de prostata con recurrencia post-prostatectomia sin
metastasis a distancia, se sugiere observacion como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)(Deébil a favor)

Resumen de la evidencia: La observacion es una opcién en pacientes con un TD - PSA prolongado
segln un estudio prospectivo con 1011 hombres con CP local observados tras prostatectomia
radical. Demostrando que 7 afios luego de la falla del PSA, las estimaciones de mortalidad
especifica del CP y mortalidad por todas las causas fueron 32% (IC 95%, 5% a 60%) y 41% (IC 95%,
12% a 71%) para pacientes con un TD - PSA postoperatorio < 3 meses y de solo 4% (95% IC, 1% a
7%)y 8% (IC 95%, 4% a 12%) en pacientes con un TD - PSA > 3 meses (282). La observacién
consiste en vigilar el curso de la enfermedad con la expectativa de administrar TDA en caso el
paciente desarrolle sintomas y/o ante la elevacion del PSA que sugieran que los sintomas son
inminentes.

73. En pacientes con cancer de préstata con recurrencia post-prostatectomia con
metéstasis a distancia, se sugiere terapia de deprivacion androgénica como una
opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: En hombres con CP metastasico post prostatectomia, la TDA con un
agonista 0 antagonista de la GnRH sola o asociada a Docetaxel es el estandar. Este manejo permite
paliar los sintomas de forma efectiva en el 80 a 90% de los hombres y puede retrasar la progresion
de enfermedad prolongando la sobrevida. Esta terapia es beneficiosa pero no es curativa. La
mayoria de los hombres progresan y desarrollan resistencia a la castracion dentro de los dos a cinco
afos y requerira terapia adicional. La eficacia de la TDA inicial se observa en el brazo control del
estudio fase Il STAMPEDE, donde 8000 hombres fueron randomizados a TDA (orquiectomia médica
0 quirdrgica) o a uno de los varios brazos experimentales como terapia sistémica inicial. Un analisis
incluy6 data de 917 hombres con metéastasis (incluyendo 88% con metéastasis 0sea u ésea y partes
blandas) manejado con TDA sola tras una mediana de seguimiento de 20 meses. La mediana de
duracion de sobrevida libre de fracaso con TDA fue 20 meses y la mediana de sobrevida fue de 42
meses(283).

74.En pacientes con cancer de prOstata con recurrencia post-prostatectomia con
metéstasis a distancia, se recomienda terapia de deprivacion androgénica con
radioterapia externa en el sitio de la metéstasis si hay sintomas o en estructuras 6seas
gue soportan peso como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a
favor)
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Resumen de la evidencia: Existe evidencia soélida del beneficio de TDA en este escenario, segun lo
descrito en la recomendacién N° 73. Con respecto al beneficio de RT existen estudios recientes que
han confirmado la eficacia de RT externa de curso corto 8 Gy en 1 fraccién comparado con 30 Gy en
10 fracciones asi como ser costo efectivo, en la enfermedad 6sea metastasica localizada
sintomatica. En un estudio randomizado con 898 pacientes con enfermedad ésea, la toxicidad
aguda grado 2 - 4 fue observado en menor proporcion tras el curso corto (10% vs. 17%, p=0.002).
Sin embargo, el retratamiento fue mas alto en los pacientes con curso corto (18% vs. 9%,
p<0.001)(284,285)). Otro estudio con 425 pacientes con metastasis 6sea sintomatica, encontré que
la dosis de RT a 8 Gy en una sola fraccion era no inferior a 20 Gy en fracciones mdltiples para el
control del dolor(285). Segun las guias del Colegio Americano de Radidlogos la mayoria de los
pacientes deberian ser tratados con una dosis de RT unica en metastasis éseas no vertebrales(286).

75. En pacientes con cancer de préstata con recurrencia post-prostatectomia con
metastasis a distancia, se sugiere observacibn como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia 2b, EUA/ASTRO/SIOG)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: La mediana de tiempo para el desarrollo de metéstasis desde la
recurrencia bioquimica (RB) post PR es de 8 afios y tras el desarrollo de enfermedad metastasica, la
mediana del tiempo actuarial hasta la muerte es de 5 afios(287). Entonces la observacion sigue
siendo aceptable para pacientes con caracteristicas de bajo riesgo como un TD - PSA > 12 meses,
RB > 3 afios, Gleason <7y < T3a(17); con la opcién de brindar TDA cuando el paciente curse con
sintomas o los niveles de PSA sugieran que los sintomas son inminentes.

ii. Recurrencia post-radioterapia

Con respecto a la recurrencia post-radioterapia, el criterio mas utilizado y que sera empleado
en esta guia es el criterio Phoenix, basado en el consenso ASTRO del afio 2005, definido
como una elevacion del PSA > 2 ng/ml o mas por encima del nadir del PSA,
independientemente si el paciente recibe TDA o no.

Recomendaciones:

76. En pacientes con cancer de prostata con recurrencia post-radioterapia candidatos a
terapia local con biopsia positiva por ultrasonido transrectal (UTR) y sin metastasis a
distancia, se sugiere observacion expectante como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia 2+, GPC- Colombia)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: La observacion consiste en vigilar el curso de la enfermedad con la
expectativa de administrar las terapias de rescate en caso el paciente desarrolle sintomas y/o
elevacion del PSA que sugieran que los sintomas son inminentes. En el escenario de recurrencia
local post radioterapia, las terapias de rescate estan asociadas a un alto riesgo de toxicidad por lo
gue deben ser consideradas, siempre y cuando se cuente con una biopsia confirmatoria. No hay a la
fecha estudios randomizados que comparen las diferentes opciones terapéuticas como
prostatectomia radical, braquiterapia, etcétera con la observacion. Una revision sistematica evalu6
las tasas de respuestas bioguimicas de las diferentes modalidades, no encontrando diferencias
significativas pero si diferencias en los perfiles de toxicidad(288).

77. En pacientes con céancer de prostata con recurrencia post-radioterapia candidatos a
terapia local con biopsia positiva por UTR y sin metastasis a distancia, se sugiere
prostatectomia radical y linfadenectomia pélvica como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: En la era pre PSA, la cirugia de rescate no ha sido ampliamente utilizada
debido al alto riesgo de morbilidad operatoria y el desarrollo de metastasis posterior al procedimiento.
La experiencia actual y la mejora en las técnicas operatorias han hecho que la PR juegue un rol
importante en pacientes seleccionados, particularmente en aquellos con una expectativa de vida de
mas de 10 a 15 afios. Una revisién sistematica de la literatura, seleccion6 40 articulos entre 1980 -
2011. La probabilidad de recurrencia bioquimica luego de PR varia entre 47 a 82% a los 5 afios y de
28 a 53% a 10 afios. La sobrevida especifica por cancer (SEC) y la SG varia entre 47 a 82% y 54 a
89% a los 10 afios, respectivamente. El valor del PSA antes de la PR y el Gleason fueron factores
pronésticos de SLP, SEC y enfermedad patolégica confinada al 6rgano. La estrechez de la
anastomosis (7 - 41%) seguido de la lesion rectal (0 - 28%) fueron las complicaciones mas
frecuentes. La mayoria de los pacientes presentaron disfuncion eréctil previa (50 - 91%) y luego de la
PR (80 - 100%). La incontinencia urinaria luego de la cirugia fue de 21% a 90%. Las limitaciones del
estudio fueron la falta de estudios prospectivos asi como comparativos(289). La evidencia mas actual
sobre la eficacia de la PR de rescate proviene de una serie estudios multi - institucionales en base a
404 hombres con CP recurrente luego de RT. Tras una mediana de seguimiento de 4.4 afios, la tasa
libre de recurrencia, la tasa libre de metéstasis y la sobrevida especifica del cdncer a 10 afos fue de
48, 83 y 92%, respectivamente. Los factores asociados a un buen pronéstico fue un nivel de PSA
inicial bajo pre PR y un Gleason bajo en la biopsia post RT. La evidencia acerca de técnicas
invasivas es mas limitada; aunque los resultados parecieran ser similares se requiere mas
experiencia y mayor seguimiento(290). Las series mas antiguas de pacientes tratados con
prostatectomia de rescate informaron complicaciones mayores en un tercio y hasta en la mitad de
todos los hombres(291-293). Estos incluyeron lesién rectal, estrechez del cuello de la vejiga,
hemorragia, lesién ureteral, fistulas vesico-perineales, tromboembolismo venoso e incontinencia
urinaria cronica.

78. En pacientes con cancer de prostata con recurrencia post-radioterapia candidatos a
terapia local con biopsia positiva por UTR y sin metastasis a distancia, se recomienda
braquiterapia como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: No existen estudios randomizados que comparen el uso de BQ con otras
modalidades de tratamiento. La evidencia se basa en observaciones retrospectivas. Una serie
grande con 49 hombres con diagnéstico de CP recurrente post RT recibieron BQ de rescate a dosis
baja. Durante un seguimiento de 62 meses, la tasa de sobrevida libre de recurrencia bioquimicaa 3 y
5 afios fue de 48 y 34%, respectivamente. Los hombres con un nadir del PSA <0.5 ng/ml luego de
BQ obtuvieron mejores resultados que los hombres con un valor mas alto (SLRB a 5 afios de 56 vs.
15%, respectivamente)(294). En otra serie con mayor seguimiento, 37 hombres con recurrencia post
RT recibieron tratamiento con BQ a dosis baja. Con una mediana de 7 afios, la tasa libre de falla
bioquimica y la SEC fueron de 54 y 96%, respectivamente (295). Con respecto a la BQ de altas
dosis, una serie con 21 hombres con CP recurrente post RT recibieron BQ a altas dosis. Tras una
mediana de 60 meses, la tasa de control bioquimica a 5 afios fue del 51%(296).

79. En pacientes con céancer de prostata con recurrencia post-radioterapia candidatos a
terapia local con biopsia negativa por UTR y sin metastasis a distancia, se sugiere
observacion como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Aunque se han visto mejores resultados con el tratamiento temprano
ante la recurrencia del PSA, estos resultados podrian reflejar sélo la historia natural de la
enfermedad y no necesariamente el beneficio de la terapia, ya que la recurrencia del PSA no
necesariamente predice el desarrollo de metastasis 0 muerte. Un andlisis retrospectivo, observo la
historia natural de 2694 hombres con CP localizado tratados con RT externa. Con una mediana de
seguimiento de 83 meses, 609 hombres experimentaron falla bioquimica segun el criterio de
Phoenix. Tras el seguimiento de la falla bioquimica, la mediana de tiempo desde la recurrencia
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bioquimica hasta el desarrollo de metéastasis fue de 5.4 afios y la mediana de mortalidad por cancer
de préstata especifica fue de 10.5 afios. Los factores asociados a un peor prondstico son un EC alto,
un tiempo de duplicacién del PSA corto, un Gleason alto y un intervalo corto desde el tratamiento
inicial(297). La falta de estudios randomizados entre las modalidades de terapias de rescate vs.
observacion limitan alguna preferencia entre ellas.

80. En pacientes con cancer de préstata con recurrencia post-radioterapia no candidatos a
terapia local, se sugiere observacibn como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Nivel de evidencia 2b, EUA/ASTRO/SIOG)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: La observacion es una opcion de manejo en pacientes no candidatos a
terapia local de rescate como cirugia, debido a la falta de correlacién entre recurrencia bioquimica y
sobrevida. Ver evidencia en recomendacion N° 79.

E. Cancer de préstata resistente a la castracion (CPRC)

El Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2) defini6 CPRC como una
elevacién del PSA > 2 ng/ml, esta elevacion debe ser superior al 25% del nadir y se debe
confirmar con un segundo valor de PSA a las 3 semanas. Ademas, el paciente debe mantener
niveles de castracion, testosterona < 50 ng/ml (< 1.7 nmol/l) debido a una orquiectomia
quirdrgica o bloqueo médico(298).

i. Cancer de prostata resistente a la castracion sin evidencia de metastasis

Estos pacientes representan la manifestacibn mas temprana de resistencia a la castracion,
por lo que no hay a la fecha estudios randomizados que demuestren algun impacto en SG
para alguna de las opciones de tratamiento. Es por ello que en pacientes con CPRC vy sin
signos de metastasis a distancia (MQ), participar en ensayos clinicos es la opcion preferida en
la mayoria de guias.

Recomendaciones:

81. En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion sin evidencia de
metéastasis con un tiempo de duplicacion PSA > 10 meses, se recomienda continuar
con la terapia de deprivacion androgénica instalada como una opcién de
manejo.(Categoria 2A, NCCN)(Recomendacién, ASCO)(Recomendacién, ASCO -
CCO)(Nivel de evidencia grado C, AUA)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Ninguna de las opciones de tratamiento fuera del contexto de ensayos
clinicos que incluyan citotoxicos son superiores a observacion en este escenario, debido a que no
hay ensayos aleatorizados que demuestren beneficio en SG con otras terapias(299). Por ejemplo, la
guia NCCN recomienda ensayos clinicos como una opcion preferida y la observacion como otra
opcién en hombres con CPRC MO0(300). La guia AUA también recomienda la observacién con TDA
continua, aunque la evidencia de mantener la TDA es débil (grado C) ya que no hay estudios
randomizados que directamente evallen la utilidad de continuar TDA en hombres con CPRC(301).
Sin embargo, un andlisis multivariado retrospectivo se realizé en 341 hombres con CPHR evaluando
factores relacionados a sobrevida como la edad, estado funcional, sitio de enfermedad (partes
blandas y 0Oseas), radioterapia previa asi como continuar con supresion androgénica vs.
descontinuar el tratamiento exégeno. Se observd que continuar con la TDA fue un factor predictivo
de sobrevida en todos los escenarios con una mediana de sobrevida de 2 a 6 meses(302).
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82. En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion sin evidencia de
metastasis con un tiempo de duplicacion PSA < 10 meses, se recomienda
Enzalutamida como una opcién de manejo. (Categoria 1, NCCN)(Fuerte a

favor)(Preferido)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Ill doble ciego randomizé en un ratio 2:1 a recibir
Enzalutamida 160 mg vs. placebo en pacientes con CPRC no metastasico con una velocidad de
duplicacién del PSA de 10 meses o0 menos. El objetivo primario fue supervivencia libre de metastasis,
definido como el tiempo desde la randomizacién hasta la progresion radiografica o muerte sin
progresion radiogréafica. Un total de 1401 pacientes con una mediana de duplicacién del PSA de 3.7
meses fueron randomizados. Al 28 de junio de 2017, un total de 219 de 933 pacientes (23%) en el
grupo de Enzalutamida tenian metastasis o habian muerto, en comparacién con 228 de 468 (49%)
en el grupo de placebo. La mediana de supervivencia libre de metastasis fue de 36.6 meses en el
grupo de Enzalutamida vs. 14.7 meses en el grupo de placebo (indice de riesgo de metastasis o
muerte, 0.29, IC 95% 0.24 a 0.35, p<0.001). El tiempo hasta la indicacién de una terapia
antineoplasica fue mas prolongado con Enzalutamida que con placebo (39.6 vs. 17.7 meses, indice
de riesgo 0.21, p<0.001, dicha terapia se us6 en 15% vs. 48% de los pacientes) asi como el tiempo a
la progresion del PSA (37.2 vs. 3.9 meses, indice de riesgo 0.07, p <0.001, la progresion se produjo
en el 22% frente al 69% de los pacientes). En el primer andlisis intermedio de supervivencia global,
103 pacientes (11%) que recibieron Enzalutamida y 62 (13%) que recibieron placebo habian muerto.
Los eventos adversos de grado 3 o superior ocurrieron en el 31% de los pacientes que recibieron
Enzalutamida, en comparacion con el 23% de los que recibieron placebo(303).

83. En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion sin evidencia de
metastasis con un tiempo de duplicacion PSA < 10 meses, se sugiere antiandrégenos
o inhibidores de la sintesis de androgenos de primera generacién como una opcién de

manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de evidencia grado C, AUA)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El uso de agentes antiandrogenos, como Bicalutamida, Nilutamida o
Flutamida pueden solamente ser considerados como una opcidn en este escenario, cuando los
pacientes rechacen o no puedan recibir una terapia estdndar o una opciébn menos téxica. La
evidencia soporta el uso de algunas opciones de antiandr6genos en pacientes asintométicos o
minimamente asintomaticos. El estudio fase 1ll CALGB 9583 (304), evalu6 pacientes con CPRC, que
fueron aleatorizados a solo retiro de antiandrégeno o combinado con Ketoconazol (400 mg tres
veces al dia e Hidrocortisona), ademas los pacientes que desarrollaron enfermedad progresiva
después del retiro del antiandrégeno, fueron elegidos para el tratamiento diferido con Ketoconazol.
Once pacientes de los que tuvieron solo retiro de antiandrégeno presentaron respuesta con el nivel
de PSA, comparado con el 27 % de los pacientes que fueron sometidos a retiro de antiandrégeno y
simultaneamente recibieron Ketoconazol (p=0.0002). La tasa de respuesta objetiva fue de 2 % en los
pacientes que se les retird el antiandrégeno comparado con el 20% de los pacientes tratados en
forma simultanea (p=0.02). No se encontr6 diferencia en la sobrevida. El nivel de PSA y la tasa de
respuesta objetiva fue de 32% y 7%, respectivamente. El tratamiento con Ketoconazol fue bien
tolerado y logré una disminucién en los niveles de andrégenos adrenales, el cual aumenté tras la
progresion.
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ii. Cancer de préstata resistente a la castracién con evidencia de metastasis sin
compromiso visceral

84. En pacientes con cancer de prdstata resistente a la castracion con evidencia de
metastasis 0sea, se recomienda Acido Zoledrénico o Denosumab como opciones de
manejo. (Categoria 1, NCCN) (Nivel de evidencia 1a, EUA/ASTRO/SIOG)(Nivel de

evidencia grado C, AUA)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio randomizado doble ciego, evalu6 el efecto del Acido
Zoledronico (AZ) vs. placebo en reducir el nimero de eventos 6seos relacionados en pacientes con
cancer de préstata hormono refractario (CPHR) y metastasis 6ésea. La administracion de AZ fue de 4
mg (n=214) u 8 mg con una reduccion secuencial a 4 mg (n=221) vs. placebo (n=208), cada 3
semanas por 15 meses. Solo 38, 28 y 31% de los pacientes completaron el tratamiento,
respectivamente. El grupo de pacientes con placebo vs. AZ a 4 mg, obtuvo la mayor proporcién de
EOR 44.2% vs. 33.2% (IC 95% = -20.3% a -1.8%; p=.021), a diferencia de la dosis de 8 mg que no
alcanzé significancia estadistica. La mediana para el primer EOR fue de 321 dias en el grupo
placebo y no fue alcanzado en el grupo AZ 4 mg (P =.011 vs. placebo). La puntuacion del dolor y
uso de analgésicos fue mayor en los pacientes que recibieron placebo vs. AZ, pero no hubo
diferencias en la progresién de la enfermedad, el estado de rendimiento o las puntuaciones de
calidad de vida entre los grupos(305). Otro estudio fase Il multicéntrico, comparé AZ vs.
Denosumab, un anticuerpo monoclonal dirigido al RANK ligando, en pacientes con CPRC vy
metéstasis ésea (n=1904). Los pacientes fueron asignados con un sistema interactivo de respuesta
de voz a Denosumab 120 mg SC més placebo EV vs. AZ 4 mg EV mas placebo SC cada 4 semanas,
ambos asociados a suplementos de calcio y vitamina D. La mediana de tiempo al primer EOR fue de
20.7 m (IC 95%, 18.8 - 24.9) con Denosumab y de 17.1 meses (IC 95%, 15 - 19.4) con AZ (HR 0.82,
IC 95% 0.71 - 0.95; p = 0.0002 para el analisis de no inferioridad y p = 0.008 para el andlisis de
superioridad). Los eventos adversos serios se registraron en 594 pacientes (63%) del grupo
Denosumab y en 568 pacientes (60%) del grupo AZ. La hipocalcemia y la osteonecrosis de
mandibula ocurri6 con mayor frecuencia en el grupo Denosumab, p<0.0001 y p=0.09,
respectivamente(306).

85. En pacientes con cancer de prOstata resistente a la castracion con evidencia de
metastasis sin compromiso visceral minimamente sintomatico o asintomatico, se
recomienda Abiraterona con Prednisona como una opcidn de manejo. (Categoria 1,

NCCN)(Recomendacion, ASCO)(Recomendacién, ASCO - CCO)(Nivel de
evidencia grado A, AUA) (Fuerte a favor)(Preferido)

Resumen de la evidencia: Un estudio randomizado fase Ill COU-AA-302, evalué Abiraterona y
Prednisona (n=546) vs. solo Prednisona (n=542) en pacientes varones asintomaticos o minimamente
sintométicos con CPRC metastasico(307). La mayoria sin tratamiento narcético para dolor éseo,
exposicién previa a Ketoconazol o metastasis visceral. Los objetivos co-primarios fueron la SLP
radiografica (SLPR) y la SG. La SLPR mejor6 con el tratamiento de 8.3 a 16.5 meses (HR, 0.53;
p<0.001) y obtuvo una SG tras un seguimiento de 49.2 meses de 32.7 meses vs. 30.3 meses (HR,
0.81; IC 95%, 0.70 - 0.93; p=0.003)(308). Los objetivos secundarios como el tiempo al deterioro
sintomatico, tiempo al inicio de quimioterapia, tiempo a la progresion asociado a dolor y la SLP del
PSA fue superior con Abiraterona. La respuesta del PSA (disminucion > 50%) es del 62% vs. 24% y
la respuesta radiogréafica 36% vs. 16% segin RECIST.

86. En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion con evidencia de
metéstasis sin compromiso visceral, se recomienda Docetaxel con Prednisona como
una opcion de manejo solo si tienen un buen estado funcional. (Categoria 1,
NCCN)(Recomendacion, NICE)(Recomendaciéon, ASCO - CCO)(Nivel de
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evidencia la, EUA/ASTRO/SIOG)(Nivel de evidencia grado B, AUA)(Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: El estudio TAX 327 compar6 Docetaxel cada 3 semanas (D3), semanal
(D1) y Mitoxantrona (M) cada uno asociado a Prednisona (P) en 1006 hombres con CPHR. El primer
analisis tras 557 decesos, mostré una mejor sobrevida y una mejor tasa de respuesta al dolor, PSA
y calidad de vida en el brazo de D3 + P vs. M + P. En marzo del 2007, un analisis con 310 decesos
adicionales (total = 867) evidencio un persistente beneficio en sobrevida con D3 + P vs. M+ P (p =
0.004), con una mediana de sobrevida de 19.2 meses (IC 95% 17.5 a 21.3 m) en el brazo D3, 17.8
meses (IC 95% 16.2 a 19.2 m) en el brazo D1 y de 16.3 meses (IC 95% 14.3 a 17.9 m) en el brazo M
+ P. Un similar beneficio en sobrevida fue evidenciado en pacientes con una edad > 6 < a 65 afios,
con o sin dolor al diagnostico e independiente del valor del PSA inicial. Una neutropenia grado 3 6 4
fue mas comun con Docetaxel cada tres semanas en comparacion con Docetaxel y Mitoxantrona
semanales (32%, 2% y 22%, respectivamente). La neutropenia febril fue poco comun en los tres
regimenes (3, 0 y 2%, respectivamente). La interrupcién del tratamiento debido a los efectos
adversos fue poco comun con los tres regimenes (11, 16 y 10%, respectivamente)(309).

87. En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracién con evidencia de
metastasis sin compromiso visceral minimamente sintomatico o asintomatico, se
recomienda Enzalutamida como una opcibn de manejo. (Categoria 1,
NCCN)(Recomendacion, ASCO)(Recomendaciéon, ASCO - CCO)(Nivel de
evidencia grado A, AUA)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio PREVAIL, fase Ill asigné 1717 pacientes con CPRC virgenes
de tratamiento a Enzalutamida diaria vs. placebo. Debido a la superioridad de Enzalutamida el
estudio fue cerrado, ya que demostré una mejora en el tiempo de progresion radiografica de 20 m vs.
5.4 m (HR 0.32, IC 95%, 0.28-0.36) y una mediana de SG en 35.3 vs. 31.3 meses (HR 0.77, IC 95%
0.67-0.88). Los objetivos secundarios como el tiempo hasta el primer evento relacionado con el
esqueleto fue significativamente mas prolongado en los tratados con Enzalutamida (mediana de 31
meses para ambos grupos, HR 0.72, IC del 95% 0.61 a 0.84). En base a las respuestas de los
pacientes al cuestionario FACT-P, la calidad de vida fue significativamente mejor con Enzalutamida,
con un tiempo més prolongado al deterioro en los asignados a Enzalutamida en comparacién con
placebo (mediana de 11.3 vs. 5.6 meses, HR 0.62, IC 95% 0.54-0.72)(310,311). Dos estudios
randomizados compararon Enzalutamida vs. Bicalutamida en pacientes con CPRC virgenes de
tratamiento. El estudio fase Ill TERRAIN, randomizé 375 hombres con CPRC virgenes de tratamiento
asintomaticos o minimamente sintomaticos a Enzalutamida 160 mg/dia o Bicalutamida 50 mg/dia en
una razoén 1:1(312). El grupo Enzalutamida obtuvo una mejor SLP en relacién al PSA, progresién a
tejidos blandos o en el desarrollo de metastasis 6seas, comparado con Bicalutamida (mediana a la
progresion, 15.7 vs. 5.8 m; HR 0.44, IC 95% 0.34 - 0.57). En el estudio fase Ill STRIVE, se
randomizé 1:1 a 396 hombres con CPRC virgenes de tratamiento(312,313). La SLP, el objetivo
primario del estudio, fue significativamente mas prolongada con Enzalutamida en comparacién con
Bicalutamida (19.4 frente a 5.7 meses, HR 0.24, IC 95% 0.18-0.32).

iii. Cancer de prostata resistente a la castracion con evidencia de metastasis con
compromiso visceral

88. En pacientes con cancer de prOstata resistente a la castracion con evidencia de
metastasis con compromiso visceral, se recomienda Docetaxel con Prednisona como
una opcion de manejo solo si tienen un buen estado funcional. (Categoria 1,
NCCN)(Recomendacion,NICE)(Nivel de evidencia 1la, EUA/ASTRO/SIOG)(Nivel de
evidencia grado B, AUA)(Nivel de evidencia 1++, GPC-Colombia)(Fuerte a favor)
(Preferido)
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Resumen de la evidencia: Dos estudios randomizados fase lll, evaluaron los regimenes basado en
enfermedad sintomatica o rapidamente progresiva. El estudio TAX 223(309) compardé Docetaxel
(cada 3 semanas o semanal) mas Prednisona vs. Mitoxantrona y Prednisona en 1006 hombres.
Docetaxel cada 3 semanas brindé una mediana de SG mayor (19.2 meses vs. 16.3 meses,
p=0.004). Este beneficio en la SG fue mantenido durante todo el seguimiento extendido, ademas
este beneficio se observo en forma independiente a la edad mayor o menor de 65 afios, la presencia
0 ausencia de dolor o el nivel de PSA mayor o menor a 115 ng/ml. El estudio SWOG 9916 (118,254),
también mostr6 beneficio en la sobrevida con Docetaxel y Estramustina comparado con Mitoxantrona
y Prednisona (17.5 meses vs. 15.6 meses, p=0.02); sin embargo, el grupo de Docetaxel y
Estramustina mostraron mayor toxicidad grado 3/4 en forma significativa como neutropenia febril
(p=0.01), nauseal/vomito (p<0.001) y eventos cardiovasculares (p=0.001). Docetaxel se encuentra
aprobado por la FDA en pacientes con CPRCm, el régimen estandar es su aplicacién cada 3
semanas, una alternativa es su administracion cada 2 semanas a dosis de 50 mg/m2. Este ultimo
esquema es basado en un estudio fase 11(314), en el cual se evaluaron 346 pacientes con CPRCm y
los aleatorizé a recibir Docetaxel 50 mg/m2 cada 2 semanas o0 Docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas,
cada grupo mantuvo la terapia de deprivacion hormonal instalada y Prednisona. El tiempo a la
recaida fue mayor con el esquema de cada 2 semanas (5.6 meses vs. 4.9 meses, p=0.014) y
ademas presentaron una mayor mediana de SG, 19.5 meses comparado a 17 meses con el régimen
de cada 3 semanas (p=0.015). La tolerabilidad fue mejor con el régimen de cada 2 semanas, la tasa
de neutropenia febril fue 4% vs. 14%, respectivamente; otras toxicidades y la calidad de vida global
fueron similares con ambos esquemas de tratamiento. Finalmente, la guia NICE de cancer préstata
del 2014 recomienda que Docetaxel/Prednisona debe ser administrado hasta por 10 ciclos de
tratamiento o detenerlo si se presenta algin evento adverso severo o tras la progresion de la
enfermedad evaluada en forma clinica, laboratorial o por imagenes.

89. En pacientes con cancer de prOstata resistente a la castracion con evidencia de
metastasis con compromiso visceral, se recomienda Enzalutamida como una opcién
de manejo. (Categoria 1, NCCN)(Nivel de evidencia grado A, AUA)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill, PREVAIL (315) aleatorizé pacientes con CPRCm
(10% de los pacientes incluidos presentd metastasis visceral) sin exposicién previa a quimioterapia,
progresion radiografica o bioguimica, asintométicos o con minimos sintomas a recibir Enzalutamida o
placebo. Se encontr6 una mediana de SG significativamente mayor en aquellos que recibieron
Enzalutamida, 35.3 meses vs. 31.3 meses (p<0.001) y una mayor sobrevida libre de progresion
radiografica, 20 meses vs. 5.4 meses (HR 0.186, p<0.0001). Los principales eventos adversos fueron
fatiga, dolor lumbar, constipacion y artralgia y los eventos adversos grado 3/4 fueron hipertension
(7%), fatiga (2%) y flushing facial (<1%).

90. En pacientes con cancer de prOstata resistente a la castracion con evidencia de
metéstasis con compromiso visceral, se sugiere Abiraterona con Prednisona como
una opciéon de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de evidencia grado A,

AUA)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Il COU-AA-302 (307,308), evalu6 1088 pacientes con
CPRC metastasico no expuesto previamente a quimioterapia; los pacientes fueron aleatorizados a
recibir Abiraterona o placebo, ambos combinados con Prednisona. La principal estratificacion fue
realizado segun el estado funcional, ECOG 0-1 y segun la ausencia de sintomas o la presencia de
sintomas minimos. La SG y la SLP radiografica fueron los objetivos primarios. Después de una
mediana de seguimiento de 22.2 meses, se hallo una diferencia significativa en la SLP radiogréfica a
favor de Abiraterona (16.5 meses vs. 8.2 meses, p<0.001). En el analisis final después de una
mediana seguimiento de 49.2 meses, la SG fue significativamente mejor con Abiraterona (34.7
meses vs. 30.3 meses, p=0.0033). Ademas, se encontrd una mejor SLP bioquimica (disminucion del
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PSA, 62% vs. 24%, con > 50% de disminucion), tiempo a la progresion del dolor, tiempo al inicio de
la quimioterapia, tiempo al deterioro clinico y mayor tasa de respuesta radiol6égica (36% vs. 16%).
Los eventos adversos relacionados al exceso de mineralocorticoides y anormalidades de la funcion
hepéatica fueron mas frecuentes con Abiraterona, pero la mayoria de grado 1/2.

91. En pacientes con cancer de prOstata resistente a la castracion con evidencia de
metastasis con compromiso visceral, se sugiere Mitoxantrona con Prednisona como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Recomendacidon, ASCO - CCO)(Nivel

de evidencia grado B, AUA)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Ill (316), con 161 pacientes con CPRCm sintomaticos
donde 8% de la poblacién presenté compromiso visceral, aleatoriz6 a recibir Mitoxantrona y
Prednisona o solo Prednisona a dosis de 10 mg diarios. El objetivo de este estudio fue evaluar la
disminucién del dolor. El efecto paliativo fue observado en 29% de los pacientes que recibieron la
terapia combinada y 12% en el grupo de solo Prednisona (p=0.01). La duracién del efecto paliativo
fue més prolongado en pacientes que recibieron quimioterapia (43 y 18 meses, p<0.0001). No se
encontré diferencias en la SG. El tratamiento fue bien tolerado, excepto por 5 episodios de toxicidad
cardiaca en 130 pacientes que recibieron Mitoxantrona. Los pacientes que mas respondieron
tuvieron una mejor calidad de vida y disminucion de los niveles de PSA.

F. Tratamiento sistémico subsiguiente en pacientes con CPRC

i. Con exposicion previa a Abiraterona/Enzalutamida

92. En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracién con evidencia de
metastasis sin compromiso visceral y exposicion previa a Abiraterona, se recomienda
Docetaxel con Prednisona como una opcion de manejo solo si tienen un buen estado

funcional. (Categoria 1, NCCN)(Fuerte a favor)(Preferido)

Resumen de la evidencia: Un analisis post hoc del estudio COU-AA-302 (pacientes con CPRCm no
expuestos a quimioterapia), investigdé la respuesta clinica a Docetaxel en pacientes que habian
progresado a Abiraterona. El 67% de los pacientes que recibié Abiraterona en el estudio original
recibieron tratamiento subsiguiente con uno o mas agentes para CPRCm. La mediana de duracién
del tratamiento con Docetaxel fue 4.2 meses. Docetaxel fue la linea mas comun, posterior a
Abiraterona en pacientes ancianos o jévenes. El nivel del PSA basal y al menos un valor posterior al
PSA de base estuvo disponible en 100 pacientes que recibié Docetaxel; el 40% de estos pacientes
presentd disminucion no confirmada de PSA mayor o igual al 50% con Docetaxel y el 27% present6
una disminucion mayor o igual al 50%(317).

93. En pacientes con cancer de prOstata resistente a la castracion con evidencia de
metastasis y exposicion previa a Enzalutamida, se sugiere Abiraterona con
Prednisona como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo(318), evalué pacientes con CPRCm con
progresion luego del tratamiento con Enzalutamida en 5 instituciones, no expuestos previamente a
quimioterapia. En 14 pacientes, se encontré6 una disminucion del PSA a cualquier nivel o una
disminucién mayor del 50% en 36% y 7%, respectivamente. La mediana de SLP con Enzalutamida
fue 5 meses (IC 95%, 3.7 meses - 6.4 meses) y el tratamiento subsecuente con Abiraterona presentd
una SLP de 3.4 meses (IC 95%, 0.8 meses - 6 meses). La mediana de SG con Abiraterona fue 9.1
meses (IC 95%, 5.6 meses - 12.5 meses). No se encontré correlaciones significativas entre la
respuesta del PSA y la duracion de la SLP.
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94. En pacientes con cancer de proOstata resistente a la castracion con evidencia de
metéstasis con compromiso visceral y exposicion previa a Abiraterona, se
recomienda Enzalutamida como una opcion de manejo. (Categoria 2A,

NCCN)(Fuerte a favor)(Preferido)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo(319), basado en un registro de cancer de la
agencia britanica de Columbia, evalué pacientes con CPRCm que recibieron Enzalutamida posterior
a progresién con Abiraterona. Los resultados fueron comparados entre los pacientes que fueron
expuestos a Docetaxel previamente de los que no. De un total de 115 pacientes que recibieron
Enzalutamida después de Abiraterona. Sesenta y ocho habian recibido previamente Docetaxel y 47
no tuvieron exposicion a Docetaxel. La mediana de tiempo con Enzalutamida fue 4.1 meses. Las
tasas de respuesta con PSA fue 22% vs. 26% (p=0.8), la mediana de tiempo de progresion
radiolégica o clinica fue 4.6 meses vs. 6.6 meses (p=0.6) y la mediana de SG fue 10.6 meses vs. 8.6
meses (p=0.2) que no difirid en forma significativa respecto a la exposicion a Docetaxel. No se
encontraron variables asociadas en forma significativa con la respuesta bioquimica a Enzalutamida.

ii. Con exposicion previa a Docetaxel

95. En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracién con evidencia de
metéstasis sin compromiso visceral y exposicion previa a Docetaxel, se recomienda
Enzalutamida como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN)(Nivel de evidencia

la, EUA/ASTRO/SIOG)(Nivel de evidencia grado A, AUA)(Fuerte a
favor)(Preferido)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Il AFFIRM(320), enrol6 1199 pacientes con CPRCm
expuestos previamente a quimioterapia; estos pacientes fueron estratificados acorde a su estado
funcional, a recibir Enzalutamida 160 mg diarios o placebo. Este estudio fue detenido después de un
analisis interino que mostré6 520 muertes. La mediana de SG fue 18.4 meses en el grupo de
Enzalutamida y 13.6 meses en el grupo de placebo (HR 0.63, p<0.001). La superioridad de
Enzalutamida sobre placebo, se evidencié en la proporcién de paciente que tuvieron reduccion en el
nivel de PSA > 50% (54% vs. 2%, p<0.001), la tasa de respuesta en tejido blando (29% vs. 4%, p<
0.001), la tasa de calidad de vida (43% vs. 18%, p<0.001), el tiempo a la progresion (8.3 vs. 3
meses, HR 0.25, p<0.001), SLP radiogréafica (8.3 vs. 2.9 meses, HR 0.40, p<0.001) y el tiempo al
primer evento 6seo (16.7 vs. 13.3 meses, HR 0.69, p<0.001). La tasa de fatiga, diarrea y flushing
fueron mayores en el grupo de Enzalutamida. Se reportd 5 pacientes que presentaron convulsiones
en el grupo de Enzalutamida.

96. En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion con evidencia de
metastasis con compromiso visceral y exposicion previa a Docetaxel, se recomienda
Abiraterona con Prednisona como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN)(Nivel
de evidencia la, EUA/ASTRO/SIOG)(Nivel de evidencia grado A, AUA)(Fuerte a

favor)(Preferido)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill COU-AA-301(321), enrolé 1195 pacientes de 13
paises con CPRCm que progresaron a Docetaxel. Los pacientes fueron estratificados segin su
estado funcional y fueron randomizados a recibir Abiraterona 1000 mg diarios y Prednisona 5 mg dos
veces al dia o placebo. Después de una mediana de seguimiento de 20.2 meses, la mediana de SG
para el grupo de Abiraterona fue mayor al del grupo placebo (15.8 vs. 11.2 meses, HR 0.74,
p<0.0001). La mediana de tiempo a la progresion del PSA (8.5 vs. 6.6 meses, p<0.0001), progresion
radioldgica (5.6 vs 3.6 meses, p<0.0001) y la proporcién de pacientes que tuvieron reduccion del
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PSA (29.5% vs. 5.5%, p<0.0001) fue comparativamente mejor en el grupo que recibié Abiraterona.
Los eventos adversos grado 3/4 mas frecuentes fueron la fatiga (9% vs. 10%), anemia (8% vs. 8%),
dolor dorsal (7% vs. 10%) y dolor 6seo (6% vs. 8%). Este estudio confirma que Abiraterona prolonga
de forma significativa la SG en pacientes con CPRC que han progresado a Docetaxel.

97. En pacientes con cancer de proOstata resistente a la castracion con evidencia de
metéstasis y exposicion previa a Docetaxel, se sugiere re-exposicion a Docetaxel
como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de evidencia grado C,
AUA)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Todos los pacientes que reciben quimioterapia basada en Docetaxel en
el escenario de CPRCm, pueden eventualmente progresar. El retratamiento con Docetaxel, en
pacientes que tuvieron respuesta clara a una primera linea con Docetaxel, ha demostrado una
respuesta en los niveles del PSA cerca del 60% con una mediana de tiempo de aproximadamente 6
meses y una toxicidad minima o similar a lo presentado con la primera linea de Docetaxel(18). En un
estudio prospectivo(322) con 25 pacientes que cursaron con elevacion progresiva del PSA después
de una quimioterapia basada en Docetaxel, recibieron nuevamente Docetaxel 35 mg/m2 los dias 2, 9
y 16 en ciclos de cada 4 semanas por 3 ciclos de tratamiento. El tratamiento fue detenido en
pacientes con enfermedad estable o respuesta bioquimica (= 50% de disminucion del PSA basal,
confirmado después de 4 semanas). Setenta y dos por ciento de los pacientes alcanzaron respuesta
en los niveles de PSA. La mediana de duracién de la respuesta fue 5.8 meses (rango, 3-10 meses).
Cinco pacientes recibieron una segunda secuencia de tratamiento con Docetaxel por 12 semanas. La
toxicidad hematoldgica fue aceptable en 5 pacientes (20%) y 3 pacientes (12%) tuvieron anemia y
leucopenia grado 3-4, respectivamente. Estos resultados sugieren que la exposicién a bajas dosis de
Docetaxel en forma intermitente, puede ser efectivo y bien tolerado en pacientes con CPRC y con
PSA en progresion.

98. En pacientes con cancer de proOstata resistente a la castracién con evidencia de
metastasis y exposicion previa a Docetaxel, se sugiere Mitoxantrona con Prednisona
como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo(323) de 68 pacientes que fallaron a la terapia
de deprivacion androgénica, recibieron Docetaxel y Mitoxantrona en cualquier secuencia. El objetivo
del estudio fue determinar la actividad y la tolerabilidad de la segunda linea con Docetaxel o
Mitoxantrona en pacientes con CPRC. Treinta y cinco pacientes recibieron Docetaxel seguido de
Mitoxantrona y 33 recibieron Mitoxantrona seguido de Docetaxel. Ambos grupos fueron comparables
para los factores pronésticos pretratamiento. Los pacientes que recibieron Docetaxel en primera linea
tuvieron una tendencia a mejorar la mediana de SG comparado con los pacientes de Docetaxel en
segunda linea después del fallo a Mitoxantrona (22 meses vs. 15 meses). La mediana del nUmero de
ciclos de segunda linea fue 3 y la mediana de SLP fue 2 a 3 meses en ambos grupos. La segunda
linea con Docetaxel produjo un alto nivel de respuesta de PSA comparado con Mitoxantrona (38 %
vs. 12 %, p=0.012), sin embargo esto no se trasladd en SG. Ambas drogas (Docetaxel y
Mitoxantrona) en segunda linea se asociaron a mayor frecuencia de eventos adversos, que
resultaron en la reduccion de dosis, en demora o discontinuacién (64% vs. 46%, respectivamente).
Por otro lado, el estudio fase Il (324), comparé la administracion de Cabazitaxel con Mitoxantrona en
775 pacientes con CPRCm que progresaron luego de Docetaxel. La mediana de SG en el grupo de
Cabazitaxel fue 15.1 meses y 12.7 meses en el grupo de Mitoxantrona. La mediana de SLP fue 2.8
meses y 1.4 meses en el grupo de Cabazitaxel y Mitoxantrona, respectivamente. Los efectos
adversos clinicamente significativos fueron méas frecuentes en el grupo de Cabazitaxel; neutropenia
grado 3 0 4 (82% vs. 58%) y diarrea (6% vs. 1%). Con estos resultados Mitoxantrona puede
considerarse como una opcion de tratamiento en pacientes con CPRCm expuestos previamente a
Docetaxel con un perfil toxicidad menor a otras alternativas de quimioterapia.
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99. En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion con evidencia de
metastasis y exposicion previa a Enzalutamida/Abiraterona/ Docetaxel, se sugiere
Pembrolizumab en tumores con deficiencia de los genes reparadores del DNA o con
alta inestabilidad microsatelital como una opcion de manejo. (Categoria 2B,

NCCN)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Los tratamiento aprobados para el tratamiento del CPRC, como
Enzalutamida o Docetaxel pueden incrementar la expresion de PD-L1 y facilitar la liberacién de neo-
antigenos. En estudios fase 1b y 1-2, Pembrolizumab un anticuerpo PD-1, produjo respuesta
antitumoral en pacientes con CPRCm dado como monoterapia 0 en combinacién con Enzalutamida.
El estudio fase Ib no randomizado KEYNOTE-028 (325), tuvo por objetivo evaluar la seguridad y
eficacia de Pembrolizumab en 20 tumores sélidos. Los criterios de inclusién para los pacientes con
cancer de préstata que fallaron a terapias previas fueron enfermedad medible, expresion de PDL1
21% en el tumor o en las células estromales. Se administr6 Pembrolizumab 10 mg/kg cada 2
semanas hasta por 24 meses 0 hasta progresion de enfermedad, toxicidad o muerte. De 23
pacientes enrolados, la mediana de edad fue 65 afios y 74% tuvo ECOG 1. Luego una mediana de
33 semanas, 14 (61%) pacientes presentaron eventos adversos y 3 (13%) grado 3-4. Ningun
paciente murid o discontinuo tratamiento por toxicidad a Pembrolizumab. Tres pacientes lograron
respuesta parcial, la tasa de respuesta global fue 13% y la mediana de duracién de la respuesta fue
de 59 semanas. La tasa de enfermedad estable fue de 39%. La mediana de sobrevida global fue de
8 meses y la SLP a 6 meses fue de 39%. La conclusion de este estudio fue que Pembrolizumab
produce respuestas durables en los pacientes con cancer de prostata avanzado con expresién de
PD-L1 previamente tratados. Un estudio fase 11(326) en pacientes con CPRCm que presentaron
progresion durante el tratamiento con Enzalutamida, fueron tratados con Pembrolizumab 200 mg EV
cada 3 semanas por 4 dosis. Tres de los primeros 10 pacientes enrolados, presentaron una rapida
disminucién de los niveles de PSA a niveles < 0.2ng/ml. Dos de estos tres pacientes tenian
enfermedad medible al entrar al estudio y ambos alcanzaron respuesta parcial. Tres pacientes
presentaron eventos adversos inmunes relacionados con el tratamiento de forma importante. Un
paciente desarroll6 miositis, otro desarrollo hipotiroidismo grado 2 y el tercero presentd hipotiroidismo
grado 3. El andlisis genético mostrdé que dos pacientes respondedores presentaron marcadores de
inestabilidad microsatelital. Por otro lado, el estudio KEYNOTE-365 (327) en reclutamiento, tiene por
objetivo evaluar la seguridad y eficacia de Pembrolizumab con Olaparib (Cohorte A), Docetaxel y
Prednisona (Cohorte B) o Enzalutamida (Cohorte C) en pacientes con CPRC. Los pacientes de la
cohorte A deben tener tratamiento previo con Docetaxel, los de la cohorte C requieren tratamiento
previo con Abiraterona o Enzalutamida y la cohorte C requiere tratamiento previo con Abiraterona,
este estudio tiene por objetivo principal evaluar la seguridad y la tasa de respuesta del PSA. Los
resultados de este estudio nos ayudaran a determinar el rol de Pembrolizumab en pacientes
previamente expuestos a quimioterapia.

G. Opciones de terapia hormonal secundaria en pacientes con CPRC

100. En pacientes con cancer de prOstata resistente a la castracion, se
recomienda un antiandrégeno como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)(Recomendacion, ASCO - CCO)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Dentro de los antiandrégenos consideramos la Flutamida, Bicalutamida y
Nilutamida. Estudios pequefios no randomizados sugieren un beneficio relativo del PSA(328-333).
Un estudio(328) con 44 pacientes con cancer de prostata hormono refractario (CPHR) evalué el
efecto de adicionar Bicalutamida 80 mg diarios. El CPHR se definié bioquimicamente como tres
aumentos consecutivos en el nivel de PSA durante la TDA. La respuesta al tratamiento se definié
como una disminucién > 50% en los niveles de PSA. De los 44 pacientes, 29 (66%) tuvieron una
respuesta del PSA y la sobrevida media libre de falla bioquimica del PSA fue de 9.2 meses. El
Gleason fue la Unica variable predictiva de pretratamiento que logré una respuesta del PSA (Gleason
de 7.9 en respondedores y 8.7 en pacientes que no respondieron). En el analisis multivariado el
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tiempo de duplicacion del PSA (TD - PSA) fue la Unica variable estadisticamente significativa de
supervivencia libre de fracaso del PSA. Las tasas de supervivencia libre de fracaso de PSAde 1y 2
afios fueron del 43% y 31% en pacientes con un TD-PSA > 4 meses, mientras que fue del 21% y 0%
en aquellos con un TD-PSA < 4 meses.En otro estudio(329) 124 pacientes con CP fueron
diagnosticados y seguidos en el Hospital General de la ciudad de Kobe entre 1995 y 1997. Veintidos
de estos casos desarrollaron recurrencia durante la terapia hormonal de primera linea, 6 de los 9
casos cuyos niveles de PSA nadir, después del tratamiento hormonal inicial, estuvieron dentro del
limite normal (< 4 ng / ml) lograron remisién completa (RC) con Flutamida, pero ningln paciente cuyo
nivel de PSA posterior al tratamiento continuaba elevado logro RC. El PSA al momento del
diagnoéstico y el PSA al inicio del uso de Flutamida fueron significativamente mas bajos en los
pacientes con RC. Sin embargo, los resultados del analisis de regresién logistica multivariada
demostraron que solo el nadir del PSA posterior al tratamiento se correlaciond significativamente con
el pronoéstico del uso de Flutamida. Entonces, es una opcion de manejo de especialmente si el
tiempo de doblaje del PSA es < 10 meses.

101. En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion, se sugiere
corticoides como una opcién de manejo.(Categoria 2A, NCCN)(Recomendacion,
NICE)(Recomendacién, ASCO-CCO)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio fase 111(334) se comparé la adicién inmediata de DES vs.
Dexametasona vs. Dexametasona y DES de forma diferida, en 270 pacientes con CPRC no
expuestos a quimioterapia. Los pacientes que fueron tratados inmediatamente con DES vy
Dexametasona no alcanzaron una mayor tasa de respuesta bioquimica ni SLP comparado con el
tratamiento de DES diferido. Tampoco se observd una mejora en SG o en calidad de vida. Los
autores concluyeron diferir el tratamiento de DES luego de la progresion a Dexametasona. En un
estudio fase Il (307), se administr6 Prednisona 10 mg diarios en el brazo control y se observé una
tasa de respuesta bioquimica del 25 %. En otro ensayo clinico el brazo control logré una tasa de
respuesta al dolor del 28.8%(335). Un estudio fase Il de la Organizacion Europea para la
Investigacion y tratamiento del grupo de cancer genitourinario comparé Flutamida con Prednisona en
pacientes con CPRC(336). La respuesta subjetiva fue evaluada basado en el estado funcional, el uso
de analgésicos y la necesidad de aplicar un tratamiento paliativo. No se encontré diferencia en la
mediana del tiempo a la progresion (3.4 meses para Prednisona y 2.3 meses para Flutamida) o en la
SG (10.6 vs. 11.2 meses). En el grupo de Prednisona, 56% de los pacientes experimentaron una
respuesta subjetiva, comparado con el grupo de Flutamida (p=0.18). La toxicidad gastrointestinal fue
la principal razén para discontinuar el tratamiento en 7 pacientes del grupo de Flutamida y 2
pacientes en el grupo de Prednisona. La calidad de vida fue mejor en el grupo de Prednisona en
forma estadisticamente significativa. Por lo que en pacientes sintomaticos podemos considerar
tratamiento con Prednisona en lugar de un antiandrégeno, ya que ha mostrado una ventaja en la
calidad de vida.

102. En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion, se sugiere
DES u otro estrégeno como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Débil a
favor)

Resumen de la evidencia: Dietilestilbestrol (DES) puede producir en forma segura castracion
guimica en muchos varones. Sin embargo, los efectos cardiovasculares y la ginecomastia pueden
ocurrir en forma considerable con el incremento de dosis. EI mecanismo por el cual DES produce
castracion es por la supresion de la LHRH a nivel del hipotadlamo (337). Este efecto ha sido mostrado
en el CP no resistente a la castracion, aunque también en pacientes resistentes a la castracion, este
ultimo basado en su efecto a nivel de la glandula adrenal. En un estudio fase Il (338) se evalué la
dosis de 1 mg dia en pacientes con CPRC; se observo una tasa de respuesta bioquimica de 43% y
una SG de 63%. Solo 5% de los pacientes experimentaron trombosis venosa profunda, sin eventos
fatales. Un estudio fase 111(334), realizado en 270 pacientes con CPRC no expuestos a quimioterapia
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comparé la adicién inmediata de DES/Dexametasona y DES en forma diferida. Los pacientes que
fueron tratados inmediatamente con DES/Dexametasona no alcanzaron una mayor tasa de
respuesta bioquimica ni SLP comparado con el tratamiento diferido de DES. Tampoco se observo
una mejora en la SG o la calidad de vida. Los autores concluyeron diferir el tratamiento de DES hasta
la progresion de Dexametasona.

H. Cancer de préstata con histologia de células pequefias

103. En pacientes con cancer de préstata que progresan durante la terapia de
deprivacion androgénica con evidencia de metéstasis de histologia de células
pequefias, se recomienda Cisplatino/Etopésido como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio fase Il (339), tuvo por objetivo determinar la eficacia de la
guimioterapia basada en platino en pacientes que reunieron al menos uno de los siete criterios para
definir anaplasico. Setenta de 113 (65.4%) pacientes y 24 de 71 (33.8%) estuvieron libres de
progresion después de 4 ciclos de Carboplatino/Docetaxel y Cisplatino/Etopésido, respectivamente.
La mediana de SG fue 16 meses. Por otro lado, el nivel de lactato deshidrogenasa se asocié
fuertemente con SG y a una rapida progresion. Los marcadores neuroendocrinos no predijeron
respuesta a la terapia.

104. En pacientes con cancer de préstata que progresan durante la terapia de
deprivacion androgénica con evidencia de metastasis de histologia de células
pequefias, se recomienda Carboplatino/Etopdsido como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Il GETUG P01 (340), evalué la administracién de
Carboplatino/Etopésido en 60 pacientes con CPRCm con o sin metéstasis visceral. La tasa de
respuesta objetiva fue 8.9% en 46 pacientes con enfermedad medible y la tasa de respuesta del nivel
de PSA fue 8%. La toxicidad grado 3-4 mas frecuente, fue neutropenia (65.5%), trombocitopenia
(32.7%) y anemia (27.3%). Se presenté neutropenia febril en 7.2% de los pacientes con una muerte
relacionada a toxicidad. La mediana de seguimiento fue 9.3 meses y la mediana de SG fue 9.6
meses. El estudio concluyé que el riesgo/beneficio de este esquema es desfavorable, debido a su
pobre respuesta y alta toxicidad. Por otro lado, un estudio retrospectivo(341) tuvo por obijetivo,
evaluar la eficacia y seguridad de Carboplatino/Etopdsido en pacientes con CPRCm. Participaron un
total de 27 pacientes tratados con Carboplatino 5 AUC dia 1 y Etopésido 100 mg/m2 dias 1-3. La
mediana de SLP fue 3.3 meses y la SG fue 8.1 meses. La principal toxicidad grado 3-4 fue la
hematol6gica cursando con anemia (33.3%), neutropenia (25.9%) y trombocitopenia (22.2%);
mientras que la toxicidad no hematolégica mas frecuente fue la astenia (22.2%). La eficacia y el perfil
de seguridad fueron similares entre los grupos que recibieron Etopésido endovenoso y via oral. Por
lo tanto, los pacientes con CPRCm pretratados pueden beneficiarse de Carboplatino/Etopdsido en
términos de SG.

105. En pacientes con cancer de préstata que progresan durante la terapia de
deprivacién androgénica con evidencia de metastasis de histologia de células
pequefias, se recomienda Docetaxel/Carboplatino como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: Se disefi6 un ensayo fase Il con 120 pacientes expuestos a
Docetaxel/Carboplatino en primera linea seguido de Cisplatino/Etop6sido como segunda linea. La
mediana del nimero de ciclos de Docetaxel/Carboplatino administrados fue 4 (rango, 1-12 ciclos). En
el momento de la recoleccion de datos, la mediana de seguimiento fue de 39.1 meses (rango, 1.07-
62.47 meses) y 105 pacientes (92.9%) experimentaron progresion de enfermedad después de
Docetaxel/Carboplatino, con una mediana de tiempo a la progresion de 5.1 meses (IC 95%: 4.2-6.0
meses). Setenta y cuatro de 113 (65,4%) y 24 de 71 (33,8%) estaban libres de progresion después
de 4 ciclos de Docetaxel/Carboplatino y Cisplatino/Etoposido, respectivamente. La mediana de SG
fue de 16 meses (IC 95%, 13.6-19.0 meses)(339). Un estudio de series de casos (342), reporto 4
pacientes tratados con Docetaxel/Carboplatino en pacientes que habian progresado a un taxano. Los
niveles de PSA disminuyeron en mas de 50% en los 4 pacientes y fueron asociados con la mejora de
los sintomas en 3 de los 4 pacientes. El tratamiento fue bien tolerado, la fatiga fue el efecto adverso
mas frecuente. Los pacientes recibieron entre 4 a 11 ciclos de tratamiento y después de iniciado el
tratamiento, la SG fue de 4.5 a 12 meses. Aunque no es el standard es una opcién a considerar en
pacientes con evidencia de metastasis de histologia de células pequefias.

7.6.3 Esquemas de tratamiento

A continuacion se describen los esquemas de tratamiento utilizados en los diferentes
escenarios del cancer de prostata (Tabla N° 18).

Tabla N° 18: Esquemas de tratamiento sistémico en CPm

Escenario Rango de dosis AUNA
(Grade)
Triptorelina 11.25 mg una vez cada 12 Fuerte a favor
semanas (Preferido)
Triptorelina 22.5 mg una vez cada 24
semanas
CPm
no expuestos a castracioén Degarelix 240 mg (dos inyecciones de

120 mg/3ml) como dosis de carga
Degarelix 80 mg cada 28 dias (iniciar a
los 28 dias de la dosis de carga)

TDA + Fuerte a favor
Docetaxel 75 mg/m? EV dia 1+ (Preferido)
Prednisona 5 mg VO BID diarios
Repetir el ciclo cada 21 dias hasta un
total de 10 ciclos segun tolerancia

TDA + Abiraterona 1000 mg VO diarios + Fuerte a favor
Prednisona 5 mg VO BID diarios (Preferido)

Bicalutamida 50 mg diarios Débil a favor

CPRC Enzalutamida 160 mg (4 capsulas de 40 Fuerte a favor
MO mgq) VO diarias (Preferido)

CPRC Abiraterona 1000 mg VO diarios + Fuerte a favor
M1 Prednisona 5 mg VO BID diarios (Preferido)
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sin compromiso visceral

Docetaxel 75 mg/m® EV dia 1+
Prednisona 5 mg VO BID diarios
Repetir el ciclo cada 21 dias hasta un
total de 10 ciclos segun tolerancia

Fuerte a favor

Enzalutamida 160 mg (4 capsulas de 40
mgq) VO diarias

Fuerte a favor

CPRC
M1
con compromiso visceral

Docetaxel 75 mg/m® EV dia 1+
Prednisona 5 mg VO BID diarios
Repetir el ciclo cada 21 dias hasta un
total de 10 ciclos segun tolerancia

Fuerte a favor
(Preferido)

Enzalutamida 160 mg (4 capsulas de 40
mgq) VO diarias

Fuerte a favor

Abiraterona 1000 mg VO diarios +
Prednisona 5 mg VO BID diarios

Fuerte a favor

Mitoxantrona 12 - 14 mg/m® EV dia 1
Prednisona 10 mg diarios 0 5 mg VO BID
diarios

Repetir el ciclo cada 21 dias hasta un
total de 10 ciclos segun tolerancia

Débil a favor

Con exposicion previa a
Enzalutamida/ Abiraterona

Docetaxel 75 mg/m® EV dia 1+
Prednisona 5 mg VO BID diarios
Repetir el ciclo cada 21 dias hasta un
total de 10 ciclos segun tolerancia

Fuerte a favor
(Preferido)

Abiraterona 1000 mg VO diarios +
Prednisona 5 mg VO BID diarios

Fuerte a favor

Enzalutamida 160 mg (4 capsulas de 40
mgq) VO diarias

Fuerte a favor

Con exposicion previa a
Docetaxel

Enzalutamida 160 mg (4 capsulas de 40
mgq) VO diarias

Fuerte a favor
(Preferido)

Abiraterona 1000 mg VO diarios +
Prednisona 5 mg VO BID diarios

Fuerte a favor

Mitoxantrona + 12 mg/m* EV dia 1
Prednisona 10 mg diarios o0 5 mg VO BID
diarios

Repetir el ciclo cada 21 dias hasta un
total de 10 ciclos segun tolerancia

Débil a favor

Con exposicién previa a
Enzalutamida/ Abirateronay
Docetaxel

Pembrolizumab 2 mg/kg cada 3
semanas

Débil a favor

CP histologia células
pequefias

Cisplatino 80 mg/m”EV dia 1
Etopdsido 80 mg/m°EV dia 1 - 3

Fuerte a favor
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Repetir el ciclo cada 21 dias

Carboplatino 6 AUC EV dia 1

Repetir el ciclo cada 21 dias

Etopdsido 80 mg/m°EV dia 1 - 3

Fuerte a favor

Docetaxel 75 mg/m® EV dia 1
Carboplatino 6 AUC EV dia 1
Repetir el ciclo cada 21 dias

Fuerte a favor

BID: Dos veces al dia

7.6.4 Eventos adversos o colaterales del tratamiento

A continuacion los eventos adversos o colaterales de TDA (Tabla N° 19), quimioterapia (Tabla
N° 20) e inmunoterapia (Tabla N° 21).

Tabla N° 19: Eventos adversos o colaterales de TDA

Tipo

Evento adverso

Manejo

Terapia de deprivacion
hormonal

Bochornos (50-80%).

Perdida de la libido (91%).
Disfuncién eréctil.

Contraccion de pene 'y
testiculos.

Pérdida de la masa y fuerza
muscular.

Fatiga (43%).

Alteraciones cognitivas (47%)
Ginecomastia (12-28%)
Depresion.

Caida del cabello.
Osteoporosis (5-40%).
Fractura Gsea.

Obesidad.

Resistencia a la insulina
Dislipidemia

Diabetes mellitus.

Enfermedad cardiovascular.

Tamizaje y tratamiento de la
osteoporosis.
The National Osteoporosis Foundation
Guidelines recomienda:
1. Suplemento de calcio 1200
mg diario y vitamina D3 (800-
1000 UI diario) para todos los
varones >50 afios.
2. Tratamiento adicional para los
hombres cuando la
probabilidad de a 10 afios de

fractura de caderaes 23 % o
la probabilidad a 10 afos de

una fractura mayor es = 20 %.

3. Denosumab (60 mg SC cada
6 meses), acido zoledronico
(5 mg EV anual) vy
alendronato (70 mg VO
semanal) incrementan la
densidad mineral Osea,
disminuyen el riesgo de
fractura, durante la TDA.

Tamizaje de diabetes mellitus vy
enfermedad cardiovascular es
recomendado en pacientes que estan
recibiendo TDA. Estas condiciones
sSon comunes en varones ancianos y
no esta claro si las estrategias para el
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tamizaje, prevencion y tratamiento de
la diabetes y enfermedad
cardiovascular debe diferir de la
poblacién general.

Tabla N° 20: Eventos adversos o colaterales de QT

Tipo

Evento adverso

Docetaxel(126)

Sistema nervioso central: toxicidad del sistema nervioso central (20% a
58%; grave: <6%; incluida la neuropatia)

Dermatolégico: alopecia (56% a 76%), reaccion dermatoldgica (20% a
48%; grave: <5%), enfermedad de las ufas (11% a 41%)

Endocrino y metabdlico: retenciébn de liquidos (incluye edema vy
derrame, 13% a 60%; grave: 7% a 9%, dependiente de la dosis)
Gastrointestinal: Estomatitis (19% a 53%; grave 1% a 8%), diarrea
(23% a 43%; grave: 5% a 6%), nauseas (34% a 42%), vomitos (22% a
23 %)

Hematoldgico y oncoldgico: Neutropenia (84% a 99%; grado 4: 75% a
86%; nadir (mediana): 7 dias, duracién (neutropenia grave): 7 dias;
dependiente de la dosis), leucopenia (84% a 99%; grado 4: 32% a
44%), anemia (65% a 97%; dependiente de la dosis; grados 3/4: 8% a
9%), trombocitopenia (8% a 14%; grado 4: 1%; dependiente de la
dosis) , neutropenia febril (£14%; dependiente de la dosis)

Hepético: aumento de las transaminasas séricas (4% a 19%)
Hipersensibilidad: hipersensibilidad (1% a 21%; con premedicacion
15%)

Infeccién: Infeccion (1% a 34%; dosis dependiente)

Neuromuscular y esquelético: debilidad (53% a 66%; grave: <18%),
mialgia (3% a 23%), reaccion neuromuscular (16%)

Respiratorio: reaccion pulmonar (41%)

Varios: Fiebre (31% a 35%)

Mitoxantrona(118)

Cardiovascular: Edema (10% a 30%), enfermedad cardiaca (£18%),
arritmia cardiaca (3% a 18%), cambios en el ECG (<11%)

Sistema nervioso central: dolor (8% a 41%), fatiga (£39%), dolor de
cabeza (6% a 13%)

Dermatologicas: alopecia (20% a 61%), cambios en el lecho ungueal
(£11%)

Endocrino y metabdlico: enfermedad menstrual (26% a 61%),
amenorrea (28% a 53%), hiperglucemia (10% a 31%), aumento de
peso (£17%), pérdida de peso (£17%), aumento de la gamma -glutamil
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transferasa (3% a 15%)

Gastrointestinal: nduseas (26% a 76%), vomitos (6% a 72%), diarrea
(14% a 47%), mucositis (10% a 29%; inicio: <1 semana), estomatitis
(8% a 29 %; inicio: €1 semana), anorexia (22% a 25%), estrefiimiento
(10% a 16%), hemorragia gastrointestinal (2% a 16%), dolor abdominal
(9% a 15%), dispepsia (5 % a 14%)

Genitourinario: infeccion del tracto urinario (7% a 32%), hematuria
(£11%), anomalia de la orina (5% a 11%)

Hematolégico y oncolégico: neutropenia (79% a 100%; inicio: <3
semanas; grado 4: 23% a 54%), leucopenia (9% a 100%), linfocitopenia
(72% a 95%), anemia (< 75 %), disminucion de la hemoglobina (<75%),
trombocitopenia (33% a 39%; grados 3/4: 3% a 4%), hematoma
(£11%), neutropenia febril (<11%), petechia (11 %)

Hepatico: aumento de la fosfatasa alcalina sérica (<37%), aumento de
las transaminasas séricas (5% a 20%)

Infeccién: infeccion (4% a 60%), sepsis (£34%), infeccion micoética (9%
a 15%)

Neuromuscular y esquelético: Debilidad (£24%)

Renal: aumento del nitrégeno ureico en sangre (£22%), aumento de la
creatinina sérica (£13%)

Respiratorio: Infeccion del tracto respiratorio superior (7% a 53%),
faringitis (£19%), disnea (6% a 18%), tos (5% a 13%)

Varios: Fiebre (6% a 78%)

Tabla N° 21: Eventos adversos o colaterales de inmunoterapia

Tipo

Evento adverso

Pembrolizumab(343)

Cardiovascular: edema periférico (14%)

Sistema nervioso central: fatiga (26% a 43%), cefalea (11%)
Dermatoldgico: prurito (11% a 28%), erupcion cutanea (20% a 24%,
inmunomediada: 1%)

Endocrino y metabdlico: hiperglucemia (49%), hipoalbuminemia
(37%), hiponatremia (10% a 37%), hipertrigliceridemia (33%),
disminucién del fosfato sérico (29%), aumento del potasio sérico
(28%), disminucion del bicarbonato sérico (22%), hipocalcemia (21%),
hipotiroidismo (inmunomediado, 9% a 14%)

Gastrointestinal: disminucion del apetito (20% a 22%), estrefiimiento
(19% a 22%), nauseas (13% a 22%), diarrea (18% a 20%), dolor
abdominal (13% a 18%), vomitos (12% a 15%)

Genitourinario: infeccion del tracto urinario (15% a 19%), hematuria
(12% a 13%)

Hematoldgico y oncoldgico: anemia (17% a 44%, grados 3/4: 6% a
10%), linfocitopenia (40%; grados 3/4: 9%), trombocitopenia (27%;
grados 3/4: 4% ), neutropenia (24%; grados 3/4: 7%)

Hepatico: Aumento de la fosfatasa alcalina sérica (17% a 37%),
aumento de la AST sérica (24% a 28%), aumento de la ALT sérica
(21%)

Neuromuscular y esquelético: dolor musculoesquelético (21% a 32%),
artralgia (10% a 14%)

Renal: aumento de la creatinina sérica (11% a 35%)

Respiratorio: Tos (14% a 24%), disnea (11% a 14%), infeccion del
tracto respiratorio superior (13%)

Varios: Fiebre (11% a 24%)
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7.6.5 Signos de alarma

Los signos de alarma en el paciente con diagndéstico de cancer de préstata estan relacionados
a los eventos adversos secundarios Ver apartado N° 7.6.4 de eventos adversos o colaterales
del tratamiento.

7.6.6 Criterios altay seguimiento

No hay ensayos aleatorizados que hayan definido la estrategia de seguimiento éptima
después del tratamiento inicial del cancer de préstata localizado. El seguimiento regular del
PSA sérico estd indicado después del tratamiento definitivo, con posible intervencién
temprana si se detecta una recidiva, ya que muchas recurrencias después del tratamiento
inicial pueden tratarse con éxito. La historia natural de muchos canceres de prostata desde el
momento de la recurrencia bioquimica hasta la enfermedad sintomatica o la muerte a menudo
se prolonga. Como tal, no todas las fallas bioquimicas requieren un tratamiento agresivo.

Al considerar estrategias de vigilancia para el cancer de préstata, el impacto del tratamiento
de la enfermedad recurrente tanto en la supervivencia general como en la calidad de vida (
debe discutirse con el paciente. Las preferencias individuales del paciente y el estado general
de salud son de importancia primordial para elegir una estrategia de vigilancia después del
tratamiento del cancer de prdéstata localizado. Si un hombre no desea tratamiento adicional o
si su expectativa de vida es limitada debido a condiciones comoérbidas, la deteccion temprana
de la enfermedad recurrente solo causaria angustia psicoldgica y podria disminuir la calidad
de vida sin afectar la supervivencia general.

Para los hombres con cancer de préstata metastasico, la vigilancia debe estar orientada a
identificar los signos y sintomas de la progresiéon de la enfermedad como una indicacion de
fracaso del tratamiento. Si bien no hay datos que guien la frecuencia de las visitas al médico,
es una practica clinica comun examinar a los hombres en intervalos de tres a seis meses, que
a menudo coinciden con el momento de la administracion del tratamiento con agonistas de
gonadotropinas de accién prolongada. El seguimiento de los hombres que reciben
guimioterapia (Docetaxel, Cabazitaxel) es mas frecuente.

La medicién del PSA sérico en hombres con enfermedad metastasica cada tres a seis meses
es razonable; una evaluacion mas frecuente, que incluye estudios de imagenes, esta indicada
si el PSA sérico comienza a aumentar o si el paciente se queja de los sintomas.

Un componente importante del seguimiento en hombres con cancer de préstata avanzado es
la monitorizacion de los efectos adversos de la ablacibn androgénica, incluida la
ginecomastia, la pérdida de 6sea y la pérdida de masa muscular. Los bisfosfonatos como el
Acido Zoledrénico pueden prevenir la pérdida 6sea relacionada con el tratamiento en hombres
gue estan recibiendo terapia de privacion de andrégenos, y pueden reducir el nUmero de
eventos 0seos Yy la necesidad de radioterapia en hombres con metéstasis 6seas.

7.6.7 Prondéstico

Para la determinacion del pronéstico de los pacientes con cancer de prostata, se recogen
diferentes variables clinicas y patoldgicas, como el nivel basal de PSA, la estadificacion
clinica, y el puntaje de Gleason en la biopsia; sin embargo, ain se encuentran limitaciones en
los diferentes sistemas de clasificacién, debido a que hasta el 30 % de los pacientes con
cancer de proéstata localizado sometidos a tratamiento curativo presentan recurrencia
bioquimica(83,211,254,344).
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Se han desarrollado marcadores genéticos que pretenden determinar un prondstico mucho

mas preciso(344)(Tabla N° 22).

Tabla N° 22: Biomarcadores de recurrencia bioquimica asociados con el puntaje de
Gleason en pacientes con cancer de préstata localizado.

Biomarcador

Funcién normal

Funcion aberrante en
cancer

Integrina alfa 3

Interaccion entre la célula con la
matriz extracelular, adhesion
celular

Metastasis

Integrina b1

Interaccion entre la célula con la
matriz extracelular, adhesion
celular

Metastasis

DAB2IP

Inhibe transicion epitelial-
mesenquimal, induce apoptosis

Crecimiento celular y
supervivencia.

TMPRSS2-ERG

Fusion génica ausente en
células normales

Desarrollo y progresiéon de
cancer de prostata.

NUCB2 Mantenimiento de niveles de Secrecion géastrica en Ca.
calcio, homedstasis energética | Gastrico.
y control del apetito en el Metastasis ganglionar en Ca.
hipotalamo mama ER+

SPOP Regula expresién génica por
ubiquitinacion

HMGB1 Regulacion de transcripcion Proliferacion, angiogénesis,
génica, inflamacién, metastasis.
diferenciacion celular

ARSB Regula expresion de Proliferacion celular
proteoglicanos de la matriz
extracelular

EZH2 Remodelamiento de cromatina | Proliferacion, invasion,
y silenciamiento de genes formacién tumoral y metastasis.

CNR1 Modula liberacién de Proliferacion celular
neurotransmisores

APN Procesamiento post-secretorio Invasién, metastasis,
de neuropéptidos y su acceso a | angiogénesis
los receptores en la célula

MAP3K7 Controla crecimiento celular, Desregulacién de crecimiento
diferenciacion y apoptosis celular y apoptosis

PTEN Supresor tumoral, regula Regula el microambiente

proliferacion, supervivencia
celular, estabilidad genémica,

tumoral
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migracién celular, auto-
renovacion de células madre

Cbx3 Reparacion del DNA, Regulacion génica alterada
empaquetamiento de cromatina,
regulacién génica

Cyr61 Adhesién, migracion, Migracién, invasion y
proliferacion, diferenciacién, proliferacion
supervivencia celular

SOX9 Proliferacion, diferenciacion Proliferacion
celular en embriogénesis

SOX7 Regulacion de la transcripcion, | Proliferacién
degradacion de B-catenina

TMPRSS2-ERG Fusion génica ausente en Desarrollo y progresiéon de
células normales cancer de préstata

hTERT En células germinales mantiene | Sintesis de DNA telomérico
la longitud telomérica y para el mantenimiento de la
actividad basal en células longitud telomérica y capacidad
sométicas normales proliferativa de células

tumorales
SPINK1 Inhibicion de proteasas serina, Estimula crecimiento celular

como la tripsina, para
prevencion prematura de
zimogenos

mir-26a Regulacion de expresion génica | Expresién reducida en
carcinoma hepatocelular, de
tiroides, rabdomiosarcoma y
carcinoma renal de células
claras. Expresién aumentada en
gliomas

Biomarcadores de prondstico en cancer de prostata localizado, identificados en tejidos de la prostatectomia
radical, células tumorales circulantes, orina, plasma y suero.

Fuente: Natalia Acosta y cols (344).

- Riesgo genético en cancer de prostata localizado.

Actualmente existen firmas genéticas que permiten estratificar el riesgo prondstico de los
pacientes con cancer de prostata, las pruebas disponibles en el mercado son Oncotype y
Polaris.

OncotypeDX Prostate cancer Assay (Genomic Health, Redwood, California, Estados Unidos)
es una clasificacion genémica que incluye 17 genes, 12 relacionados al cancer y 5 genes de
referencia, involucrados en las vias de sefializacion de andrégenos, de respuesta estromal,
de organizacion celular y de proliferacion. La medicion de la actividad de estos genes brinda
un resultado personalizado, denominado Genomic Prostate Score, relacionado directamente
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con el grado de agresividad de la enfermedad y se puede utilizar en la clinica para determinar
qué grupo de pacientes pueden ir a vigilancia activa o a tratamiento curativo. Predice la
recurrencia bioquimica temprana y tardia, patologia adversa y tiempo hasta la metéstasis en
muestras de biopsias (344—-346).

Polaris, incluye 31 genes relacionado con el ciclo celular, realizado en muestras de tejido
obtenido mediante reseccion transuretral o PR. Tiene la capacidad de predecir tanto la
recurrencia bioquimica a 10 afios, como la muerte posterior a la progresion en pacientes
manejados con vigilancia activa(344,347).

7.7 Complicaciones

A continuacion se describe las complicaciones de la cirugia (Tabla N° 23) y de Radioterapia
(Tabla N° 24).
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Tabla N° 23: Complicaciones de la cirugia

Tipo

Complicacién

Manejo

Prostatectomia radical

- Incontinencia
urinaria.
- Disfuncioén eréctil.

Incontinencia urinaria :
- La incontinencia urinaria puede ser
reducida por la preservacion de la longitud
uretral mas alla del 4pex de la prostata y
evitando el dafio del esfinter distal.
- Se recomienda ejercicios de Kegel.
- Tratamiento de rehabilitacion del
pélvico con electroestimulacion.
- Colocacioén de un esfinter artificial.
Disfuncién eréctil.
- Medicacion con Sildenafilo, Vardenafilo,
Tadalafilo.
- Inyecciones intracavernosas en el Pene.
- Uso de Vacuum.
- Colocacion de protesis.

piso

Tabla N° 24: Complicaciones de la radioterapia

Tipo

Complicacién

Manejo

Radioterapia externa
(348)

- Disfuncién sexual.
- incontinencia
urinaria.

- Hematuria.

- Enteropatia.

Disfuncién sexual:

Asegurar que los varones tengan en forma
temprana acceso a un especialista de en disfuncién
eréctil.

Ofrecer inhibidores de Ila prostaglandina para
mejorar la posibilidad de ereccién espontanea.

Si los inhibidores de prostaglandina caen en
restablecer la  funcibn  erécti o estan
contraindicados, dispositivos  intrauretrales o

inyecciones al pene o protesis de pene como una
alternativa.

Incontinencia urinaria:

Asegurar que los varones con sintomas urinarios
severos después del tratamiento tengan acceso al
especialista para la evaluacion, diagnéstico y
tratamiento conservador. Esto puede incluir
estrategias como reeducacién del piso pélvico,
reeducacion vesical y farmacoterapia.

Referir a los pacientes con incontinencia intratable a
un cirujano especialista para considerar la
colocacién de un esfinter urinario artificial.
Enteropatia:

Llevar investigaciones, que incluyan sigmoidoscopia
flexible en varones que tienen sintomas de
enteropatia inducida por radiacion que excluyan
enfermedad intestinal inflamatoria o neoplasia y
evaluar la naturaleza de la injuria por radioterapia.
Tener precaucion cuando se realiza una biopsia de
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la pared rectal después de la braquiterapia por el
riesgo de fistulacion.

7.8 Criterios de referencia y contrareferencia

El Sistema de Referencia y Contrarreferencia (SRC) es el conjunto ordenado de
procedimientos asistenciales y administrativos, a través del cual se asegura la continuidad de
la atencién de las necesidades de salud de los usuarios, con la debida oportunidad, eficacia y
eficiencia; transfiriendo de la comunidad o establecimiento de salud de menor capacidad
resolutiva a otro de mayor capacidad resolutiva(349).

Oncosalud es una clinica de alta especialidad oncolégica en promocion, prevencién,
diagnostico, tratamiento y rehabilitacion asi como una gran capacidad resolutiva por contar
con recursos humanos y tecnoldgicos que brindan una atencién de calidad segun los mas
altos estandares; es considerada como parte del tercer nivel de atencién (lll E) dentro del
Sistema de Salud. Al ser una entidad privada no adopta las indicaciones de referencia y
contrareferencia del Ministerio de Salud.
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7.9 Flujograma y/o algoritmos de manejo

Flujograma N° 1: Proceso de elaboracién de la GPC Oncosalud - AUNA
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Busqueda GPCs
ORG
OEG AGREE Il
BDB

Implementacién de la
GPC

El GEG esta
de acuerdo?

Exposicion
publica

'

— Grupos de interés

[ Publicacion final de la GPC ]

Las GPC
son de
calidad 7

Manejo Multidisciplinario de Cancer de Prostata (MMCP)

Revisor externo

Desarrollo
GPC Adaptada
GEG
#- Evaluacion de la Aceptabilidad y
Sl Aplicabilidad
[
ADAPTE
GPC
Version Preliminar Y
GEG
- Determinar la fuerza de la
recomendacion

GPC: Guia de Practica Clinica, GEG: Grupo elaborador de la guia, ORG: Organismos recopiladores de Guia, OEG: Organismos elaboradores, BDB: Base de datos
biomédica, AGREE II: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation, GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
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Algoritmo N° 2: Cancer de préstata localizado

BR

CPL

RI

\ 4

O (6, 11)
(DF)

Manejo Multidisciplinario de Cancer de Prostata (MMCP)

| Probabilidad

Ganglios > 2%

O (6, 40) (DF)

RT + BQ (36) (DF)

< 10a
» Expectativa
de vida
> 10a
< 10a
Expectativa
de vida
>10a

RT (1, 3, 34, 35) (DF)
RT + TDA (38)
BQ (39) (DF)

Probabilidad
Ganglios > 5%

pNO + RT (17
Caracteristicas 0 ((16)
adversas —
Si
—» PR +(14)
O (18)
ON1 TDA (9, 25)
TDA + RT (10,
26) (DF)
—»| PR (1,2, 12) + PN (15)
N RT (L, 3, 19, 20)
BQ (19, 21, 22)
pNO +
Caracteristicas > RT (30, 36)
0 (29
adversas
, PR + DGL
Si (28)
TDA (9, 32)
TDA + RT (10, 33,
36) (DF)
No PR (L, 2, 27) PN1 | —» O (7, 31) (DF)

como Preferido.

CPL: Cancer de prostata localizado, BR: Bajo riesgo, RI: Riesgo intermedio, AR: Alto riesgo, O: Observacién, RT: Radioterapia, BQ: Braquiterapia, TDA: Terapia de deprivacion
androgénica, DGL: Diseccidn ganglionar linfatica, PR: Prostatectomia radical, PN: Preservacion nerviosa. DF: Débil a favor. Las recomendaciones se abordan en el apartado
N° 7.6.2 seccidn A (péginas 24- 40). Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indigue lo contrario y las preferencias institucionales seran denominadas
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Algoritmo N° 2: Cancer de préstata localizado

<5a »  O(50) (DF)
TDA (49) (DF)
pNO +
Caracteristicas _
CPL AR —| Expectativa adversas > RT (43, 47)
de vida
PR + DGL (42)
. TDA (44)
>5a
PR (41) pN1 TDA + RT (45, 47)
RT + TDA (46, 47)
RT + BQ +/- TDA
(47, 48)

CPL: Cancer de prostata localizado, BR: Bajo riesgo, RI: Riesgo intermedio, AR: Alto riesgo, O: Observacion, RT: Radioterapia, BQ: Braquiterapia, TDA: Terapia de deprivacién
androgénica, DGL: Diseccion ganglionar linfatica, PR: Prostatectomia radical, DF: Débil a favor. Las recomendaciones se abordan en el apartado N° 7.6.2 secciéon A (pagina 40 -
45). Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario y las preferencias institucionales seran denominadas como Preferido.
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Algoritmo N° 3: Cancer de préstata localmente avanzado

pNO RT (52) (DF)
—> Observacion (53, 56) (DF)

PR + LP (51)
pN1 TDA (54)
TDA + RT (55) (DF)
Si Rx. de comp. ganglionar
RT + TDA (57 >15% RT pélvica
CPLA 20 > >
58) Y (60, 61)
Comp. regional clinico

RT + BQ +/- TDA (59) (DF)

CPLA: Cancer de préstata localmente avanzado, RT: Radioterapia, BQ: Braquiterapia, TDA: Terapia de deprivacion androgénica, LP: Linfadenectomia pélvica, PR: Prostatectomia
radical, Rx: Riesgo, Comp. compromiso. DF: Débil a favor. Las recomendaciones se abordan en el apartado N° 7.6.2 seccién B (paginas 45 - 51). Todas las recomendaciones
son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario y las preferencias institucionales seran denominadas como Preferido.
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Algoritmo N° 4: Cancer de préstata metastasico de novo/recurrente o con enfermedad en progresion

De Novo |—

CPM

Recurrente o
progresion

A

O (76) (DF)
PR + LP (77)
(DF)

BQ (78)

/ Bicalutamida (68) >7 meses || *TDA Intermitente (69)
No TDA (Preferido) (62) Agonista LHRH || Corto tiempo (65)
Castracion
Si TDA + Docetaxel (Preferido) (63)
TDA + Abiraterona +/- Prednisona (Preferido) (64)
RT (70)
N | RT+TDA(71)
° O (72) (DF)
Post PR
TDA (73) (DF)
TDA + RT en el lugar de la
si |—» metéstasis (74)
O (75) (DF)
No [—»| O (80) (DF)
Candidato a
POStRT ' terapia local +
Sin metastasis a
Si |—» distancia y
biopsia UTR

O (79) (BF)

CPM: Cancer de prostata metastasico, RT: Radioterapia, BQ: Braquiterapia, TDA: Terapia de deprivacion androgénica, LP: Linfadenectomia pélvica, PR: Prostatectomia radical,
UTR: Ultrasonido transrectal, DF: Débil a favor. Las recomendaciones se abordan en el apartado N° 7.6.2 seccién Cy D (p&ginas 51 - 59). Todas las recomendaciones son
Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario y las preferencias institucionales seran denominadas como Preferido. *PSA<4ng/ml + asintomatico
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Algoritmo N° 5: Cancer de préstata resistente a la castracion

CPRC

No

Manejo Multidisciplinario de Cancer de Prostata (MMCP)

> 10 meses

Y

TD - PSA

Metastasico

Si

< 10 meses

Compromiso
visceral

Si

Continuar con TDA (81)

Enzalutamida (Preferido) (82)
Antiandrégeno o Inhibidor de andrégenos
de 1° generacion (83) (DF)

Abiraterona + Prednisona (90) (DF)
Docetaxel + Prednisona (88) (Preferido)
Enzalutamida (89)

Mitoxantrona + Prednisona (91) (DF)

No

Ac. Zolendronico o denosumab (oseo) (84)
Abiraterona + Prednisona (85) (Preferido)
Docetaxel + Prednisona (86)
Enzalutamida (87)

CPRC: Cancer de prostata resistente a la castracion, TDA: Terapia de deprivacion androgénica, TD - PSA: Tiempo de duplicacion del PSA, DF: Débil a favor. Las recomendaciones

se abordan en el apartado N° 7.6.2 seccién E (paginas 59 - 64).

institlicinnales seran denominadas comn Preferidn

Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario y las preferencias
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Algoritmo N° 6: Tratamiento subsiguiente y opciones de terapia hormonal secundaria en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion

Docetaxel + Prednisona (92) (Preferido)

Abiraterona/ Enzalutamida 5 Abiraterong + Prednisona.(ﬁ) (DF)
Enzalutamida (94) (Preferido)

Con exposicion previa
a

; ; Terapia hormonal
Enzalutamida (95) (Preferido) ;
Abiraterona + Prednisona (96) (Preferido) secundarlla*z(m, 101,
Re-exposicion Docetaxel (97) (DF) —> 102)

Mitoxantrona + Prednisona (98) (DF) Pembroli(zglr;r;ab** (99)

A 4

Docetaxel

*Antiandrégeno, corticoide y DES, **En tumores con deficiencia de los genes reparadores del DNA o con alta inestabilidad microsatelital, DF: Débil a favor
Las recomendaciones se abordan en el apartado N° 7.6.2 seccion Fy G (paginas 64 - 67). Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario y
las preferencias institucionales seran denominadas como Preferido.
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Algoritmo N° 7: Cancer de préstata con histologia de células pequefias

Cisplatino/ Etopésido (103)

CP con histologia de células Carboplatino/ Etopésido (104)
pequefias

Docetaxel/ Carboplatino (105)

CP: Cancer de prostata. Las recomendaciones se abordan en el apartado N° 7.6.2 seccidn H (paginas 68 - 69). Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se
indiaue lo contrario v las preferencias institucionales seran denominadas como Preferido.
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VIIl. ANEXOS

Anexo N° 1: Listado de GPC y/o consensos sobre cancer de préstata segun
busqueda con términos MESH, organismos elaboradores y recopiladores

NO

Nombre de la GPC

Thomas C, Bogemann M, Koénig F, Machtens S, Schostak M, Steuber T, Heidenreich A.
[Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC) 2015 in St. Gallen : Critical
review of the recommendations on diagnosis and therapy of metastatic prostate cancer by a
German expert panel]. Urologe A. 2016 Jun;55(6):772-82. doi: 10.1007/s00120-016-0030-8.
Review. German. PubMed PMID: 26820660.

Herden J, Heidegger |, Paffenholz P, Porres D. Systemic Medical Treatment in Men with
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: Recommendations for Daily Routine. Oncol
Res Treat. 2015;38(12):654-68. doi: 10.1159/000442030. Epub 2015 Nov 23. Review.
PubMed PMID: 26633646.

Ohlmann CH, Gschwend J, Miller K; Mitglieder von AKO und die Vorstandsmitglieder der
AUO. [Combined chemohormonal therapy for metastatic hormone-sensitive prostate cancer :
Effectiveness and update as a joint statement by the Study Group on Oncology (AKO) and the
Working Group on Urological Oncology (AUO)]. Urologe A. 2015 Nov;54(11):1606-8. doi:
10.1007/s00120-015-3970-5. German. PubMed PMID: 26385244.

Kang JH, Ha YS, Kim S, Yu J, Patel N, Parihar JS, Salmasi AH, Kim WJ, Kim IY. Concern for
overtreatment using the AUA/ASTRO guideline on adjuvant radiotherapy after radical
prostatectomy. BMC Urol. 2014 Apr 7;14:30. d0i:10.1186/1471-2490-14-30. PubMed PMID:
24708639; PubMed Central PMCID: PMC4005471.

Active surveillance for early-stage prostate cancer. Lancet. 2014 Jan 18;383(9913):188. doi:
10.1016/S0140-6736(14)60058-1. PubMed PMID: 24439724.

Robinson JG, Hodges EA, Davison J. Prostate-specific antigen screening: a critical review of
current research and guidelines. J Am Assoc Nurse Pract. 2014 Oct;26(10):574-81. doi:
10.1002/2327-6924.12094. Epub 2014 Jan 8. PubMed PMID: 24399687.

Dyer M, Rinaldi F, George E, Adler Al. NICE guidance on abiraterone for castration-resistant
metastatic prostate cancer previously treated with a docetaxel-containing regimen. Lancet
Oncol. 2012 Aug;13(8):762-3. PubMed PMID: 23024987

Jilani A, George E, Adler Al. NICE guidance on cabazitaxel for hormone-refractory metastatic
prostate cancer previously treated with a docetaxel-containing regimen. Lancet Oncol. 2012
Jun;13(6):573-4. PubMed PMID: 22833888.

Arranz Arija JA, Cassinello Espinosa J, Climent Duran MA, Rivero Herrero F; SEOM (Spanish
Society of Clinical Oncology). SEOM clinical guidelines for treatment of prostate cancer. Clin
Transl Oncol. 2012 Jul;14(7):520-7. PubMed PMID: 22721797.

10.

Prostate Cancer. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Version
2.2017. https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate.pdf
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Guideline Prostate cancer: diagnosis and management. NICE 2014.
https://www.nice.org.uk/quidance/cql75/chapter/1-recommendations

12.

Guideline on Prostate Cancer. EUA-ESTRO-SIOG, 2016. https://uroweb.org/wp-
content/uploads/EAU-Guidelines-Prostate-Cancer-2016.pdf

13.

Cancer of the prostate: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up.C. Parker, S. Gillessen, A. Heidenreich, A. Horwich, ESMO Guidelines Committee. Ann
Oncol. 2015 Sep; 26 (Suppl 5); v69-v77. Published online 2015 Jul 22. doi:
10.1093/annonc/mdv222.

14.

Clinically localized Prostate Cancer Guideline. AUA/ASTRO/SUO, 2017.
http://www.auanet.org/quidelines/clinically-localized-prostate-cancer-new-(aua/astro/suo-

quideline-2017)

15.

Active surveillance for the management of localized prostate cancer: Guideline
recommendations. Chris Morash, Rovena Tey, Chika Agbassi, Laurence Klotz, Tom
McGowan, John Srigley, Andrew Evans. Can Urol Assoc J. 2015 May-Jun; 9(5-6): 171-178.
doi: 10.5489/cuaj.2806 PMC4479637

16.

Adjuvant radiotherapy following radical prostatectomy for pathologic T3 or margen positive.
CANCER CARE ONTARIO, 2014. https://www.cancercareontario.ca/en/content/adjuvant-
radiotherapy-post-prostatectomy-t3-or-margin-positive-prostate-cancer

17.

Adjuvant and salvage radiotherapy after prostatectomy: American Society of Clinical Oncology
clinical practice guideline endorsement. Stephen J. Freedland, R. Bryan Rumble, Antonio
Finelli, Ronald C. Chen, Susan Slovin, Mark N. Stein, David S. Mendelson, Colin Wackett,
Howard M. Sandler, American Society of Clinical Oncology. J Clin Oncol. 2014 Dec 1; 32(34):
3892-3898. Published online 2014 Nov 3. doi: 10.1200/JC0.2014.58.8525

18.

Castration-resistant prostate cancer: AUA guideline amendment. Michael S. Cookson, William
T. Lowrance, Mohammad H. Murad, Adam S. Kibel, American Urological Association. J Urol.
2015 Feb; 193(2): 491-499. Published online 2014 Oct 31. doi: 10.1016/j.juro.2014.10.104

19.

Systemic Therapy in Men With Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: American
Society of Clinical Oncology and Cancer Care Ontario Clinical Practice Guideline. Ethan
Basch, D. Andrew Loblaw, Thomas K. Oliver, Michael Carducci, Ronald C. Chen, James N.
Frame, Kristina Garrels, Sebastien Hotte, Michael W. Kattan, Derek Raghavan, Fred Saad,
Mary-Ellen Taplin, Cindy Walker-Dilks, James Williams, Eric Winquist, Charles L. Bennett,
Ted Wootton, R. Bryan Rumble, Stacie B. Dusetzina, and Katherine S. Virgo. Journal of
Clinical Oncology 2014 32:30, 3436-3448

20.

Second-Line Hormonal Therapy for Men With Chemotherapy-Naive, Castration-Resistant
Prostate Cancer: American Society of Clinical Oncology Provisional Clinical Opinion

Katherine S. Virgo, Ethan Basch, D. Andrew Loblaw, Thomas K. Oliver, R. Bryan Rumble,
Michael A. Carducci, Luke Nordquist, Mary-Ellen Taplin, Eric Winquist, and Eric A. Singer
Journal of Clinical Oncology 2017 35:17, 1952-1964
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4479637/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4479637/
https://www.cancercareontario.ca/en/content/adjuvant-radiotherapy-post-prostatectomy-t3-or-margin-positive-prostate-cancer
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Anexo N° 2: Recomendaciones observadas luego de aplicar el ADAPTE

Manejo Multidisciplinario de Cancer de Prostata (MMCP)

El ADAPTE es una herramienta que permite evaluar la aceptabilidad y aplicabilidad de una recomendacion en el contexto local. Los expertos
evaluaron las recomendaciones a través de 4 items; colocando si, no o dudoso segun su apreciacién. Las recomendaciones consideradas
como dudoso o no en los items del 1 al 3y como si en el item 4, se presentaron a discusion con el fin de lograr un consenso formal y decidir si
se modifica, mantiene o elimina la recomendacion.

N° R RECOMENDACION OBSERVADA N° ITEM(S) RECOMENDACION FINAL
OBSERVADO(s)
A. Cancer de préstata localizado
1. En pacientes con cancer de préstata localizado, se 2 Se modificé la recomendacién.
recomienda prostatectomia radical o radioterapia externa En pacientes con cancer de préstata localizado, se recomienda
como alternativas de manejo con intencion curativa. (Nivel de prostatectomia radical o radioterapia como alternativas de manejo con
evidencia 1+, GPC-Colombia)(Nivel de evidencia 2a, intencién curativa. (Nivel de evidencia 1+, GPC-Colombia) (Nivel de
EUA/ASTRO/SIOG) evidencia 2a, EUA/ASTRO/SIOG)
Los expertos consideran que ambas opciones de tratamiento en CP
localizado son aceptables y sugirieron eliminar el término “externa” con
el fin de incluir todas las modalidades de radioterapia.
6. En pacientes con céncer prostata localizado elegibles para 1,2,3 Se mantiene la recomendacion.
tratamiento curativo local y con corta expectativa de vida, se Los expertos mantienen la recomendacion basado en el alto riesgo de
sugiere observacién como una opcion de manejo.(Nivel de comorbilidad y otras causas de mortalidad no asociada al CP en el
evidencia 1b, EAU/ESTRO/SIOG) paciente con CP localizado y con corta expectativa de vida.
9. En pacientes con cancer de préstata localizado sometidos a 1,2,3 Se modificé larecomendacién.

prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica en quienes
se detecta compromiso ganglionar, se recomienda terapia
adyuvante de deprivacién androgénica.(Nivel de evidencia
1b, EAU/ESTRO/SIOG)

En pacientes con cancer de préstata localizado sometidos a
prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica y se detecta
compromiso ganglionar patolégico (pN1l), se recomienda terapia
adyuvante de deprivaciéon androgénica como una opcién de manejo.
(Nivel de evidencia 1b, EAU/ESTRO/SIOG)

Los expertos consideran que en pacientes con compromiso ganglionar
regional posterior a la cirugia, la TDA inmediata es una opcién de

90




aLna

Manejo Multidisciplinario de Cancer de Prostata (MMCP)

manejo adicional en este escenario.

i. Canc

er de préstata localizado de bajo riesgo

14.

En pacientes con cancer préstata localizado de bajo riesgo
con expectativa de vida = 10 afios, se recomienda
prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica, si la
probabilidad de metastasis ganglionar es =2 2% como una
opcibn de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de
evidencia grado B, AUA/ASTRO/SUO)

1,23

Se mantiene la recomendacion.

Los expertos aceptan que no es una practica frecuente utilizar
nomogramas para la toma decision sobre linfadenectomia pélvica (LP),
pero si consideran que es una herramienta valida con capacidad de
reducir LP innecesarias; por lo que mantienen la recomendacion.

16.

En pacientes con cancer préstata localizado de bajo riesgo
con expectativa de vida = 10 afios y caracteristicas adversas
pero sin compromiso ganglionar luego de la cirugia, se
recomienda observacion como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

1,2

Se mantiene la recomendacion.

Los expertos concuerdan que en pacientes con bajo riesgo sin
compromiso ganglionar post PR pero con caracteristicas adversas
como extensiébn extracapsular, margenes quirdrgicos positivos,
compromiso de vesicula seminal y PSA detectable; la observacion es
una opcién de manejo ya que los estudios al momento sobre RT
adyuvante solo han demostrado reducir la falla locoregional. Estamos
en espera del estudio RAVES (NCT#008600652) para definir si hay un
verdadero beneficio en sobrevida con RT adyuvante.

20.

En pacientes con céancer prostata local de bajo riesgo, se
recomienda ajustar la dosis de radioterapia de 72 a 74 Gy.
(Nivel de evidencia 1+, GPC- Colombia)

En pacientes con cancer pristata local de bajo riesgo, se
recomienda radioterapia a dosis de 74 a 78 Gy. (Nivel de
evidencia la, EUA/ESTRO/SIOG)

Se modificé la recomendacién.

En pacientes con céncer préstata localizado de bajo riesgo, se
recomienda una dosis de radioterapia externa a la préstata > 76 Gy en
38 fracciones. (Punto de buena préactica)

Las guias de précticas clinica difieren en las dosis recomendadas
segun consenso de cada centro. El Departamento de Radioterapia de
Oncosalud - Auna, ha concertado una reunién extraordinaria con el fin
de estandarizar el manejo de RT segun estratificacién de riesgos. Los
acuerdos se han considerado como puntos de buena practica en la
presente guia.

22.

En pacientes con cancer préstata localizado de bajo riesgo
sin  reseccion transuretral de préstata, buen score
internacional de sintomas prostaticos y un volumen prostéatico
> 50 ml, se recomienda braquiterapia como una opcién de

Se modificé larecomendacién.

En pacientes con cancer prostata localizado de bajo riesgo sin
reseccioén transuretral de préstata, buen score internacional de sintomas
prostaticos (< 20 puntos) y un volumen prostatico < 50 ml, se
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manejo. (Nivel de evidencia 2a, EUA/ESTRO/SIOG)

recomienda braquiterapia como una opcion de manejo. (Nivel de
evidencia 2a, EUA/ESTRO/SIOG)

Los expertos basados en la evidencia disponible, consideran que la
braquiterapia es una opcién valida siempre y cuando la prostata sea <
50 ml.

23. | En pacientes con cancer prostata localizado de bajo riesgo, 1 Se mantiene la recomendacion.
no se recomienda terapia de deprivacion androgénica de Segln consenso no se recomienda TDA en pacientes con CP
inicio. (Nivel de evidencia 1+, GPC- Colombia) localizado de bajo riesgo. TDA debe ser utilizado solo para paliar los
sintomas de la enfermedad o prevenir los sintomas inminentes
asociados a enfermedad progresiva.
ii. Cancer de préstata localizado de riesgo intermedio
28. En pacientes con céncer de préstata localizado de riesgo 1,2,3 Se mantiene la recomendacion.
intermedio sometido a prostatectomia radical con riesgo de Similar a la recomendacion previa sobre nomogramas para predecir el
compromiso ganglionar >5%, se recomienda linfadenectomia riesgo de compromiso ganglionar; es una herramienta valida que debe
pélvica ampliada. (Nivel de evidencia 2b, ser considerada para la toma de decisidn en conjunto con la preferencia
EAU/ESTRO/SIOG) del paciente.
30. En pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo 2 Se mantiene larecomendacion.
intermedio con expectativa de vida = 10 afios y caracteristicas Los expertos estuvieron de acuerdo con esta modalidad de manejo en
adversas pero sin compromiso ganglionar luego de la cirugia, pacientes con caracteristicas adversas después de la prostatectomia
se recomienda radioterapia externa como una opcion de radical y linfadenectomia pélvica, mencionando que aun la evidencia no
manejo.(Categoria 2A, NCCN) es contundente al precisar a qué tipo de pacientes se les puede ofrecer
tratamiento adyuvante sin llegar al sobretratamiento ya que todavia se
encuentran pendientes los resultados del estudio RAVES, el cual fue
disefiado para determinar el valor de RT adyuvante en pacientes con
caracteristicas de alto riesgo luego de la cirugia.
37. | En pacientes con cancer de prOstata localizado de riesgo 2 Se mantiene la recomendacion.

intermedio con expectativa de vida < 10 afios, se sugiere
radioterapia externa con braquiterapia como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Lo expertos estuvieron de acuerdo que a los pacientes de riesgo
intermedio con expectativa de vida mayor de 10 afios se les puede
brindar braquiterapia como alternativa de tratamiento. Esto apoyado en
el estudio fase Illl NRG oncology/RTGO 0232 donde no se evidencid
diferencia en la sobrevida libre de progresion al afiadir RT externa a la
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braquiterapia.

38. En pacientes con cancer de prostata local de riesgo 1,2,3 Se modificé larecomendacion.
intermedio con esperanza de vida = 10 afios, se recomienda En pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio, se
. . . S L recomienda radioterapia externa con terapia de deprivacion
radioterapia externa con terapia de deprivacion androgénica P -
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel androgemca durante 4 a 6 meses como una opcion de
de evidencia grado B, AUA/ASTRO/SUO) ' manejo.(Categoria _2A, NC':CN)(IvaeI de evidencia 1b,
' EUA/ESTRO/SIOG)(Nivel de evidencia grado B, AUA/ASTRO/SUQ)
Los expertos estuvieron de acuerdo con esta modalidad de tratamiento
en pacientes con cancer de préstata de riesgo intermedio favorable, ya
que el estudio fase Il RTOG 94-08, incluy6 pacientes de bajo tamafio
tumoral como T1. Ya que, la evidencia no ha mostrado el valor
predictivo de la edad (expectativa de vida > 10 afios) para esta
modalidad de tratamiento.
40. En pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo 1,2,3 Se mantiene la recomendacion.
intermedio con expectativa de vida < 10 afos, se sugiere Los expertos estuvieron de acuerdo con esta recomendacion, ya que la
observacibn como una opcion de manejo. (Categoria 2A, evidencia principalmente devenida del estudio PIVOT, no mostré
NCCN) (Nivel de evidencia grado A, AUA/ASTRO/SUO) beneficio en la mortalidad por todas las causas e inclusive en la
mortalidad especifica por cancer en el subgrupo de pacientes de riesgo
intermedio.
iii. Cancer de prostata localizado de alto riesgo
48. En pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo, 1 Se mantiene la recomendacion.

se recomienda radioterapia externa con braquiterapia
asociado o no a terapia de deprivacién androgénica durante 2
a 3 aflos como una opcién de manejo.(Categoria 2A, NCCN)

Los expertos estuvieron de acuerdo en la asociacion de radioterapia
con braquiterapia como modalidad de tratamiento en pacientes con
cancer de prostata de riesgo intermedio; sin embargo, como se sefiala
en la guia de la Asociacion Americana de Urologia, el beneficio en la
sobrevida de afiadir TDA no ha sido demostrado en ensayos
randomizados.

93




aLna

Manejo Multidisciplinario de Cancer de Prostata (MMCP)

49. En pacientes con cancer de préstata localizado de alto riesgo 12,3 Se modificé larecomendacién.
con solo sintomas locales o una expectativa de vida corta, se En pacientes con cancer de préstata local de alto riesgo con solo
sugiere terapia de deprivacion androgénica de inicio como sintomas locales y una esperanza de vida corta, se recomienda terapia
una opcién de manejo. (Nivel de evidencia grado A, de deprivacion androgénica de inicio como una opcién de tratamiento.
AUA/ASTRO/SUO) (Nivel de evidencia grado A, AUA/ASTRO/SUOQ)
Los expertos mencionaron que TDA no es recomendable en cancer de
préstata localizado como primera opcién de tratamiento primero por la
resistencia que se genera y segundo por los efectos adversos; sin
embargo en pacientes seleccionados con poca expectativa de vida y
con sintomas que requieran manejo de los mismos, podemos
considerar el uso de TDA sopesando el riesgo beneficio (la
recomendacion incide que debe cumplirse esos dos criterios:
expectativa de vida corta y presencia de sintomas locales).
50. En pacientes con cancer de préstata localizado de alto riesgo 1,2,3 Se mantiene la recomendacion.
con expectativa de vida <5 afios y asintomético, se sugiere Los expertos mencionaron que la observacion es una opcién de manejo
observacion como una opcion de manejo. (Nivel de en pacientes con poca expectativa de vida y asintométicos, sin embargo
evidencia grado C, AUA/ASTRO/SUQO) la opciobn de manejo ser4 tomada en consenso con el paciente y el
profesional que lo atiende.
Céncer de prostata localmente avanzado
52. En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado 1 Se mantiene la recomendacion.
con caracteristicas adversas pero sin compromiso ganglionar El estudio RAVES, nos permitird confirmar el beneficio de RT luego de
luego de la cirugia, se sugiere radioterapia externa como una cirugia, al momento es una opcion de manejo a considerar, no superior
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) a observacion.
53. | En pacientes con cancer de prostata localmente avanzado 2 Se mantiene la recomendacion.

con caracteristicas adversas pero sin compromiso ganglionar
luego de la cirugia, se sugiere observacibn como una opcion
de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Los expertos recomendaron que algunos pacientes pueden recibir RT
de rescate, ya que a pesar de que la evidencia es mayor y a favor de
RT adyuvante inmediata, aun falta los resultados del estudio RAVES, el
cual fue disefiado para determinar el valor de RT adyuvante en
pacientes con caracteristicas de alto riesgo luego de la cirugia.
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54. En pacientes con cancer de prostata localmente avanzado 1 Se mantiene la recomendacion.
con compromiso ganglionar luego de la cirugia, se Los expertos sugirieron incidir en el tiempo de la TDA.
recomienda terapia de deprivacién androgénica durante 2 a
3 aflos como una opciéon de manejo. (Categoria 1, NCCN)
(Nivel de evidencia 1b, EUA/ASTRO/SIOG)

57 En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado, se 2 Se mantiene larecomendacion.
recomienda radioterapia externa con terapia de deprivacion Los expertos recomendaron incidir en el tiempo de la TDA, ademas
androgénica durante 2 a 3 afios como una opcién de manejo. concordaron las dosis de RT y braquiterapia para este escenario, o
(Categoria 1, NCCN) (Nivel de evidencia 1a, cual se menciona en la recomendacién 58.
EUA/ASTRO/SIOG) (Nivel de evidencia 2++, GPC-
Colombia)

59. En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado, se 2 Se mantiene larecomendacion.
sugiere radioterapia externa con braquiterapia asociado o no Los expertos estdn de acuerdo con mantener la recomendacion al
a terapia de deprivacion androgénica durante 2 a 3 afios considerarla como una opcién adicional de manejo. Sin embargo, esta
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) debera tener una fuerza de recomendacion Débil a favor.

60. En pacientes con cancer de prostata localmente avanzado 2 Se mantiene la recomendacion.
sometidos a radioterapia asociado a terapia de deprivacion Luego de mostrar la evidencia sobre la importancia de RT pélvica para
androgénica con un riesgo > 15% de compromiso ganglionar, el control de sobrevida libre de enfermedad bioquimica en pacientes
se recomienda radioterapia pélvica.(Recomendacién, con riesgo de compromiso ganglionar catalogado a través de formulas
NICE)(Nivel de evidencia 2++, GPC- Colombia) y/o nomogramas. Se decide mantener la recomendacion.

61. En pacientes con cancer de préstata localmente avanzado 2,3 Se modifica la recomendacion.

con compromiso ganglionar clinico (cN+), se recomienda
radioterapia externa con extensién pélvica asociado a terapia
de deprivacién androgénica prolongada como una opcién de
manejo (Nivel de evidencia 2b, EUA/ASTRO/SIOG)

En pacientes con cancer de prostata localmente avanzado con
compromiso ganglionar regional, se recomienda radioterapia externa
con extension pélvica asociado a terapia de deprivacion androgénica
durante 2 a 3 afios como una opcion de manejo (Nivel de evidencia
2b, EUAJ/ASTRO/SIOG)

Los expertos consideran que la RT externa mas extension pélvica con o
sin TDA es una opcién de manejo solo en pacientes con compromiso
ganglionar regional es decir CP localmente avanzado.

C. Cancer de préstata metastasico de novo

i. Cancer de prostata metastasico no expuestos a castracion

95




aLna

Manejo Multidisciplinario de Cancer de Prostata (MMCP)

62.

En pacientes con cancer de prostata metastasico con o sin
sintomas, se sugiere terapia de deprivacién androgénica
como una opcion de manejo.(Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacioén, NICE)(Nivel de evidencia 1b,
EUA/ASTRO/SIOG)(Nivel de evidencia 1++, GPC-
Colombia)

Se mantiene la recomendacion.

Los expertos estan de acuerdo con mantener la recomendacion al
considerarla como una opcién adicional de manejo. Sin embargo, esta
debera tener una fuerza de recomendacion Débil a favor.

64

En pacientes con cancer de préstata metastasico, se
recomienda terapia de deprivacibn androgénica mas
Abiraterona con o sin Prednisona como una opcion de
manejo. (Categoria 1, NCCN)

3,4

Se mantiene la recomendacion.
Los expertos estan de acuerdo con mantener la recomendacién al
considerarla como una opcién adicional de manejo.

66.

En pacientes con cancer de préstata metastasico, no se
recomienda bloqueo androgénico combinado como
tratamiento de primera linea. (Recomendacién, NICE)

1,2

Se modifica la recomendacion.

En pacientes con cancer de préstata metastasico sin gran carga
tumoral, no se recomienda bloqueo androgénico combinado como
tratamiento de primera linea. (Recomendacion, NICE)

Los expertos por unanimidad consideran que a pesar de existir un
beneficio discreto en SG con el bloqueo androgénico combinado (BAC)
y no ser costo efectivo segin lo evaluado por la guia NICE; es una
opcién de manejo que deberia considerarse en base al estudio fase I,
doble ciego, multicéntrico que evalu6 BAC con Bicalutamida vs.
monoterapia con un agonista LHRH. Tras una mediana de seguimiento
de 2.4 afios el BAC prolonga el tiempo hasta la progresion y el tiempo
hasta el fracaso del tratamiento significativamente (p=<0.001). El
analisis de sobrevida luego de 5.2 afos de seguimiento, fue a favor del
BAC (Andlisis regresion de Cox: HR, 0.78; IC 95%, 0.60-0.99;
p=0.0498; log-rank test: p=.0425)(1).

Definicibn de gran carga tumoral: Metéstasis visceral y/o 4 6 maés
metastasis 0seas con al menos 1 metastasis fuera de la pelvis o
columna vertebral(2).

67.

En pacientes con cancer de préstata metastasico, no se
recomienda monoterapia con un antiandrégeno. (Nivel de
evidencia la, EUA/ASTRO/SIOG)

12,3

Se mantiene la recomendacion.
Los expertos estan de acuerdo con mantener la recomendacion al no
considerarla como una opcién de manejo.
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D. Cancer de prostata recurrente o con enfermedad en progresion

i. Recurrencia post-prostatectomia radical

72. | En pacientes con cancer de prdstata con recurrencia post- 3,4 Se mantiene la recomendacion.
prostatectomia sin metastasis a distancia, se sugiere Los expertos estan de acuerdo con mantener la recomendacion al
observacion como una opcidon de manejo. (Categoria 2A, considerarla como una opcién de manejo.
NCCN)

75. En pacientes con cancer de prOstata con recurrencia post- 1,2,3 Se mantiene larecomendacion.
prostatectomia con metéstasis a distancia, se sugiere Los expertos estan de acuerdo con mantener la recomendacion al
observacibn como una opcion de manejo. (Categoria 2A, considerarla como una opcién de manejo. Sin embargo, esta debera
NCCN)(Nivel de evidencia 2b, EUA/ASTRO/SIOG) tener una fuerza de recomendacion Débil a favor

ii. Recurrencia post-radioterapia

76. En pacientes con cancer de prostata con recurrencia post- 1,2,3 Se mantiene la recomendacion.
radioterapia candidatos a terapia local con biopsia positiva por Los expertos estdn de acuerdo con mantener la recomendacion al
ultrasonido transrectal (UTR) y sin metastasis a distancia, se considerarla como una opciéon de manejo. Sin embargo, esta debera
sugiere observacién como una opcion de manejo. (Categoria tener una fuerza de recomendacién Débil a favor
2A, NCCN)(Nivel de evidencia 2+, GPC- Colombia)

77. En pacientes con cancer de prOstata con recurrencia post- 2,3 Se mantiene larecomendacion.
radioterapia candidatos a terapia local con biopsia positiva por Los expertos estdn de acuerdo con mantener la recomendacion al
UTR vy sin metéstasis a distancia, se recomienda considerarla como una opcién de manejo.
prostatectomia radical y linfadenectomia pélvica como una
opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

78. | En pacientes con cancer de préstata con recurrencia post- 2,3 Se mantiene la recomendacion.

radioterapia candidatos a terapia local con biopsia positiva
por UTR y sin metastasis a distancia, se recomienda
braquiterapia como una opcién de manejo.(Categoria 2A,
NCCN)

Los expertos estan de acuerdo con mantener la recomendacion al
considerarla como una opcién de manejo.
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79. En pacientes con cancer de prostata con recurrencia post- 2,3 Se mantiene la recomendacion.
radioterapia candidatos a terapia local con biopsia negativa Los expertos estan de acuerdo con mantener la recomendacion al
por UTR y sin metastasis a distancia, se sugiere observacion considerarla como una opcién de manejo.
como una opcién de manejo.(Categoria 2A, NCCN)

80. En pacientes con cancer de préstata con recurrencia post- 2,3 Se mantiene la recomendacion.

radioterapia no candidatos a terapia local, se sugiere
observacibn como una opcidon de manejo.(Categoria 2A,
NCCN)(Nivel de evidencia 2b, EUA/ASTRO/SIOG)

Los expertos estan de acuerdo con mantener la recomendacion al
considerarla como una opcién de manejo.

E. Cancer de prostata resistente a la castracion

iii. Cancer de prostata resistente a la castracion con evidencia de metastasis con compromiso visceral

91. | En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion
con evidencia de metastasis con compromiso visceral, se
recomienda Mitoxantrona con Prednisona como una opcion
de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Recomendacion, ASCO -
CCO)(Nivel de evidencia grado B, AUA/ASTRO/SUQ)

1

Se mantiene la recomendacion.

Los expertos estdn de acuerdo con mantener la recomendacion al
considerarla como una opcién adicional de manejo. Sin embargo, esta
debera tener una fuerza de recomendacion Débil a favor.

F. Tratamiento sistémico subsiguiente en pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion

ii. Con exposicion previa a Docetaxel

98. En pacientes con cancer de préstata resistente a la castraciéon 1 Se mantiene larecomendacion.
con evidencia de metastasis y exposicion previa a Docetaxel, Los expertos estan de acuerdo con mantener la recomendacion al
se sugiere Mitoxantrona con Prednisona como una opcién de considerarla como una opcién adicional de manejo. Sin embargo, esta
manejo. (Categoria 2A, NCCN) deberé tener una fuerza de recomendacion Débil a favor.

99. En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracién 1,2y3 Se modifica la recomendacion.

con evidencia de metastasis y exposicion previa a
Enzalutamida/Abiraterona, se recomienda Pembrolizumab
en tumores con deficiencia de los genes reparadores del DNA

En pacientes con céncer de préstata resistente a la castracién con
evidencia de metéastasis y exposicion previa a
Enzalutamida/Abiraterona/ Docetaxel, se sugiere Pembrolizumab en
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0 con alta inestabilidad microsatelital como una opcién de
manejo. (Categoria 2B, NCCN)

En pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion
con evidencia de metastasis y exposicion previa a Docetaxel,
se recomienda Pembrolizumab en tumores con deficiencia
de los genes reparadores del DNA o con alta inestabilidad
microsatelital como una opcién de manejo. (Categoria 2B,
NCCN)

tumores con deficiencia de los genes reparadores del DNA o con alta
inestabilidad microsatelital como una opciéon de manejo. (Categoria 2B,
NCCN)

Los expertos consideran que la aprobacion por FDA de Pembrolizumab
en todos los canceres con deficiencia de los genes reparadores del
DNA o con alta inestabilidad microsatelital es un punto a considerar
segun el estudio Fase Ib con 23 pacientes diagnosticados de CPRC
que fallaron a terapias previas. Tras una mediana de seguimiento de 33
semanas, 14 (61%) presentaron eventos adversos y 3 (13%)
presentaron toxicidad grado 3-4. En relacion a la eficacia la tasa de
enfermedad estable fue de 39% y la mediana de SG de 8 meses con
una SLP a 6 meses del 39%(3). Al momento la evidencia permite
catalogar esta recomendacién como Débil a favor.

G. Opciones de terapia hormonal secundaria en pacientes con

cancer de préstata resistente a la castracion

101. | En pacientes con cancer de prostata resistente a la
castracion, se sugiere corticoides como una opcion de
manejo.(Categoria 2A, NCCN)(Recomendacién,
NICE)(Recomendacion, ASCO-CCO)

Se mantiene larecomendacion.

Los expertos estan de acuerdo con mantener la recomendacion al
considerarla como una opcién adicional de manejo. Sin embargo, esta
deberé tener una fuerza de recomendacion Débil a favor.

102. [ En pacientes con cancer de prostata resistente a la
castracion, se sugiere DES u otro estrdgeno como una
opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Se mantiene la recomendacion.

Los expertos estdn de acuerdo con mantener la recomendacion al
considerarla como una opcién adicional de manejo. Sin embargo, esta
debera tener una fuerza de recomendacion Débil a favor.

items: 1. El beneficio de la intervencion es suficiente, comparado con otro manejo disponible, 2. La recomendacion es compatible con la cultura y valores del medio
donde seran usados, 3. La intervencion/equipo esta disponible en el contexto de uso y 4. Existen limitaciones, leyes politicas o alguna fuente dentro del sistema
sanitario (cobertura) donde se usara la guia que impida implementacion de la recomendacion.
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RECOMENDACIONES ELIMINADAS

N° ITEM(s)
OBSERVADO(s)

RECOMENDACION FINAL

En pacientes con cancer prostata localizado de bajo riesgo
con esperanza de vida = 10 afios, se recomienda vigilancia

activa como una opcién de manejo.(Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacién, CCO-2014)(Nivel de evidencia 2a,
EAU/ESTRO/SIOG)

En pacientes con cancer proéstata localizado de bajo riesgo,
se recomienda vigilancia activa como una opcién de manejo.
(Nivel de evidencia 2++, GPC - Colombia)(Nivel de
evidencia grado B, AUA/ASTRO/SUOQ)

En pacientes con cancer prostata localizado de bajo riesgo
en vigilancia activa y presenten elevacion de los niveles de
PSA o0 elevacibn en el patrén de Gleason durante el
seguimiento, se recomienda tratamiento con intencion
curativa.(Nivel de evidencia 2+,GPC-
Colombia)(Recomendacion, CCO-2014)(Nivel de
evidencia grado B, AUA/ASTRO/SUO)

En pacientes con cancer de préstata local de riesgo
intermedio con Gleason 3+4 = 7, se recomienda vigilancia
activa.(Recomendacion, CCO-2014) (Nivel de evidencia
grado C, AUA/ASTRO/SUO)

4

Los expertos optaron por eliminar las recomendaciones sobre vigilancia
activa ya que no se cuenta al momento con un proceso estandarizado
del mismo. Ademas la poca aceptacion de la poblacién a realizarse
biopsias seriadas y no contar con cobertura que garantice el correcto
seguimiento de los pacientes, son limitantes para poder brindar una
recomendacion.

En pacientes con céncer prostata localizado de riesgo
intermedio, se recomienda radioterapia a una dosis de 72 a
78 Gy. ( Nivel de evidencia 1+, GPC Colombia)

1,2,3

Los expertos en base a la evidencia consensuaron otro esquema de
dosis de RT, se detalla en la recomendacion N° 35 y 36.

En pacientes con cancer de prostata local de riesgo
intermedio, se recomienda criocirugia como una opcion de
manejo. (Nivel de evidencia grado C, AUA/ASTRO/SUOQ)

3,4

Los expertos aceptaron que la criocirugia ofrece tasa de PSA
indetectables y una SG considerable segln estudios prospectivos no
randomizados, pero optaron por eliminar la recomendacion ya que no
contamos al momento con el equipo en la institucién

100




aLna

Manejo Multidisciplinario de Cancer de Prostata (MMCP)

En pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo
intermedio con expectativa de vida = 10 afios y una

probabilidad de metastasis ganglionar > 2%, se recomienda

prostatectomia radical con o sin linfadenectomia pélvica
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Los expertos en consenso acordaron como punto de corte > 5% en el
nomograma para ofrecer LP a pacientes con CP de riesgo intermedio
asi como una expectativa de vida > 10 afios para ofrecer PR. Ambos
escenarios se han considerado como recomendaciones dentro de la
guia, siendo necesario excluir la recomendacion en mencion. .

En pacientes con cancer de préstata local de alto riesgo y
compromiso ganglionar luego de la cirugia, se recomienda
observacién expectante como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Los expertos no estuvieron de acuerdo en forma unanime de observar a
un paciente con cancer de prostata localizado de alto riesgo con
compromiso ganglionar posterior a la cirugia, la evidencia mostrada para
esta modalidad de manejo es débil, especialmente devenida de estudios
retrospectivos. Hubo consenso que en este grupo de pacientes siempre
debemos ofrecer algin tipo de tratamiento adyuvante a menos que
exista alguna contraindicacion.

En pacientes con céancer de préstata local de alto riesgo y
caracteristicas adversas pero sin compromiso ganglionar
luego de la cirugia, se recomienda observacion expectante
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Los expertos no estuvieron de acuerdo con esta modalidad de manejo
en pacientes con caracteristicas adversas después de la prostatectomia
radical y linfadenectomia pélvica, mencionando que audn la evidencia no
es contundente al precisar a qué tipo de pacientes se les podria
observar.

En pacientes con céncer de préstata local de riesgo
intermedio con esperanza de vida < 10 afios, se recomienda
radioterapia externa con terapia de deprivacion androgénica
como una opciéon de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel
de evidencia grado B, AUA/ASTRO/SUO)

12,3

Los expertos consideran que la indicaciébn de RT externa y TDA se
aborda en la recomendacion N° 33, optando por eliminar esta
recomendacion.

En pacientes con cancer de prostata localmente avanzado,
se recomienda radioterapia externa en modalidades que
aseguren dosis apropiadas entre 72 a 78 Gy con terapia de
deprivacién androgénica como una opcion de manejo. (Nivel
de evidencia 2++, GPC- Colombia)

Los expertos consensuaron una dosis de RT asociado a braquiterapia
en este escenario clinico. La nueva recomendacion considerada como
punto de buena practica clinica es la N° 58..

En pacientes con céncer de préstata localmente avanzado
asintomaticos con tiempo de duplicacién de PSA > 12 meses,
un PSA < 50 ng/ml y un tumor pobremente diferenciado, se
recomienda terapia de deprivacion androgénica diferida

Segun consenso de expertos, en el escenario de CP localmente
avanzado la opcién de observacion e indicacion de TDA diferida basado
en el nivel de PSA inicial y el tiempo de duplicacion solo se basa en un
estudio retrospectivo siendo la evidencia de baja calidad para poder
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como una opcién de manejo.(Nivel de evidencia 1b,
EUA/ASTRO/SIOG)

En pacientes con céncer de préstata localmente avanzado
(cN0O), se recomienda observacidn como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

brindar una recomendacién en este grupo de pacientes.

En pacientes con cancer de prostata resistente a la
castracion, se recomienda Ketoconazol + Hidrocortisona
como una  opcién de manejo.(Categoria  2A,
NCCN)(Recomendacion, ASCO - CCO)

Segun consenso de expertos, la terapia con Ketoconazol mas
Hidrocortisona se elimina en el escenario resistente a la castracion.
Aunque el estudio fase Ill que evalué el retiro del AA vs. Ketoconazol
mas retiro del AA favorecio al brazo de Ketoconazol con una respuesta
bioquimica del 11% vs. 27% (p=0.0002) y una respuesta objetiva del 2%
vs. 20 % (p=0.02); éste no logré impacto en SG(4). Aunado a que
contamos con nuevas drogas con eficacia superior y menor toxicidad en
este escenario, se acordd en eliminar la recomendacion.

En pacientes con cancer de prdstata con recurrencia post-
radioterapia candidatos a terapia local con biopsia positiva
por UTR y sin metastasis a distancia, se recomienda
criocirugia como una opcion de manejo.(Categoria 2A,
NCCN)

3,4

Los expertos aceptaron a la criocirugia como una opciéon de manejo, sin
embargo no se cuenta con el equipo en la instituciéon, por lo tanto esta
recomendacion se elimina.

En pacientes con cancer de prdstata con recurrencia post-
radioterapia candidatos a terapia local con biopsia positiva
por UTR y sin metastasis a distancia, se recomienda
ultrasonido focal de alta intensidad como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

3,4

Los expertos aceptaron el ultrasonido focal de alta intensidad como una
opcién de manejo, sin embargo no se cuenta con el equipo en la
institucién, por lo tanto esta recomendacion se elimina.

En pacientes con cancer de prdstata con recurrencia post-
radioterapia candidatos a terapia local con biopsia negativa
por UTR y sin metastasis a distancia, se recomienda terapia
de deprivacidon androgénica como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

1,2

Los expertos no estuvieron de acuerdo de forma unanime en indicar
terapia de deprivacién androgénica a un paciente con cancer de prostata
con recurrencia post-radioterapia candidatos a terapia local con biopsia
negativa por UTR y sin metastasis a distancia, pues la evidencia
mostrada de los dos estudios retrospectivos con poblaciones pequefias
no es suficiente.

En pacientes con cancer de prdstata con recurrencia post-
radioterapia no candidatos a terapia local, se recomienda

1,2

Los expertos no estuvieron de acuerdo en forma unanime en indicar
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terapia de deprivacion androgénica como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

terapia de deprivacién androgénica a un paciente con cancer de préstata
con recurrencia post-radioterapia no candidatos a terapia local pues la
evidencia mostrada no es suficiente.

En pacientes con cancer de prostata resistente a la
castracion sin evidencia de metastasis con un tiempo de
duplicacién PSA < 10 meses, se recomienda Apalutamida
como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN)

No contamos con el medicamento o insumo dentro del petitorio nacional.

En pacientes con cancer de pristata resistente a la
castracibn con evidencia de metastasis sin compromiso
visceral y con metastasis 6sea sintomatica, se recomienda
Estroncio-89 como una opcién de manejo. (Recomendacién,
NICE)

3,4

No contamos con el medicamento o insumo dentro del petitorio nacional.

En pacientes con cancer de prostata resistente a la
castracion con evidencia de metastasis sin compromiso
visceral, se recomienda Sipuleucel-T como una opcion de
manejo.(Categoria 1, NCCN)(Recomendacion, ASCO -
CCO)

3,4

No contamos con el medicamento o insumo dentro del petitorio nacional.

En pacientes con cancer de pristata resistente a la
castracibn con evidencia de metastasis sin compromiso
visceral y con metastasis 0sea sintomética, se recomienda
Radium-223 como una opcion de manejo.(Categoria 1,
NCCN) (Recomendaciéon, ASCO - CCO)

3,4

No contamos con el medicamento o insumo dentro del petitorio nacional.

En pacientes con cancer de préstata resistente a la
castracibn con evidencia de metastasis sin compromiso
visceral y exposicion previa a Enzalutamida/Abiraterona, se
recomienda Radium-223 en pacientes con metastasis 6sea
sintomatica como una opcién de manejo.(Categoria 1,
NCCN)

3,4

No contamos con el medicamento o insumo dentro del petitorio nacional.

En pacientes con cancer de préstata resistente a la
castracion con evidencia de metastasis sin compromiso
visceral y exposicion previa a Enzalutamida/Abiraterona, se

3,4

No contamos con el medicamento o insumo dentro del petitorio nacional.
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recomienda Sipuleucel-T como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

En pacientes con cancer de préstata resistente a la 4 No contamos con el medicamento o insumo dentro del petitorio nacional.
castracion con evidencia de metastasis y exposicion previa a
Docetaxel, se sugiere Cabazitaxel con Prednisona como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Recomendacion,
ASCO-CCO)(Nivel de evidencia 1a,
EUA/ASTRO/SIOG)(Nivel de evidencia grado B, AUA)

En pacientes con cancer de préstata resistente a la 3,4 No contamos con el medicamento o insumo dentro del petitorio nacional.
castracion con evidencia de metastasis sin compromiso
visceral y exposicion previa a Docetaxel, se recomienda
Radium-223 en pacientes con metéstasis 6sea sintomatica
como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Nivel de
evidencia la, EUA/ASTRO/SIOG)

En pacientes con céncer de prostata resistente a la 3,4 No contamos con el medicamento o insumo dentro del petitorio nacional.
castracion con evidencia de metastasis sin compromiso
visceral y exposicion previa a Docetaxel, se recomienda
Sipuleucel-T como una opcion de manejo.(Categoria 2A,
NCCN)

items: 1. El beneficio de la intervencion es suficiente, comparado con otro manejo disponible, 2. La recomendacion es compatible con la cultura y valores del medio
donde seran usados, 3. La intervencion/equipo esta disponible en el contexto de uso y 4. Existen limitaciones, leyes politicas o alguna fuente dentro del sistema
sanitario (cobertura) donde se usara la guia que impida implementacién de la recomendacion.

1. Akaza H, Hinotsu S, Usami M, Arai Y, Kanetake H, Naito S, et al. Combined androgen blockade with bicalutamide for advanced prostate cancer: long-term follow-up of a phase
3, double-blind, randomized study for survival. Cancer. 2009 Aug 1;115(15):3437-45.

2. Sweeney CJ, Chen Y-H, Carducci M, Liu G, Jarrard DF, Eisenberger M, et al. Chemohormonal Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 2015
Aug 20;373(8):737-46.

3. Frenel J-S, Le Tourneau C, O'Neil B, Ott PA, Piha-Paul SA, Gomez-Roca C, et al. Safety and Efficacy of Pembrolizumab in Advanced, Programmed Death Ligand 1—-Positive
Cervical Cancer: Results From the Phase Ib KEYNOTE-028 Trial. J Clin Oncol. 2017;35(36):4035-41.

4. Ryan CJ, Halabi S, Kaplan E, Vogelzang N, Kantoff P, Small EJ. Use of adrenal androgen levels to predict response to ketoconazole in patients with androgen independent
prostate cancer: Results from CALGB 9583. J Clin Oncol. 2004;22(14_suppl):4558-4558.
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Anexo N° 3: Encuesta dirigida a los grupos de interés

Estimado (a) colega:

AUNA esta interesado en saber su opinion acerca de las Guias de Practica Clinica (GPCs)
en nuestras sedes, por lo que agradece responda brevemente estas preguntas generales y

el comentario adicional:

¢ Considera que las recomendaciones de la GPC son claras, préacticas y redactadas sin
ambigiiedades?

¢, Qué probabilidades hay de que recomiende la guia a un colega?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada probable Muy probable

Comentarios adicionales

Haga las observaciones, sugerencias y comentarios que crea oportunos para mejorar esta
guia de practica clinica.
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Anexo N° 4: Indicadores para evaluar la implementacion de la guia o adherencia a las
recomendaciones

INDICADOR N° 1

Nombre del
indicador

Tratamiento con intencion curativa en pacientes con CP localizado

Recomendacion
N° 1

En pacientes con cancer de préstata localizado, se recomienda
prostatectomia radical o radioterapia como alternativas de manejo con
intencién curativa. (Nivel de evidencia 2a, EUA/ASTRO/SIOG)(Nivel de
evidencia 1+, GPC-Colombia)

Formula

Pacientes con CP localizado tratados con PR o RT
x 100
Pacientes con CP localizado candidatos a tratamiento con intencién curativa

Explicacion del

CP localizado comprende el CP de bajo riesgo: PSA < 10 ng/ml, Gleason < 7

término y cT1-2a, riesgo intermedio: PSA > 10 - 20 ng/ml o un Gleason de 7 o un
cT2b o alto riesgo: PSA > 20 ng/ml o un Gleason > 7 o un cT2c

Poblacién Pacientes con CP localizado candidatos a tratamiento con intencién curativa

Fuentes de Historia clinica electrénica, ficha de radioterapia y/o registro de acto

datos operatorio

Comentario Ambas opciones en el escenario localizado son consideradas terapias con

intencion curativa
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INDICADOR N° 2

Nombre del Uso de Bifosfonatos en CPRC
indicador

Recomendacion | En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracién con evidencia
N° 84 de metastasis 0sea, se recomienda Acido Zoledrénico o Denosumab como
opciones de manejo.(Categoria 1, NCCN)(Nivel de evidencia la,
EUA/ASTRO/SIOG) (Nivel de evidencia grado C, AUA)

Foérmula NuUmero de pacientes con diagnéstico de CPRC con evidencia de metastasis
6sea sin compromiso visceral en tratamiento con Acido Zoledrénico o
Denosumab

x 100
Numero de pacientes con diagnéstico de CPRC con evidencia de metastasis
dsea sin compromiso visceral

Explicacién del El Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWGZ2) defini6 CPRC
término como una elevacion del PSA > 2 ng/ml, esta elevacion debe ser superior al
25% del nadir y se debe confirmar con un segundo valor de PSA a las 3
semanas. Ademas, el paciente debe mantener niveles de castracion,
testosterona < 50 ng/ml (< 1.7 nmol/l) debido a una orquiectomia quirargica o
blogueo médico(256).

Poblacion Pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion con evidencia de
metastasis 6sea sin compromiso visceral

Fuentes de datos | Historia clinica electronica y esquema de tratamiento

Comentario La evidencia a demostrado que el uso de bifosfonatos o el anticuerpo dirigido
al RANK ligando reducen el nimero de EOR solo en pacientes con CPRC
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Anexo N° 5: Panel de actualizacion de la GPC Manejo Multidisciplinario del Cancer de
Prostata

Miembros Funcion que desempefio
Dra. Karina Aliaga LlI. Coordinador logistico
Dra. Silvia Neciosup D. Colaborador experto - Oncologia
Dr. Ivan Aguilar M. Colaborador experto - Urologia Oncoldgica
Dr. Alberto Lachos D. Colaborador experto - Radioterapia
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Anexo N° 6: Resultados de la encuesta a pacientes sobre las GPC

Pregunta N° 1. [ ¢Esta de acuerdo con el uso de GPC para mejorar su atencion?

s (16/21) 77%
NO (1/21) 4%
NO SE (4/21) 19%

Pregunta N° 2:

¢Cuadles de las siguientes alternativas es la mas
importante para mejorar su atencién?

Sustento cientifico para el tratamiento.

(8/31) 26%

Que tenga las mejores opciones de
tratamiento.

(13/31) 42%

Los efectos adversos de los
tratamientos.

(3/31) 9%

Que participen todos los especialistas
involucrados en el manejo.

(13/31) 23%

Pregunta N° 3: | ¢ Qué otros temas cree Ud. que debamos considerar en la GPC?

Recomendaciones puntuales

Informacion sobre medidas preventivas

Recomendaciones sobre cuidado post operatorio

Definir los tipos de coberturas
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Anexo N° 7: Formulario parala revision externa dirigido al experto
GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PROSTATA ONCOSALUD - AUNA
A. Aplicabilidad y Relevancia:

El tema globalmente aborda el manejo multidisciplinar del cdncer de Prostata como Guia de
Practica Clinica.

Como experto mi opinién es que la guia tiene un contenido amplio del manejo con unos
objetivos muy claros. Sin embargo echo en falta un programa de deteccién temprana de la
enfermedad.

Creo que es un tema que ha generado bastante debate recientemente en la comunidad
cientifica internacional y que requiere un consenso generalizado entre los diferentes expertos
gue representan tanto a las sociedades cientificas especificas de esta enfermedad como a las
autoridades pertinentes del area de Salud Nacional.

B. Contenido y estructura de la guia.

- La guia esta bien estructurada y cuenta con un nimero adecuado de especialistas de cada
una de las areas relevantes en el manejo de la enfermedad. (Oncologo Médico, Urélogo,
Oncologo de Radioterapia, Radidlogo, Genetista, Epidemiblogo, Estadisticos y Bi6logos).
Puede que hiciera falta incluir algin Patélogo especifico de cancer de préstata, enfermeras
dedicadas a cuidados paliativos y especialistas de medicina nuclear.
- El proceso de elaboracién me parece adecuado y sujeto a normativas internacionales lo que
le otorga una calificacién alta a la hora de una certificacién nacional/internacional.
Tanto el instrumento AGREE Il como la herramienta ADAPTE creo que son las adecuadas a
la hora de llevar adelante un guia clinica de manejo multidisciplinar tan extensa y con un
ndimero muy alto de intervenciones terapéuticas diferenciadas.
- Respecto de las bases de datos utilizadas y/o GPC valoradas y revisadas creo que son las
mas relevantes a nivel internacional con un amplio nimero de expertos involucrados que le
otorgan un fondo de informacion muy alto. A mi entender sin embargo me parce que el
namero de guias utilizadas es demasiado elevada (12 GPC?) y puede llevar a la confusién a
la hora de buscar un consenso terapéutico.
Por otro lado se han evaluado GPC con una orientacién diagndstica, otras mas informativas y
otras mas terapéuticas lo cual puede conducir a errores en la valoracion final. También
felicitarles por el hecho de incluir una Guia Clinica (MINSALUD) de ambito nacional y
regional. (Colombia).
- Hecho en falta en estas guias diferentes puntos criticos que son de valor relevante a la hora
de estructurar un manejo multidisciplinar:
- Recomendaciones del diagnostico temprano (programas de cribado?).
- Recomendaciones del manejo de la salud 6sea/metabdlica a largo plazo en pacientes
sometidos a TDA de larga duracion.
- Adaptacién de algunas indicaciones terapéuticas a la situacion actual del pais o region
donde se va a poner en marcha esta guia clinica.
- Implicacién de dichas guias en el aspecto terapéutico y si seran de estricta aplicacion
y vigilancia por las autoridades/servicios de salud autorizados.
- Deberia incluir una herramienta para evaluar el impacto de estas guias a mediano y
largo plazo.
- Recomendaciones para una buena gestion de los pacientes desde Unidades de
Cuidados Paliativos o de atencién a pacientes cronicos.
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- Recomendaciones precisas de los usos de terapias de soporte como los bifosfonatos,
denosumab y/o factores estimulantes de colonias en el area de tratamientos
especificos de la enfermedad avanzada.

- Puede que también un andlisis de QUALY respecto a impacto de coste de
procedimientos y/o farmacos.

C. Aspectos Formales

- Ver valoracion de los 5 puntos incluidos en la encuesta y la calificacion final en la hoja
adjunta como pdf.

D. Comentarios generales y especificos por areas:

.- 1 Introduccion:
Ha sido comentado previamente.

.-2 Alcance y objetivos:
Ha sido comentado previamente.

.- 3 Metodologia:
Ha sido comentado previamente.

.- 4 Tema: Manejo del Cancer de Pristata Localizado.

Punto 3. La recomendacion de PRA deberia ser FUERTE A FAVOR ya que la pregunta al
panel de expertos no se refiere al comparativo entre los 3 tipos diferentes de acceso
quirdrgico (abierta vs laparoscépica vs robot).

Punto 8. El resumen de la evidencia no responde a la pregunta planteada.

Punto 9. El resumen de la evidencia no responde a la pregunta planteada.

Céancer de préstata localizado de bajo riesgo.

Punto 15. En pacientes con diagndstico de CP localizado de bajo riesgo debe ser una
condicién relevante la preservacion de bandeletas al menos que por localizacion o tamafio del
tumor sea imposible pero la recomendacion deberia ser FUERTE A FAVOR

Punto 18. Sugiero afiadir el término RT externa/Braquiterapia

Punto 22. La pregunta es la misma que el Punto 16 por lo cual sugiero juntar ambas y hacer
una unica recomendaciéon o ambas en el mismo apartado.

Céancer de préstata localizado de riesgo intermedio.

Punto 29 y 31 ocurre igual que en el punto 22. Dar una Unica recomendacién o ambas en el
mismo apartado.

Céancer de préstata localizado de alto riesgo.

Todo ok.

Céancer de préstata localmente avanzado.

Punto 51. No tengo claro que sea una recomendacion FUERTE A FAVOR la linfadenectomia
ampliada. Revisando las recoemendaciones de las diferentes guias aportan un criterio 2A y
puede que adaptado al medio local desconozco si es claramente aplicable. Yo lo dejaria como
DEBIL A FAVOR

Resto OK

Cancer de Priostata metastasico de novo no expuesto a castracion.

Todo OK

Recurrencia post-prostatectomia radical.
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Punto 74. La recomendacion de RT externa en el sitio mts.no esta del todo definido que
aporte beneficio en OS. Entra dentro de la definicién de paciente Oligometastésico. Dberia ser
la recomendacién DEBIL A FAVOR.

Recurrencia post-RT

Punto 77 No creo que deba ser la recomendacion FUERTE A FAVOR en este punto. El
rescate QX incluyendo la linfadenectomia a parte de altamente mutilante no esta claro que
beneficie en OS.

CPRC sin evidencia de mts a distancia MO PSA rising.

Punto 82. Habria que definir bien el perfil de paciente: CPRC MO de alto riesgo con PSA DT <
10 meses. Permite afectacion ganglionar x debajo bifurcacion AO. Yo pondria
Apalutamida/Enzalutamida.

Punto 83. El uso de antiandrégenos de 1° generacioén tipo Bicalutamida no tiene ni sustento ni
sentido hoy dia. Cambiaria por DEBIL A FAVOR.

CPRC con mts no viscerales.

Punto 85 y 87 afiadiria concepto de paciente “asintomatico o minimamente sintomatico”.
CPRC con mts viscerales.

Punto 90. El estudio COU 302 no permitia incluir pts con mts viscerales?? Si el PREVAIL con
lo cual deberia ser DEBIL A FAVOR

CPRC mts con exposicion previa a Enzalutamida/Abiraterona.

Punto 93 y 94. Deberia ser la recomendacion DEBIL A FAVOR. No hay ningun estudoi que
justifique la secuenciacion hormonal e incluso se habla de resistencia cruzada. El impacto del
uso de una 2° HO tras la previa es escaso Yy solo de series retrospectivas.

CPRC con exposicion previa a Docetaxel.

Punto 97. La recomendacion deberia ser FUERTE A FAVOR. El estudio TROPIC (fase llI
randomizado ofrece beneficio en OS)

Resto de los puntos OK hasta el Punto 106.

NO VEO NINGUNA RECOMEMDACION RESPECTO AL USO DE RADIUM 223. Deberia
haber al menos algin comentario aunque no esté aprobado en vuestro pais.
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