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INTRODUCCION

El cancer de prostata es un tumor que se presenta en hombres mayores, siendo
mas frecuente a partir de los 50 afios de edad, y su pico maximo es a los 90 afios,
considerandose la dependencia androgénica para su desarrollo. Posee la
caracteristica de que frecuentemente responde a tratamiento aldn cuando esté
generalizado, y que puede ser curado cuando aun esta localizado. Entre los 40 y
50 afios pueden aparecer pacientes con cancer prostatico hereditario los cuales
demandan de un tratamiento curativo.

El cancer de préstata es la segunda causa de muerte en los EUA Su incidencia
varia en las diferentes regiones geograficas: 138 por 100 000 en los EUA, con una
tasa ajustada mundialmente en Centroamérica de 312.5 por 100 000 y, a su vez,
es la principal causa de incidencia de cancer en los hombres (26.9 por 100 000).
Aqui el riesgo de enfermar por esta causa varia desde 31.4 por 10° en Nicaragua
hasta 14.1 por 10° en El Salvador. La tasa ajustada mundialmente para el Caribe
es de 453.6 por100 000 y la de incidencia de 38.6 por 100 000; en esta region,
donde esta enfermedad representa 20.5 % de todos los casos nuevos de cancer
en el hombre, existen grandes variaciones que van desde 87.4 por 100 000 en
Barbados hasta 28.6 por 100 000 en Republica Dominicana.

En Cuba representa el cuarto lugar entre los tumores malignos en el hombre y la
segunda causa de muerte por cancer para el hombre; aun cuando existe sub
registro se aprecia una tendencia creciente en incidencia y mortalidad, de manera
que esta afeccidén constituye un problema de salud en nuestro pais por su alta
incidencia aparejada a la mayor expectativa de vida de nuestra sociedad. En igual
sentido, no existe uniformidad en su tratamiento entre los diferentes servicios del
pais.



La tasa de crecimiento tumoral varia desde mas lenta a moderadamente rapida.
Algunos pacientes tienen una supervivencia prolongada incluso después de que el
cancer ha hecho metastasis a sitios distantes. Puesto que la edad media del
diagnostico es alrededor de los 70 afios, muchos enfermos, especialmente aquellos
con tumor localizado, pueden morir de otras causas sin haber padecido
incapacidad significativa proveniente de su cancer.

A pesar de su alta incidencia aln existen controversias en cuanto al significado de
los exdamenes de deteccion, estadiamiento por etapas y tratamiento dptimo para
cada estadio de la enfermedad. Existe evidencia de un incremento en el
diagnostico de tumores no letales lo que dificulta cualquier analisis de
supervivencia después del tratamiento y la comprension de las distintas estrategias
terapéuticas.

Resulta polémico evaluar a hombres asintomatico para pesquisar cancer de
prostata con examen digito rectal, ultrasonido transrectal (USTR) y antigeno
prostatico especifico (PSA), si bien su combinacién aumenta la sensibilidad y el
resultado del diagnostico. Por otro lado, este accionar también esta asociado con
tasas altas de resultados positivos falsos y pueden identificar algunos tumores que
no amenazaran la salud del individuo.

El enfoque al tratamiento esta influido por la edad y los problemas médicos
coexistentes. Los efectos secundarios de las diversas formas de tratamiento se
deberan tomar en cuenta al seleccionar el control apropiado.

La supervivencia esta relacionada con la extensién del tumor. Si se limita a la
glandula prostatica se puede anticipar una supervivencia promedio de mas de 5
ahos. Los pacientes con cancer prostatico localmente avanzado no son curables y
su tiempo de vida estaria por debajo de los 5 afios, aunque se pueden observar
casos clinicos indoloros que duran muchos anos. Otros factores que afectan el
pronostico incluyen el grado histoldgico del tumor, la edad, enfermedades
asociadas y el nivel del antigeno al momento del diagnostico. Los pobremente
diferenciados tienen un prondstico mas precario.

La citometria de flujo ha mostrado que la ploidia nuclear del ADN es un indicador
independiente del prondstico para el progreso y la supervivencia; en este sentido,
los tumores diploides tienen un resultado mas favorable que los tetraploides o
aneuploides.

OBJETIVOS
Principal

e Incrementar las tasas de supervivencia y control del cancer prostatico en
nuestra institucion.

Secundarios

e Proporcionar la terapéutica disponible basada en evidencias cientificas que
sea la mas conveniente para el paciente y los proveedores de salud y segun



las caracteristicas clinicas y el estadio de la enfermedad de cada enfermo,
para mejorar su calidad de vida en cada etapa de la enfermedad

e Controlar de forma racional los medicamentos y recursos disponibles para
su tratamiento, disminuyendo asi los costos al hospital y del pais

e Lograr reducir las complicaciones de los tratamientos oncoespecificos a
través de medidas de intervencion.

e Promover la ejecucion de trabajos de investigacién que profundicen en la
caracterizacion de esta enfermedad en Cuba, y en la evaluaciéon de nuevos
farmacos que incrementen las tasas de supervivencia global y libre de
enfermedad.

DESARROLLO
Procedimientos y herramientas de trabajo
Universo

e Todo paciente que se le diagnostique cancer prostatico en nuestro centro,
ya sea en consulta externa o servicios de hospitalizacion.

Procedencia de los pacientes

e Pacientes con CP que acudan a la consulta externa del HHA y luego sean
remitidos a la Consulta Central de CP para la atencion de su enfermedad.

Criterios de admisibilidad
e Todo paciente con diagndstico de CP que se atienda en el HHA.
Criterios de exclusion

e Pacientes que no acepten los procederes terapéuticos que se le ofrezcan o
e Con afecciones concomitantes que pudieran poner en peligro su vida

Criterios de remision de casos a los servicios especializados
e Todo hombre > 50 afios con sintomas persistentes del tracto urinario bajo.
Pesquizaje

Es muy controversial. El diagnostico temprano de cdncer de préstata en hombres
asintomaticos, examen de PSA, examen digito rectal, ecografia transrectal, o una
de ellas, a veces puede conllevar problemas en un paciente sano y, por lo demas,
no logra prolongar la supervivencia, no obstante, los resultados del programa
nacional de pesquizaje en Norteamérica han demostrado una disminucién de la
mortalidad por esta enfermedad. Debe ofrecérsele a toda la poblacion masculina
mayor de 50 afos, y en particular en aquellos con sintomas urinarios bajos, con
menos de 65 anos, aun con examen digito rectal negativo de CP

Criterios diagnosticos

e Anamnesis



# Antecedentes patologicos familiares

> Historia de de cancer prostatico en familiares de primer grado
(padre, hermanos)

#  Antecedentes patologicos personales
Los factores de riesgo mas importantes son:
> Edad por encima de 50 afios
» Raza negra

#  Sintomatologia actual
> En estadios tempranos

<> Habitualmente es asintomatico, o pueden aparecer sintomas
urinarios bajos. En pacientes con gran componente de hiperplasia
prostatica benigna con signos obstructivos vesicales a menudo los
sintomas no tienen relacidon con el carcinoma de prostata.

» En estadios mas avanzados

<> Signos obstructivos urinarios bajos, hematuria, disuria, infecciones
del tracto urinario.

> En estadios avanzados, con enfermedad metastasica dsea
+ Dolor éseo, fundamentalmente en region lumbo sacra

Astenia

Anorexia

Anemia

+ O+ o+ o+

Algunas veces paralisis de miembro inferior por compresién de
medula espinal o fracturas patoldgicas

e Examen fisico
# Examen fisico
» Examen digito rectal evaluativo

<> Consistencia de la glandula prostatica
<> Volumen
<> Simetria
<> Regularidad de los margenes de la cara posterior de la la prostata
<> Presencia de nodulos palpables

e Examenes complementarios

#  Antigeno prostatico especifico (PSA)



No es patonogmonico de cancer prostatico, pero se correlaciona con el
riesgo de que esté presente esta entidad y donde, ya sea de extension
extra-capsular, invasion de la vesicula seminal y de la presencia de
enfermedad metastasica ganglionar o a distancia; por ejemplo:

> Una elevacion desproporcionada sugiere riesgo de extension extra
capsular y la presencia de enfermedad metastasica ganglionar o a
distancia

Si PSA total es 0 a 2 y hasta 4 ng/mL Probabilidad de CP 1 %

Si valores por encima de 10 ng/mL Probabilidad de CP > 50 %
La sensibilidad varia entre 65 % y 80 %

La especificidad es del 60 % a 70 %.

Tumores muy indiferenciados pueden diagnosticarse con PSA dentro de
valores normales

# Ultrasonido trans rectal (USGTR)

> Permite evaluar el estadio: integridad capsular, grasa peri prostatica,
interfase con el recto, invasion a vesiculas seminales, y la presencia
de ndédulos no palpables al tacto rectal, y sirve como guia de la
biopsia prostatica.

YV V V V

& Ultrasonido/Tomografia computarizada (TC)

> Para determinar la presencia de metastasis ganglionar o hepatica.
# Rx de torax

> Permite determinar la presencia de metastasis en los pulmones.
#  Bilopsia prostatica (BP)

> Debe ser realizada con aguja gruesa (o con trocar tru-cut) guiada
por ecografia, por via transrectal, tomando la muestra del Iébulo
prostatico afectado

> En los casos en que no existan evidencias palpables de tumor
prostatico, tomar una muestra en 6 cuadrantes espacialmente
separados, de toda la glandula. Esta técnica tiene mas eficacia que la
biopsia tomada solo de la zona sospechosa a la palpacién o
detectada en la ecografia.

> Se informara utilizando la clasificacién de Gleason y la OMS, que
brinda informacion importante para fines prondsticos y seleccion del
tratamiento primario, y contribuye al estadiamiento

El proceder para realizar la BP se describe en la Guia Practica del Servicio

& Gamma grafia 0sea para descartar metastasis 0seas.
#  Examenes de laboratorio clinico



» Hemograma
» Creatinina
» Fosfatasa alcalina
> Estudios de la funcidén hepatica
e Situaciones especificas en el diagnostico

#  Prostata con nodulo palpable, consistencia aumentada o no
> Biopsia prostatica, con independencia del valor del PSA.

# PSA entre 4y 10 ng/mL y examen digito rectal normal
> Realizar PSA libre
» Correlacionar con el PSA total

< Mayor de 27 ng/mL: observar y repetir los estudios en 3 meses

<> Menor de 27 ng/mL: USGTR y biopsia del nddulo si existe, o por
cuadrantes.

# PSA > 10 ng/mL y examen digito rectal normal
» USGTR
> Biopsia del nédulo, si existe, o por cuadrantes

El diagnostico de extension se basa fundamentalmente en
e ParaevaluarlaT

# Examen digito-rectal

& PSA

% Ecografia transrectal

e ParaevaluarlaN

% TC de pelvis para evaluar el compromiso de ganglios linfaticos regionales
y sirve de ayuda a los sistemas de planificacién del tratamiento radiante.

e ParaevaluarlaM

& Rx de Torax, para detectar metastasis pulmonares
Biopsia laparoscdpica, solo bajo estudio clinico
Ecografia abdominal, para detectar metastasis hepaticas
TAC de abdomen: opcional

Gammagrafia d0sea, si se sospechan metastasis dseas clinicamente o el
PSA esta por encima de 10 ng/mL o el score Gleason > 8.

En el Anexo # 1 se describen los requerimientos de los reportes de
biopsias e informes de TC para el estadiamiento de los pacientes con CP

Clasificacion (segun la UICC 2002. TNM)

B & H &

e Categoria T Tumor primario



X eTumor primario que no puede ser evaluado
TO | eNo hay evidencia de tumor primario
T1 eTumor clinicamente no aparente, no palpable ni imagen visible
T1a Descubrimiento histolégico incidental del tumor en 5 % o
menos del tejido resecado
T 1b | Tumor incidental en mas del 5 % del tejido resecado
T 1c | Tumor identificado por biopsia a causa de PSA elevado
T2 eTumor confinado dentro de la prostata *
T 2a | El tumor afecta la mitad de un Iébulo 0 menos
T 2b | El tumor afecta mas de la mitad de un Iébulo pero no los dos
T 2c | El tumor interesa ambos I6bulos
T3 El tumor se extiende a través de la capsula prostatica
T 3a | Extension extra capsular (unilateral o bilateral)
T 3b | El tumor invade las vesiculas seminales
T4 oTurpor esta fijo o invac;le estructuras adyacentes (cueIIo_ vesical,
esfinter externo, recto, musculos elevadores, pared de la pelvis)

(*) Invasion al apice prostatico o la capsula prostatica (pero no mas alld) no

esta clasificada como T3, pero si como T2

Categoria N Ganglios linfaticos regionales
NX eLos ganglios linfaticos regionales no fueron evaluados
NO eNo existe metastasis ganglionar linfatica regional
N1 eHay metastasis en ganglio(s) linfatico(s) regional(es)
eGanglio(s) linfatico(s) no regional(es): adrticos (paraadrti-
M 13 cos lumbares), iliacos comunes, inguinales profundos, ingui-
nales superficiales (femorales), supraclaviculares, cervicales,
escalenos, retroperitoneales
M1b eHueso(s)
M 1c eOtro(s) sitio(s), con o sin enfermedad 6sea
Categoria M Metastasis a distancia*
MX eNo puede evaluarse la presencia de metastasis a distancia




MO | eNo hay metastasis a distancia

M1 eMetastasis a distancia

(*) Cuando mas de un lugar de metastasis esta presente se usa la categoria
mads adelantada (pMI1c)

e Categoria G Grado histopatolégico

GX oEl grado no puede evaluarse.

G1 eBien diferenciado (Gleason 2 a 4 = anaplastia leve)

G2 eModeradamente diferenciado (Gleason 5 a 6 = anaplastia moderada)

ePobremente diferenciado o indiferenciado (Gleason 7 a 10 = anaplastia

G 3-4 marcada)

Estadiamiento

Todos los examenes anteriores son imprescindibles para realizar un adecuado
estadiamiento utilizando el sistema TNM:

Agrupamiento por estadios™

Estadio | Categoria T | Categoria N | Categoria M | Categoria G

0 Tis NO MO
I T1a NO MO G1
T1a NO MO G2-4
T1lb NO MO Cualquier G
1 Tic NO MO Cualquier G
T1 NO MO Cualquier G
T2 NO MO Cualquier G
i T3 NO MO Cualquier G
T4 NO MO Cualquier G
v Cualquier T N1 MO Cualquier G
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier G

(*) AJCC. Cancer staging Handbook. Sixth edition, 2002.
Tratamiento

Principios generales



e No debe iniciarse ell tratamiento oncoespecifico hasta que exista la
confirmacion histoldgica, o al menos citoldgica, de CP, y hasta que no se
haya completado el estadiamiento del caso.

e El tratamiento se realizara en estrecha coordinacidon con el paciente, segun
etapa o estadio de la enfermedad, sintomas del paciente, y siempre bajo
consentimiento informado

e El tiempo transcurrido entre la primera consulta en el centro y el inicio del
tratamiento no debe exceder las 4 (cuatro) semanas.

e La calidad del tratamiento se incrementa, al aumentar el nimero de
pacientes tratados por el grupo interdisciplinario (cifra dptima: no menos de
50 casos nuevos/afo)

e Cada enfermo es un caso especifico

Tratamiento por etapas

_ Expecta
Condiciones P TRATAMIENTO PROPUESTO

tiva vida

<10 A e Observacion
I-\lr(l)_l\z/I% afios B e RDT** (externa conformacional o braquiterapia)
Gleason 2-6, | » 10 A e Observacion
o PSA <10* SFios B e RDT** (externa conformacional o braquiterapia)
C e Prostatectomia radical + linfadenectomia pélvica
Tob.T2e NO | < 10 A e Observacion
MO - B e RDT** (externa conformacional o braquiterapia)
Gleason 7, 0 C e Prostatectomia radical + linfadenectomia pélvica
PSA 10-20%* >10 A e Prostatectomia radical + linfadenectomia pélvica
anos B e RDT** (externa conformacional o braquiterapia)
e Hormonoterapia*** neo-adyuvante (bloqueo
A total androgénico) por 6 meses +
T3a NO MO o e RDT** externa conformacional y continuar con
Gleason score 8 a 10. o ablacion androgénica por 2 a 3 afos :
PSA > 20 ng/ml ! B e RDT** ) gxterna conformacional con _gblacion
androgénica concurrente de corta duracion
e Prostatectomia radical + linfadenectomia pélvica
C (en pacientes muy seleccionados con bajo volu-
men tumoral, sin fijacion)
A e HTP*** + ablacién androgénica por 2 a 3 afos
T3b-T4 NO MO B e RDT** externa conformacional
e Ablacion androgénica
A e HTP*** 4+ ablacion androgénica por 2 a 3 afos
Cualquier T, N1 B e RDT** externa conformacional
e Ablacion androgénica

Cualquier T, e Hormonoterapia(HTP) + ablacién androgénica o las




variables:

Enfermedad “minimetastasica” (generalmente bio-
quimica) en pacientes que deciden mantener la

cualquier N, A potencia sexual
con M1 e Antiandrogeno — + analogo LH-RH
B Enfermedad indolente y/o pacientes muy ancianos
e Andlogo LH-RH — + antiandrégeno
c Enfermedad de rapido crecimiento y/o sintomatica
e Bloqueo androgénico total
A e Observacion (en pacientes asintomaticos con
solo progresién biogquimica)
e Hormonoterapia de 2da linea**** en pacientes
B respondedores a la terapia hormonal de primera
linea. (Ver comentarios mas abajo).
e Quimioterapia***** en pacientes no responde-
c dores a la primera y segunda linea de terapia
hormonal (fundamentalmente Si son
sintomaticos)
D e Estudios clinicos
Cancer prostatico
E e Tratamiento de soporte

hormono-resistente

Si metastasis dseas y el paciente esta asintomatico

e Instaurar tratamiento con bifosfonatos y observacion estre-
cha de las metastasis, especialmente en aquellos huesos de

carga

Si metastasis dseas y el paciente esta sintomatico

e Comenzar tratamiento con radioterapia externa

l}(;i;:] mas bifosfonatos
e Si no respuesta, continuar con quimioterapia
Lesiones | ® Comenzar quimioterapia mas bifosfonatos
difusas | ® Si no respuesta, continuar con radio isétopos

Importante

e Los bifosfonatos (si no hay contraindicacién) se mantendran durante todo el tiempo de
tratamiento, incluso atn cuando fallan los tratamientos.

e El tratamiento de soporte, que incluyen analgésicos opiaceos o no, y antiinflamatorios,
podra mantenerse durante el tiempo de tratamiento por etapas y se reforzara en esta
Ultima etapa en la cual fallan todos los tratamientos.

(*) ng/MI (**) RDT = Radioterapia (***) HTP = Hormonoterapia

Tratamiento quirdrgico

e Prostatectomia radical

#  Criterios de indicacion




>

La

V V V V V

Pacientes con adeno carcinoma prostatico en estadio T1 y T2 NO MO
con expectativa de vida de 10 afios 0 mas.
indicacion esta condicionada a las consideraciones relacionadas con:

Expectativa de vida

Condiciones generales

Edad del paciente

Aspectos clinicos

Aspectos anatomo-patoldgicas de la neoplasia

Tasa de mortalidad peri-operatoria 1,0 %

Tasa de mortalidad operatoria <02 %

#  Técnicas quirargicas

Se dispome de tres modalidades de acceso quirurgico:

>

>
>

Retropubica (a cielo abierto o laparoscépica, que es la mas
frecuentemente usada)

Perineal

Transcoccigea

Técnica de la cirugia radical retropubica

La

prostatectomia radical con preservacion del paquete vasculonervioso

desarrollada por Walsh es el mejor método para tratar el cancer
prostatico localizado

>

ler paso

<> Linfadenectomia pélvica comenzando por el ganglio obturatriz,
cuyos limites de diseccion son los margenes mediales de la arteria
iliaca externa lateralmente, de la pared vesical medialmente, de la
bifurcacion de la arteria iliaca comin cranealmente y de la fosa
obturatriz inferiormente.

<> Biopsia por congelacion: si ganglios positivos no debe continuarse
(aunque muchos plantean seguir adelante)

2do paso

<> Exéresis en bloque de la prostata y vesiculas seminales respetando
el esfinter uretral externo y los paquetes vasculo nerviosos que se
encuentran en las banderetas postero laterales de la proéstata.
Anastomosis vésico-uretral.

3er paso
<> Remodelacion del cuello vesical
< Eversion de la mucosa



» 4to paso

<> Anastomosis termino terminal del cuello vesical y la uretra
con sutura de acido poliglicoico

La sonda uretro vesical se mantiene por espacio de 14 dias
Complicaciones
Varian entre 7 % y 20 %. Las mas frecuentes son:
» Intra-operatorias

< Hemorragia 10 %
<> Perforaciones de la pared rectal 0,1-0,2 %
<~ Lesiones ureterales 0,1-1 %

» Postoperatorias precoces

< Tromboembolismos 0,5-3 %
<~ Cardiovasculares 0,4-1,5%
<> Infecciones de la herida 1%

< Linforrea y linfocele o no 0,5-2 %

> Postoperatorias tardias

<~ Estenosis anastomosis vesico-uretral 0,5-10 %
< Incontinencia urinaria 2,5-47 %
< Impotencia sexual 10-75 %

Técnica via perineal y trans coccigea
» Ventajas y desventajas
<> Tienen la desventaja que no permiten realizar linfadenectomia
» Complicaciones mas frecuentes
<> Estenosis de la anastomosis vésico uretral
<> Incontinencia e impotencia (pueden mejorar al ano de operado)
<> Otras (La tasa de mortalidad peri operatoria es 1 %)

+ Sangramiento intra operatorio
+ Perforacion del recto

+ Cardiovasculares

+ Tromboembolismo

+ Linfoceles

Evolucion de la prostatectomia
» Si recidiva local: radioterapia
» PSA elevado con ausencia de recidiva local

<> Hormonoterapia, con ablacion androgénica o bloqueo
androgénico total



Tratamiento utilizando la técnica de radioterapia

La radioterapia convencional (teleterapia con planificacion bi-dimensional y dosis
total <70 Gy), ha demostrado ser insuficiente para controlar adecuadamente el CP,
con una tasa muy alta de fallo bioquimico a 5 afios en casi el 50 % de los
pacientes.

La incorporacién tecnoldgica de sistemas computarizados basados en la TC, con
reconstruccion tridimensional del volumen tumoral y de los érganos criticos, han
hecho posible la administracion de dosis mas elevadas conformando la silueta
tumoral y reduciendo significativamente la radiacién del tejido circundante, y por
ende, una reduccién sustancial de la toxicidad colateral.

La radioterapia conformacional 3-D es considerada hoy dia, el estandar de
tratamiento para el CP localizado y localmente avanzado. Se ha evidenciado un
incremento significativo del control de la enfermedad con:

e 30 % de aumento del control bioquimico del PSA a 5 anos
e Disminucion de la positividad de las biopsias post-radioterapia
e Incremento en la supervivencia libre de recaida del PSA

El empleo de la braquiterapia mediante implante para el tratamiento radical del
carcinoma prostatico localizado, se realiza insertando los is6topos Iodo'® o
Paladio’® por via perineal, guiado por ecografia transrectal y luego de la
planificacidon mediante un prograsma o software especifico.

La toxicidad rectal y genitourinaria grado 2 o mas, con la radioterapia convencional
se observa en mas de 60 % de los pacientes, mientras que con la radioterapia
3-D, la toxicidad rectal varia entre 6 % y 17 % vy la urinaria, entre 6 % y 17 %.

Deprivacion androgénica
Esta indicado en el:
e Paciente metastatico, representando el tratamiento de eleccion

e Paciente con enfermedad muy limitada no candidato a tratamiento local
con intencion curativa

La reduccién de los niveles circulantes de testosterona se puede obtener mediante
diferentes manipulaciones hormonales:

e Orquiectomia bilateral

# Reduce permanentemente los niveles circulantes de testosterona a
menos de 50 ng/dL Es el método mas rapido y econdmico para obtener
este objetivo.

e (Castracion médica

& Reduce a niveles minimos la testosterona mediante diferentes
mecanismos de accidn. Los estrogenos (DES), los analogos de LH-RH



(por ejemplo, goserelina) y los antagonistas de LH-RH son igualmente
eficaces en obtener ese objetivo y han demostrado equivalencia en
términos de supervivencia global. Los efectos colaterales de tipo
cardiovascular y tromboembodlico han limitado su empleo.

& Este tipo de castracion es reversible

% Evita el trauma quirdrgico y psicoldgico y una mayor aceptaciéon del
paciente

Las desventajas son:
# Su alto costo
# Mayor incidencia de efectos colaterales

# Empeoramiento transitorio de la enfermedad en la fase inicial del
tratamiento, por un incremento temporal de de los niveles de
testosterona.

Los antiandrogenos no esteroideos (por ejemplo, flutamida, bicalutamida)
en monoterapia son inferiores respecto a la castracion, excepto la
bicalutamida a 150 mg/dia que produce resultados comparables a la
combinacion de analogos de LH-RH con antiandrégenos en términos de
supervivencia global y libre de enfermedad con enfermedad localmente
avanzada, con una mejor tolerancia.

La monoterapia con antiandrégenos solo sera empleada en sub-grupos de
pacientes con:

# Enfermedad limitada o poco agresiva

# En pacientes candidatos a tratamiento locoregional definitivo por la edad
o la presencia de enfermedades concomitantes

# En pacientes que desean evitar efectos de la deprivacién androgénica

Con el bloqueo androgénico total (BAT) se ha determinado un mejoramiento
de la supervivencia global a 5 afios entre 2 % y 3 %, siendo significativo en
pacientes sometidos a BAT con antiandrogenos no esteroideos. El
tratamiento hormonal administrado de forma intermitente permite disminuir
los efectos colaterales ligados a la deprivacidn androgénica, asi como
produce un retardo en la emergencia de clones celulares hormona-
resistentes. Se ha demostrado ademas, una recuperacion de la libido y un
mejoramiento del bienestar subjetivo en el periodo de suspension del
tratamiento (Ver Tabla 1)

Tabla 1: Esquemas de hormonoterapia y quimioterapia utilizados en CP.

Esquema de Via Admi- | Modo admi-

hormonoterapia nistracion nistracion
eGoserelina 10,8 mg SC Cada 3 meses




eFlutamida 250 mg PO (3 v/dia) Diario

50 mg PO (*) Diario

eBicalutamida 150 mg s/ no esta PO (*) Diario

orquioctemizado

1a3mg hastas5
eDietiestibestrol (DEEB) |mg/dia por 2 sem| PO (1-3 v/dia) Diario

pre orguiectomia
eMitoxantrona 12 mg/m?2 EV (cicIosDc /13 sem)
ePrednisona 5mg PO (1 v/dia) Diario
oEstramustine 600 mg/m2 | PO (2-3 v/dia) (CidODS i}gzsem)
eVinblastina 4 mg/m2 EV Semanal x 6 sem
eCisplatino, o 20 mg/m?/dia EV (1 h Infus.) | D 1-5 £p
eCarboplatino 350 mg/ m?/d | EV(1hlInfus) | D1 |ciclos c/3
EtopSsido 100 mg/m%d | EV(1hlInfus) | D1-5| M
«ZOL (Acido Zoledrdnico)*** 4 mg EV (15 min Infus.) D1

(*) Blogueo androgénico total (BAT) (**) Monoterapia  (***) Ciclos cada 4 sem
Cancer prostatico hormonorrefractario
Definicion
Grupo de pacientes muy heterogéneo, ya sea desde el punto de vista clinico como
bioldgico, generalmente en enfermedad localmente avanzada o metastasica, en
progresion de la enfermedad a pesar del tratamiento con castracién o bloqueo

androgénico total. Con prondstico desfavorable dada una mediana de
supervivencia de 12 meses.

Los factores pronosticos mas importantes sonn:.

Estado general

Valor basal de hemoglobina
Niveles circulantes de LDH
Fosfatasa alcalina

PSA

Tratamiento de soporte

La mayor parte de estos pacientes son sintomaticos a causa de la presencia de
metastasis dseas, por lo cual se beneficiarian de tratamiento de soporte. Hoy dia,
no existen opciones terapéuticas oncoespecificas que puedan considerarse como
estandares de oro por considerarse ineficaces. Ningun tratamiento sistémico ha
demostrado prolongar la supervivencia global del paciente hormono-refractario.
Los objetivos del tratamiento en este tipo de pacientes son:



e Paliacion de sintomas

e Prevencion de las complicaciones

e Mejoramiento de la calidad de vida
Valoracion de la respuesta terapéutica

e Considerar el incremento o disminucién de la enfermedad medible (segun
los criterios RECIST)

e En ausencia de enfermedad medible, utilizar marcadores subrogados de
actividad (pero no de eficacia) como:

% Reduccion de los niveles de PSA > 50 %, confirmado luego de 4
semanas en relacion a los valores basales.

Con la reduccion del PSA, puede considerarse que €l tratamiento es activo,
Dpero no esta demostrado que influya en la supervivencia

e Los parametros clinicos, como la variacion del dolor 6seo y el estado
general del paciente, pueden ayudar a definir el llamado beneficio clinico.

Terapia hormonal de segunda linea

El CP androgeno-independiente no es necesariamente hormono-independiente.
Algunos pacientes que progresan con ablacién androgénica pueden tener ciertos
beneficios a una segunda linea de tratamiento hormonal, con respuesta del PSA
(14 a 75 %), aunque excepcionalmente se obtiene una respuesta objetiva:

e La introduccién de un antiandrégeno en un paciente que estaba recibiendo
analogos de LH-RH o la suspension de un antiandrégeno en un paciente
con BAT (withdrawal response), pueden inducir reducciones de los valores
séricos del PSA del 15 % al 35 %.

e Otras posibles manipulaciones hormonales son:
# Corticosteroides
% Estrogenos

# Progestagenos o inibidores de la sintesis de esteroides suprarrenales
como la aminoglutetimida o ketoconazol

Tales procederes inducen una respuesta asociada a un relativo beneficio clinico en
el 25 % de los pacientes, pero las remisiones de la enfermedad son poco
duraderas (2 a 4 meses).

Hormonoterapia de segunda linea

eCorticoesteroides
eEstrdgenos, o Inhibidores sintesis esteroides suprarrenales
eAminoglutetimida, o Ketoconazol

Quimioterapia



La mayor parte de los farmacos usados en monoquimioterapia no alcanzan
respuestas superiores a 20 %. Existen diversos factores prondsticos que pueden
condicionar esta respuesta y por ende, la supervivencia. Estos son:

e Edad

e Duracion de la enfermedad

e Respuesta previa al tratamiento hormona

e Presencia o no de dolor dseo

e Estado general

e Presencia de localizaciones viscerales

¢ Niveles circulantes de LDH

e Transaminasas y fosfatasa alcalina

e Estado nutricional

e Presencia de infiltracion masiva de la médula 6sea

La gquimioterapia de combinacion no ha resultado mas activa que la
monoquimioterapia en prolongar la supervivencia: (Ver Tabla 1)

Quimioterapia de combinacion en el CP hormono refractario

eMitoxantrona mds Prednisona
Segun criterio oncoldgico eEstramustine /mds Vinblastina
eMitroxantona /m4s ensayo clinico

eCarboplatino o cisplatino, mas
eEtoposido
eBifosfonatos (acido zoledrdnico)

Segun etiologia
neuroendocrina

# Bifosfonatos

Diversos estudios bioquimicos e histo-morfométricos han evidenciado
claramente que las metastasis dseas del CP son mixtas, coexistiendo en
el contexto de una abundante actividad osteoblastica, un componente
osteolitico relevante.

Ademas, las modificaciones del micro-ambiente éseo inducidos por el CP
aumentan la fragilidad del tejido afectado y por tanto las lesiones dseas
que se derivan de ello (complicaciones esqueléticas: fractura,
compresién medular, entre otros).

En pacientes con CP hormono-refractario se afladen dos mecanismos:

> Hiperparatiroidismo secundario en respuesta a la fijacion
anormal de calcio al hueso inducido por el incremento de la
estimulacién osteoblastica.

> Osteoporosis inducida por tratamientos (deprivacion androgénica).



El empleo de bifosfonatos (por ejemplo, acido zoledrénico) ha
demostrado una reduccion significativa de la aparicidn de complicaciones
esqueléticas, del nimero de éstas y del tiempo de inicio en pacientes
con metastasis secundarias a CP. También ha sido muy efectivo en
mantener la densidad dsea en valores normales ain cuando se
administra al unisono de tratamientos de deprivaciéon androgénica.

La dosis recomendada es de 4 mg, en infusion EV, a pasar en 15 min.

Resumen del tratamiento del CP hormono refractario

eSuspender hormonoterapia y reponerla a los 3 meses dando
tiempo a la apoptosis y mitosis celular
eHormo- eCorticoesteroides
notera- | eEstrogenos,o inhibidores sintesis  esteroides
AT e pia 2da. sup_rarrenale?s _
tico con solo | llnea eAminoglutetimida, o Ketoconazol
progresion Si criterio eMitoxantrona mdas Prednisona
bioguimica i ° i 55 Vi i
oncoldgico Es.,tramustme ma,s V|anast|n,a_
eQuimio- eMitroxantona /maés ensayo clinico
terapia Si etiologia eCarboplatino o cisplatino, mas
neuroendo- | e Etoposido
crina eBifosfonatos (acido zoledrdnico)
Lesion eRadioterapia externa mads bifosfonatos, 4 mg, en
Metastasis | focal infusion EV, a pasar en 15 min
dseas sinto- ¢Si no hay respuesta: seguir con quimioterapia
maticas Lesiones eQuimioterapia maés bifosfonatos
difusas Si no hay respuestas: seguir con radioisotopos.

Seguimiento

e Todos tendran seguimiento en una consulta especializada de cancer
prostatico, y en casos excepcionales en la consulta de Urologia general
cada 3 meses:

% Casos tratados con cirugia o radioterapia
% Si reciben bloqueo androgénico total, u orquiectomia

e En los pacientes con recaidas, tumores hormono refractarios, muy
sintomaticos y en los que su estado general lo requiera, seran controlados
y atendidos cada vez que sea necesario.

Investigaciones

e Examen clinico. cada 3 meses en los primeros dos afios y luego, cada 6
meses. Se debera hacer énfasis en la educacidon del paciente para la
deteccion de sintomas de metastasis o de secuelas del tratamiento. En cada
visita debera realizarse examen digito-rectal.



Examen hemoquimico: Solo si hay sospechas clinicas. No esta indicado
su uso de rutina.

Ecografia transrectal En los pacientes sometidos a prostatectomia
radical permite la visualizacion de eventuales recidivas.

PSA (la periodicidad debera ser entre 3-6 meses, seguin decisién médica)
% Pos prostatectomia radical curativa  PSA < 0,2 ng/mL (a 2 meses)

# Para radioterapia externa curativa PSA < 1.0 ng/mL (e/6-12 meses)
# Bajo tratamiento hormonal PSA < 4 ng/mL

La rapidez de esta respuesta y la duracion de ésta es un indice de
prondstico mas favorable.
Biopsia prostatica

% En aquellos casos que presentan lesiones de bajo riesgo de recaida y
con una expectativa mayor de un afo en los cuales se tomd una
decisién de observacion, se debera repetir biopsia anualmente.

e Otros (solo si hay sospechas clinicas de metastasis)

Gammagrafia sea
Ecografia abdomina

&
&
# TC de abdomen superior o de pelvis
&

RMN de pelvis
% Rx de tdérax
EVALUACION Y CONTROL

Indicadores estructuray procesos | Bueno% | Regular \Ee
%o pacientes diagnosticados en el centro
que son vistas en Consulta Central CP = bl Rl
%b pacientes con criterios de CP vistos en
Consulta Central de CP antes de 28 dias >90 80-90 <80
desde la primera consulta en el centro
o . .
Yo pacientes con CP y cntenc;s de HTP con 595 90-95 <90
esquemas acorde a las guias practicas
o : .
Yo pacientes c,on CP vy criterios <’je RTI,D cpn >90 80-90 <80
metodologia acorde a las guias practicas
o X S
Yo pacientes con CP y criterios gle Q'I:P . 595 90-95 <90
con esquemas acorde a las guias practica
(o) i -
Yo de pacientes c_on_ marcadores tumora 595 90-95 <90
les en el seguimiento
% pacientes perdidos de seguimiento <10 10-20 >20




Indicadores de resultados | Bueno% | Regular% Malo%

% supervivencia global a 5 afos en pacien-

tes tratados con prostatectomia radical >0 S0 s60
% supervivencia global a 5 afios T1 > 82 75-82 <75
en pacientes tratados con T2 > 80 70-80 <70
radioterapia T3 > 65 55-65 <55
% supervivencia libre de recaida T1 > 90 85-90 < 85
local a 5 afos en pacientes T2 > 85 75-85 <75
tratados con radioterapia T3 > 75 65-75 < 65
Mediana de supervivencia (en meses) en
pacientes con enfermedad avanzada > 32 25-32 <25

tratados con BAT
Mediana de Supervivencia (en meses) en
pacientes con CP hormono-refractario > 12 9-12 <9
tratados con QTP
Tasa de complicaciones en pacientes

T, <10 10-20 >20
tratados con cirugia
Tasa de mo_rtahdad perloperator_la y opera- <15 1,5-3 >3
toria en pacientes tratados con cirugia
Tasa de toxicidad _gradq IIT en pacientes <8 8-15 >15
tratados con braquiterapia
Tasa de toxicidad grado III en pacientes <15 15-25 525

tratados con teleterapia

Informacion a pacientes y familiares

e Informacion general sobre el diagndstico, prondstico, asi como de la
rehabilitacion.

e Exponer las ventajas y desventajas de las diferentes modalidades de
tratamiento, dandoles a escoger siempre que se cumplan los requisitos y
principios acorde al estadio de la enfermedad.

e A los pacientes se le deberan realizar diversos procederes terapéuticos del
tipo farmacoldgico o no farmacoldgico, los cuales seran explicados
inicialmente o cuando haya que realizar algin cambio en la terapéutica.

e Se debera realizar consentimiento informado por escrito al inicio del
tratamiento, sea quirdrgico o quimioterapico (segun lo requiera el caso).

e Entregar un folleto o plegable con informacién para pacientes y familiares
sobre medidas de prevencion y deteccidn de las complicaciones.

e Informacién sobre el seguimiento, donde, como y quién lo realizara.
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ANEXO 1

Requerimientos de los reportes de TAC y Anatomia Patoldgica

e TAC abdomeny pelvis
<> Si ganglios aumentados:

+ Numero de ganglios

+ Tamafo de los ganglios

+ Localizacion

+ Estructuras que involucran

+ Repercusion en otros érganos

<> Cualquier otra alteracién estructural.

e TAC de térax
<> Si ganglios mediastinales aumentados:

+ Numero de ganglios

+ Tamafo de los ganglios

+ Localizacion

+ Estructuras que involucran
Repercusidn en otros drganos

<> Cualquier otra alteracion pulmonar.
Requerimientos del reporte de Anatomia Patoldgica

e Margenes quirdrgicos: Debe senalar la presencia de tumor en los
margenes quirlrgicos.

e Extensién local del tumor: Se debe indicar si el tumor estd confinado a
la capsula prostatica o si hay invasién extra-capsular (tipo de tejido
infiltrado; tejido conectivo peri-prostatico y/o tejido fibro-adiposo) y
presencia o0 ausencia de carcinoma en las vesiculas seminales y en
estructuras nerviosas (interno o externo de la prostata).

e Estado ganglionar:
<~ Presencia/ausencia de metastasis ganglios linfaticos/ganglios estudiados.
<> Localizacion anatomica del compromiso ganglionar.
<~ Dimensiones de la metastasis del ganglio comprometido.

<> Extension extra capsular o no.



