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Resumen

Objetivos: Presentar un resumen de la version del 2007 de la guia de la Asociacion Europea de Urologia (EAU) para el cancer de prostata
(CaP).

Meétodos: Se realiz6 por un grupo de trabajo una revisiéon de los nuevos datos presentes desde 2004 hasta 2007 en la literatura. Las guias
han sido actualizadas y el nivel de evidencia/grado de recomendacion ha sido anadido al texto basandose en una revision sistematica de la
literatura, que incluia una busqueda de las bases de datos online y revisiones bibliograficas.

Resultados: Una versién completa esta disponible en la EAU Office o en www.uroweb.org. E1 método diagnéstico de eleccion es la biopsia
sistematizada de la préstata bajo control ecografico. El tratamiento activo es el recomendado en la mayoria de los pacientes con enfermedad
localizada y una larga esperanza de vida, siendo la prostatectomia radical superior a la vigilancia (“watchful waiting”) en un ensayo rando-
mizado prospectivo. La prostatectomia radical con preservacién de bandeletas es la técnica de eleccion en la enfermedad 6rgano-confinada;
el bloqueo androgénico neoadyuvante no ha demostrado una mejoria en las variables de resultados. La radioterapia debe realizarse con al
menos 72 Gy en el CaP de bajo riesgo y con 78 Gy en el de intermedio - alto riesgo. El bloqueo androgénico en monoterapia es el estandar
del tratamiento en el CaP metastasico; el bloqueo androgénico intermitente podria ser un tratamiento alternativo en pacientes selecciona-
dos. El seguimiento se basa principalmente en los niveles de PSA y en la anamnesis especifica de la enfermedad, estando las pruebas de
imagen sélo indicadas cuando aparecen los sintomas. La quimioterapia con docetaxel ha surgido como el tratamiento de referencia para el
CaP metastasico hormonorefractario.

Conclusiones: El conocimiento en el campo del CaP esta rapidamente cambiando. Estas guias de la EAU resumen los hallazgos mas recien-
tes y los aplican a la practica clinica.

Palabras clave: Bloqueo hormonal. Quimioterapia. Diagnéstico. Guias de la EAU. Seguimiento. Cancer de prostata. Radioterapia. Prostatectomia
radical. Revision. Tratamiento.

EAU Guidelines on Prostate Cancer
Abstract

Objectives: To present a summary of the 2007 version of the European Association of Urology (EAU) guidelines on prostate cancer (PCa).
Methods: A literature review of the new data emerging from 2004 to 2007 was

performed by the working panel. The guidelines have been updated, and the level of evidence/grade of recommendation was added to the
text based on a systematic review of the literature, which included a search of online databases and bibliographic reviews.

Results: Afull version is available at the EAU Office or at www.uroweb.org. Systemic prostate biopsy under ultrasound guidance is the pre-
ferred diagnostic method.

Active treatment is mostly recommended for patients with localized disease and a long life expectancy, with radical prostatectomy being
shown to be superior to watchful waiting in a prospective randomized trial. Nerve-sparing radical prostatectomy represents the approach of
choice in organ-confined disease; neoadjuvant androgen deprivation demonstrates no improvement of outcome variables. Radiation therapy
should be performed with at least 72 and 78 Gy in low-risk and intermediate- to high-risk PCa, respectively. Monotherapeutic androgen
deprivation is the standard of care in metastatic PCa; intermittent androgen deprivation might be an alternative treatment option for selec-
ted patients. Follow-up is largely based on prostate-specific antigen and a disease-specific history with imaging only indicated when symp-
toms occur. Cytotoxic therapy with docetaxel has emerged as the reference treatment for metastatic hormone-refractory PCa.

Conclusions: The knowledge in the field of PCa is rapidly changing. These EAU guidelines on PCa summarize the most recent findings and
put them into clinical practice.

Keywords: Androgen deprivation. Chemotherapy. Diagnosis. EAU guidelines. Follow-up. Prostate cancer. Radiation therapy. Radical prostatectomy.
Review. Treatment.

(*)La traduccion de este articulo se ha llevado a cabo con el permiso de la Asociacién Europea de Urologia.

Articulo disponible en www.actasurologicas.info
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1. Introduccién

El ultimo resumen de las guias para el cancer de
prostata (CaP) de la Asociacion Europea de Urologia
(EAU) se publicé en el 2005!. La version larga de
estas guias esta continuamente actualizandose debi-
do a los muy importantes cambios que se han pro-
ducido en los ultimos anos que afectan al manejo cli-
nico del CaP. El proposito de este trabajo es presen-
tar un resumen de la actualizacion del 2007 de la
guia de la EAU para el CaP. Para facilitar la evalua-
ciéon de la calidad de la informacion suministrada,
los grados de evidencia y el grado de recomendacion
han sido incluidos de acuerdo con los principios
generales de la medicina basada en la evidencia?.

2. Epidemiologia

Se admite que el CaP es uno de los principales
problemas de salud que debe afrontar la poblacion
masculina. En Europa, se estima que se diagnosti-
can 2,6 millones de nuevos casos cada ano. El CaP
constituye aproximadamente el 11% de todas las
neoplasias en los varones de Europa®, y es el res-
ponsable del 9% de las muertes por cancer entre los
hombres dentro de la Unién Europea®.

3. Factores de riesgo

Los factores hereditarios son importantes en la
determinacion del riesgo de desarrollar un CaP cli-
nico, y los factores exdégenos pueden tener una
influencia decisiva sobre esta predisposicion. La
pregunta clave es si hay suficientes datos para reco-
mendar cambios en el estilo de vida para disminuir
ese riesgo. Hay algunos datos al respecto y esta
informacion se podria dar a los parientes varones de
pacientes con CaP que preguntasen por la influen-
cia de la dieta (nivel de evidencia: 3-4).

Si un familiar de primer grado tiene la enferme-
dad, el riesgo por lo menos se dobla. Si dos o mas
familiares de primer grado estan afectados, el riesgo
se incrementa de 5 a 11 veces®. Una pequena sub-
poblacién de pacientes con CaP (alrededor del 9%)
tiene un verdadero CaP hereditario, definido como
tres o mas familiares afectados o dos parientes que
hayan desarrollado precozmente la enfermedad, es
decir, antes de los 55 afnos de edad®.

4. Clasificaciones
La clasificacion tumor, ganglios (“nodes”), metas-
tasis (TNM) del ano 2002 de la Union Internacional

Contra el Cancer es la utilizada a lo largo de estas

guias’. El sistema mas comunmente utilizado para
clasificar el adenocarcinoma de préstata es el grado
Gleason®. Este sistema da una puntuacién entre 2 y
10, siendo el grado 2 el menos agresivo y el 10 el
mas agresivo. Esta puntuacion es la suma de los
dos patrones mas frecuentes (grado 1-5) encontra-
dos en el tumor. Para ser tenido en cuenta, un
patron (grado) necesita ocupar mas del 5% del espé-
cimen de la biopsia.

5. Cribaje del cancer de préstata

El cribaje poblacional o de masas se define como
un examen sistematico de hombres asintomaticos
(en riesgo). Normalmente el cribaje se engloba den-
tro del marco de un ensayo o estudio y es iniciado
por la organizacion o estructura que realiza el estu-
dio. Por el contrario, el cribaje oportunista busca la
deteccion precoz del CaP en casos individuales y es
iniciado por el paciente o por su médico. Dos gran-
des estudios aleatorizados estan en marcha para
evaluar la eficacia del cribaje del CaP: el “Prostate,
Lung, Colorectal and Ovary Trial” (Estudio para
Prostata, Pulmoén, Colorrectal y Ovario) en los EEUU
y el “European Randomized Screening for Prostate
Cancer” (Cribaje Aleatorizado Europeo para Cancer
de Prostata)®. Los primeros analisis de las principa-
les variables de resultados de estos ensayos - dife-
rencias en mortalidad por CaP estan previstas para
el 2013 y el 2008 respectivamente (nivel de eviden-
cia 1b).

Por tanto, en estos momentos, carecemos de
datos para apoyar o desaconsejar la instauracion
sistematica de programas de cribaje poblacional
para la deteccion precoz del cancer de prostata
orientado a todos los hombres de una determinada
poblacion (nivel de evidencia: 3). El uso del antigeno
prostatico especifico (PSA) en combinacion con el
tacto rectal como una ayuda para el diagndstico
precoz en pacientes bien informados, es menos con-
trovertido y ampliamente usado en la practica clini-
cal%11 (Nivel de evidencia: 3).

6. Diagnéstico y estadiaje del cancer de préstata

Las herramientas diagnosticas principales utili-
zadas para buscar datos de la existencia de un CaP
son el tacto rectal, la concentracion sérica de PSA, y
las biopsias prostaticas transrectales ecodirigidas!!.
El diagnéstico depende de la presencia de adeno-
carcinoma en las muestras quirurgicas o en los
cilindros de las biopsias prostaticas.
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El punto de corte de PSA que indique el mayor
riesgo de CaP necesita ser definido!?. Extrapolando
los datos de las curvas, el riesgo acumulado a los 7
anos de ser diagnosticado de un CaP en un progra-
ma de cribaje basado en el PSA fue sélo del 34%
para los hombres con PSA entre 3 y 6 ng/ml, 44%
para aquéllos con valores de PSA entre 6 y 10 ng/ml
y del 71% para los varones con niveles de PSA >10
ng/ml'2. En hombres mas jovenes (50 - 66 anos), la
tasa de deteccion de CaP fue del 13,2% en el rango
de PSA entre 3-4 ng/ml'2. El hallazgo de que
muchos hombres podrian esconder un CaP a pesar
de valores bajos de PSA ha sido subrayado por los
resultados recientes de un estudio de prevencion
realizado en los EE.UU!3.

En la practica clinica rutinaria, se acepta que un
ratio PSA libre/PSA total <20% y una velocidad de
PSA >0,75 ng/ml/ano en hombres con niveles de
PSA elevados, son parametros validos que se aso-
cian a un mayor riesgo de CaP y que facilitan la
indicacion de la realizacion de una biopsia prostati-
ca. En un estudio retrospectivo reciente sobre
12.078 pacientes sometidos a una biopsia de pros-
tatal4, se identificaron los valores de corte de PSA 'y
de velocidad de PSA ttiles para mejorar la valora-
cion del riesgo de CaP en hombres <50 anos. La pre-
valencia de CaP fue del 4,4% y 14,2% en varones
<50 y 250 anos respectivamente. Aunque el estudio
podria estar sesgado por la asignacion o por la valo-
racion, un punto de corte de PSA de 2,5 ng/ml y
una velocidad de PSA >0,60 ng/ml/afo parecen ser
los adecuados para la practica clinica.

Las biopsias transrectales ecoguiadas dirigidas
lateralmente de un calibre 18G se han convertido en
el estandar en la obtenciéon de material para el exa-
men anatomopatolégico. En nimero de biopsias que
son precisas para una optima deteccion del CaP
esta todavia en discusion. Practicamente todos los
estudios han mostrado una mayor deteccion de can-
cer al aumentar el nimero de muestras en compa-
racion con la técnica sextante estandar!®.
Actualmente, se recomienda la toma de al menos 10
cilindros o el uso de los nomogramas de Viena como
técnica rutinaria; las variaciones se deben realizar
teniendo en cuenta la edad, los niveles de PSA y el
volumen prostatico. Los estudios muestran clara-
mente que la zona transicional no deberia ser un
area objetivo en la primera tanda de biopsias por la
constante baja tasa de deteccion <2%!6. Si la prime-
ra tanda de biopsias es negativa, se puede recomen-

dar repetir la biopsia. Se ha informado de una tasa de
deteccion de alrededor del 10-35% en segundas biop-
sias tras una primera biopsia negatival”. En los
casos en los que haya neoplasia intraepitelial pros-
tatica de alto grado (PIN alto grado o HGPIN) o pro-
liferacion atipica de pequeno acino (ASAP), aproxi-
madamente el 30-50% de las prostatas presentan
un cancer concomitante y una nueva biopsia debe
ser indicada.

La decision de proseguir con nuevas pruebas
diagnosticas o de estadiaje dependen de qué opcio-
nes terapéuticas estan disponibles para el enfermo,
teniendo en cuenta sus preferencias, edad y comor-
bilidades. Se puede generalmente prescindir de
aquellos procedimientos que no vayan a afectar a la
decision terapéutica. Un breve resumen de las guias
para el diagnostico y estadiaje se presenta en la
Tabla 1.

7. Tratamiento primario local del cancer de

préstata

No es posible afirmar que un tratamiento es cla-
ramente mejor que otro, ya que carecemos de ensa-
yos clinicos aleatorizados al respecto. Sin embargo,
basandose en la literatura disponible, se pueden
hacer algunas recomendaciones. Un resumen, divi-
dido por estadio al diagnoéstico, se presenta en la
Tabla 2; mas abajo se hacen unas pocas recomen-
daciones en referencia a las diferentes opciones
terapéuticas. En general, se recomienda integrar los
nomogramas desarrollados y validados reciente-
mente en el proceso de decision.

7.1. Vigilancia activa

Los términos “tratamiento diferido” o “watchful
waiting” (esperar y vigilar) se usan para describir
una estrategia de tratamiento que incluye una poli-
tica activa de posponer el tratamiento hasta que
éste sea preciso. Hay que seguir de forma estrecha
a los pacientes a los que se les ofrece “watchful wai-
ting”. La vigilancia activa ha surgido como una
alternativa terapéutica en hombres con CaP y bajo
riesgo de progresion de la enfermedad basandose en
los datos iniciales de Chodak et al.'® y Albertsen et
al.!9 que demostraban que los varones con CaP bien
diferenciados tienen una supervivencia cancer espe-
cifica a los 20 anos del 80-90%. El grado Gleason, el
y el PSA son factores de riesgo
ampliamente aceptados que predicen la probabili-

estadio clinico

dad de progresion.
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Tabla 1. Guia en el diagnostico y estadiaje del cancer de prostata

1.

Un tacto rectal anormal o una elevacion en los niveles del PSA sérico pueden indicar un CaP. El punto de corte exacto
de lo que se debe considerar un PSA normal todavia no se ha determinado, pero valores alrededor < 2’5- 3 ng/ml son
los usados habitualmente para los hombres mas jovenes (grado C de recomendacion)

. El diagnéstico de CaP depende de una confirmacién histopatolégica (o citolégica) (grado B de recomendacion). La biop-

sia y el estadiaje posterior sé6lo estan indicados si van a modificar el manejo del paciente (grado C de recomendacion).

. En la mayoria de los casos con sospecha de CaP, el método diagnéstico recomendado es la biopsia sistematica trans-

rectal ecodirigida. Se recomienda tomar un minimo de 10 cilindros dirigidos lateralmente o el uso del nomograma de
Viena, con mas cilindros en las glandulas mas grandes (grado B de recomendacién). No se recomiendan las biopsias de
la zona transicional en la primera tanda de biopsias dada su baja tasa de deteccion (grado C de recomendacion).

¢ Esta justificado repetir una tanda de biopsias en aquellos casos con persistencia en la indicacién (tacto rectal anor-
mal, PSA elevado, o hallazgos histopatoldgicos sugerentes de malignidad en la primera biopsia) de biopsia prosta-
tica (grado B de recomendacion).

¢ No se pueden hacer recomendaciones globales para subsiguientes (tercera o posteriores) tandas de biopsias pros-
taticas; la decision tiene que ser tomada en base a cada paciente en particular (grado C de recomendacion).

. Se puede ofrecer a los pacientes la inyeccion periprostatica transrectal con un anestésico local como una analgesia efec-

tiva para la realizacion de biopsias prostaticas (grado A de recomendacion).

. El estadiaje local (estadio T) del CaP se basa en los hallazgos del tacto rectal y, posiblemente, de las imagenes de la reso-

nancia magnética. Se puede obtener informacion adicional del numero y sitio de las biopsias positivas prostaticas, el
porcentaje de afectacién del cilindro, el grado tumoral, y los niveles de PSA sérico (grado C de recomendacion).

. La afectacion linfatica (estadio N) es s6lo importante cuando se plantea un tratamiento potencialmente curativo. Los

pacientes con CaP de riesgo moderado o alto tienen una probabilidad >10% de presentar metastasis linfaticas y debie-
ran someterse a una linfadenectomia pélvica. Un estadiaje linfatico adecuado sélo se puede conseguir mediante una lin-
fadenectomia ampliada (grado B de recomendacion).

. La mejor forma de valorar las metastasis esqueléticas (estadiaje M) es la gammagrafia 6sea. No se debe indicar en pacien-

tes asintomaticos con un tumor bien o moderadamente diferenciado, si los niveles de PSA sérico son <20 ng/ml (grado

B de recomendacion).

De acuerdo con datos recientes, los hombres con
CaP de bajo riesgo (PSA <10 ng/ml, grado Gleason
<6, cTlc - cT2a, esperanza de vida <10 anos) son
buenos candidatos para la vigilancia activa?’. Los
varones con una esperanza de vida >15 afnos podri-
an ser candidatos si estan afectados menos de tres
cilindros con <50% de afectacion en cada uno de los
cilindros. Una reciente actualizacion de 299 pacien-
tes con una mediana de seguimiento de 64 meses,
mostro que el 34% de los pacientes abandonaban la
vigilancia activa debido a progresion bioquimica, cli-
nica o histologica, o por preferencia del paciente?!.
A los 8 anos, la supervivencia global es del 85% y la
supervivencia cancer especifica del 99%. Un tiempo
de doblaje de PSA >3 anos y la biopsia de repeticion
parecen ser herramientas utiles para valorar un tra-
tamiento activo en los pacientes de bajo riesgo diag-
nosticados mediante cribaje y manejados inicial-
mente de manera expectante.

7.2. Prostatectomia radical

De momento, la prostatectomia radical (PR) es el
Unico tratamiento para el CaP localizado que ha
demostrado un beneficio en la supervivencia cancer
especifica comparada al manejo conservador en un

ensayo prospectivo y aleatorizado?2. La PR con pre-
servacion de bandeletas representa la técnica de
eleccion en todos los hombres con erecciones nor-
males y enfermedad organoconfinada, mejorando la
calidad de vida sin comprometer los resultados
oncologicos?3. La necesidad de una linfadenectomia
ampliada es, de momento, controvertida. Sin
embargo, la probabilidad de afectacion de los gan-
glios linfaticos es baja en los hombres con CaP de
bajo riesgo (cT1lc, PSA<10 ng/ml, grado Gleason en
la biopsia <6) con <50% de los cilindros positivos.
En los varones de riesgo intermedio (cT2a, PSA 10-
20 ng/ml, grado Gleason de la biopsia =7) o alto
(cT2b, PSA >20 ng/ml, grado Gleason de la biopsia
>8) deberia realizarse siempre una linfadenectomia
ampliada debido al relativamente alto riesgo de afec-
tacion de los ganglios linfaticos24.

El manejo primario de los CaP estadio ¢T3 tiene
que ser multimodal debido a la alta probabilidad de
afectacion de los ganglios linfaticos y/o margenes
positivos de la reseccion. El sobrestadiaje del CaP
¢T3 es relativamente frecuente y ocurre en el 13-
27% de los casos. Aunque todavia esta en discusion,
es cada vez mas evidente que la cirugia tiene un
lugar en el tratamiento de la enfermedad localmente
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Tabla 2. Guia del tratamiento primario del cancer de prostata

Estadio Tratamiento Comentario

Tla Esperar y vigilar (WW) Tratamiento estandar para el CaP con puntuacion Gleason <7 y <10 anos de esperanza
de vida. En pacientes con >10 afnos de esperanza de vida, se recomienda reestadiar con
ETR y biopsia (grado B de recomendacion).

Prostatectomia radical Opcional en pacientes jovenes con una larga esperanza de vida, especialmente si el grado
Gleason es 8-10 (grado B de recomendacion).

Radioterapia Opcional en pacientes jovenes con una larga esperanza de vida, especialmente si el
grado Gleason es 8-10. Mayor riesgo de complicaciones tras RTU-P, especialmente con la
radioterapia intersticial (grado B de recomendacion).

Hormonoterapia No es una opcion (grado A de recomendacion).

Combinacion No es una opcion (grado C de recomendacion).

T1b-T2b Esperar y vigilar (WW) Pacientes asintomaticos con grado Gleason en la biopsia <7 y <10 afios de esperanza de
vida. Pacientes que no acepten las complicaciones asociadas a los tratamientos curativos
(grado B de recomendacion).

Prostatectomia radical Tratamiento estandar para los pacientes con una esperanza de vida >10 anos que
acepten las complicaiones asociadas al tratamiento (grado A de recomendacion).

Radioterapia Pacientes con una esperanza de vida >10 anos que acepten las complicaciones asociadas al
tratamiento. Pacientes con contraindicacion para la cirugia. No adecuada para pa-
cientes con una esperanza de vida de 5-10 anos y un grado Gleason 8-10 (se reco-
mienda tratamiento combinado; ver debajo) (grado B de recomendacion).

Hormonoterapia Pacientes sintomaticos que precisan una paliaciéon de sus sintomas y no son aptos para
un tratamiento curativo (grado C de recomendacion).

Los antiandrégenos puros se asocian a peores resultados en comparacién con la WW o
vigilancia, y no se recomiendan (grado A de recomendacién).

Combinacién HTN + prostatectomia radical: No se ha demostrado ninguin beneficio (grado A de
recomendacion).

HTN + radioterapia: mejor control local. No se ha demostrado un beneficio en supervi-
vencia (grado B de recomendacién).
Hormonoterapia (2-3 afos) + radioterapia: mejor que radioterapia sola en tumores poco
diferenciados (grado A de recomendacion).

T3-T4 Esperar y vigilar (WW) Es una opcién en pacientes asintomaticos con estadio T3, grado Gleason <7, y una espe-
ranza de vida <10 anos (grado C de recomendacion).

Prostatectomia radical Opcional para pacientes seleccionados con una enfermedad limitada <T3a, Gleason <8,
PSA <20 ng/ml, y una esperanza de vida >10 anos (grado C de recomendacién).

Radioterapia T3 con una esperanza de vida >5-10 anos. Parece ser beneficiosa una escalada de dosis
>70 Gy. Si esto no esta disponible, se podria recomendar una combinacién con trata-
miento hormonal (ver debajo) (grado A de recomendacion).

Hormonoterapia Pacientes sintomaticos, extensa enfermedad T3-T4, niveles de PSA elevados (>25 ng/ml),
pacientes con mal estado de salud. Mejor que vigilancia (WW) (grado A de recomendacion).

Combinacién Radioterapia + tratamiento hormonal parece ser mejor que la radioterapia sola (grado A de
recomendacion).

HTN + prostatectomia radical: no se ha demostrado ningun beneficio (grado B de recomen-
dacion).

N+, MO Esperar y vigilar (WW): Pacientes asintomaticos. Solicitado por el paciente. Puede haber una influencia negativa
sobre la supervivencia (grado C de recomendacion).

Prostatectomia radical No es una opcion estandar (grado C de recomendacion).

Radioterapia No es una opcion estandar (grado C de recomendacion).

Hormonoterapia Tratamiento estandar (grado A de recomendacion).

Combinacion No es un tratamiento estandar. Solicitado por el paciente (grado B de recomendacion).

M+ Esperar y vigilar (WW) No es un tratamiento estandar. Puede causar una peor supervivencia/mas complicaciones

Prostatectomia radical
Radioterapia
Hormonoterapia

Combinacion

que con el tratamiento hormonal inmediato (grado B de recomendacion).

No es una opcion (grado C de recomendacién).

No es una opcion (como tratamiento curativo) (grado C de recomendacion).
Tratamiento estandar. No se debe negar este tratamiento a los pacientes sintomaticos
(grado A de recomendacion).

No es una opcion (grado C de recomendacién).

Hormonoterapia: todas las formas de tratamiento hormonal; Combinacion: hormonoterapia previa y/o tras prostatectomia radical o radioterapia; WW: watchful
waiting; ETR: ecografia transrectal; RTU-P: reseccion transuretral de prostata; HTN: hormonoterapia neoadyuvante. Para informacién mas detallada y discusion
acerca de tratamientos de segunda linea, por favor consulten la version completa de las guias.
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avanzada con excelentes supervivencias globales y
cancer especificas a los 5, 10 y 15 anos de 95%,
90% y 79% respectivamente?5-26,

El bloqueo androgénico neoadyuvante antes de
la PR no ofrece una ventaja significativa en la super-
vivencia global ni en la supervivencia libre de pro-
gresion segun un reciente meta-analisis en
Cochrane??. Aun mas, no se asocia con una mejoria
de las variables patolédgicas locales.

El bloqueo androgénico adyuvante tras una PR
siempre ha sido controvertido®®. Aunque el unico
ensayo prospectivo y aleatorizado demostr6 una
mejoria significativa en la supervivencia con el blo-
queo androgénico inmediato en la enfermedad N+2°,
se debe recordar que la mayoria de los pacientes teni-
an adenopatias macroscopicas y que el 70% tenian
también margenes positivos y/o afectacion de las
vesiculas seminales. No esta claro si el bloqueo
androgénico adyuvante en pacientes con afectacion
minima linfatica tendria los mismos resultados bene-
ficiosos. La actualizacion mas reciente del “Early
Prostate Cancer Trial” (Ensayo del Cancer de Prostata
Precoz), ha mostrado que no hay ningtn beneficio en
la supervivencia libre de progresion anadiendo 150
mg/dia de bicalutamida al manejo habitual, mientras
que se identificé un beneficio en la supervivencia glo-
bal de los varones con CaP localmente avanzado®®. No
se pueden hacer recomendaciones finales para los
pacientes con afectacion microscopica de los ganglios
linfaticos exclusivamente.

7.3. Radioterapia

En la radioterapia externa, se recomienda al
menos una dosis de 72 Gy en el manejo de los CaP de
bajo riesgo, ya que se ha demostrado que la supervi-
vencia libre de enfermedad bioquimica es significati-
vamente mas alta con dosis de radiaciéon 272 Gy com-
parados con <72 Gy (69% vs. 63%, p=0,046)3C.

Para el CaP de riesgo intermedio, muchas series
han demostrado un impacto significativo de la esca-
lada de dosis en la supervivencia libre de recidiva
bioquimica a los 5 afios en los pacientes clasificados
como cTlc-cT3, con un rango de dosis de 76 a 81
Gy®3!l. En la practica diaria, aunque no se ha alcan-
zado un consenso acerca de la magnitud del incre-
mento de la dosis, 78 Gy aparentemente es un buen
acuerdo. Para los pacientes que reciben hasta 72Gy,
una pauta corta de 6 meses de bloqueo androgéni-
co es beneficioso, pero no esta claro su papel en el
tratamiento con altas dosis de radiacion.

En pacientes con enfermedad de alto riesgo, la
radioterapia externa con escalada de dosis mejora la
supervivencia libre de enfermedad bioquimica32, pero
parece ser insuficiente para prevenir el riesgo de reci-
diva fuera de las pelvis. Por tanto, es obligatorio el
bloqueo androgénico neoadyuvante y adyuvante
durante 2 anos para mejorar de forma significativa la
supervivencia global y cancer especifica®334,

7.4. Braquiterapia transperineal

La braquiterapia transperineal de baja dosis es
una técnica segura y eficiente que puede ser aplica-
da a los pacientes con los siguientes criterios de
seleccion: estadio cT1b-T2a NO MO, grado Gleason
<6 valorado sobre un numero suficiente de biopsias
aleatorizadas, un PSA inicial <10 ng/ml, <50% de
los cilindros de la biopsia afectados con cancer, un
volumen prostatico <50 cm? y una buena puntua-
cion en el IPSS (International Prostatic Symptom
Score)3. Distintos centros han informado de los
resultados con implantes permanentes con una
mediana de seguimiento que oscila entre 36 y 120
meses36. Se ha informado una supervivencia libre
de recidiva tras 5 y 10 anos que varia entre 71% y
93% y entre 65% a 85% respectivamente. El aniadir
un bloqueo androgénico neoadyuvante o adyuvante
a la braquiterapia transperineal de baja dosis no ha
mostrado ningan beneficio®®. La mayoria de los
pacientes presentan sintomas urinarios agudos al
poco tiempo tras la colocaciéon de los implantes,
tales como retenciéon urinaria (1,5-22%) con la con-
siguiente posterior RTU prostatica (hasta un 8,7%)
e incontinencia (0-19%). Hasta un 20% de los
pacientes pueden presentar morbilidad crénica uri-
naria, dependiendo de la gravedad de los sintomas
previos a la braquiterapia.

7.5. Radioterapia externa adyuvante en los

canceres de préstata pT3 o pTxR1

Tres ensayos prospectivos aleatorizados han
valorado el papel de la radioterapia postoperatoria
inmediata®’. El estudio EORTC 22911 comparaba la
radioterapia inmediata postoperatoria (60 Gy) a la
radioterapia diferida hasta la presencia de una reci-
diva local (70 Gy) en pacientes clasificados como
PT3 pNO tras una PR retropubica. La radioterapia
inmediata postoperatoria demostr6 ser bien tolera-
da, con un riesgo de toxicidad urinaria grado 3-4
menor del 3,5%. Todos los ensayos concluyen que la
radioterapia postoperatoria inmediata tras la cirugia
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mejora significativamente la supervivencia libre de
recidiva clinica o bioldgica a los 5 anos en aproxima-
damente un 20%. Sin embargo, no se ha demostrado
que la radioterapia inmediata mejora la supervivencia
libre de metastasis ni la supervivencia cancer especi-
fica en esta cohorte de pacientes. Los candidatos mas
adecuados para la radioterapia inmediata podrian ser
aquéllos con margenes positivos multifocales, un
grado Gleason <7, o PSA nadir >0,1 ng/ml tras la PR.

8. Opciones terapéuticas alternativas del

cancer de préstata localizado

Aparte de la PR, la radioterapia externa y/o la bra-
quiterapia, han surgido como opciones terapéuticas
la crioterapia de la prostata y el HIFU (“high intensity
focused ultrasound”) para aquellos pacientes con
CaP clinicamente localizado que no son adecuados
para una PR32, Los pacientes candidatos ideales para
la crioablacion de la préstata son aquellos con enfer-
medad organoconfinada, tamano prostatico <40 ml,
PSA sérico < 20 ng/ml, y un grado Gleason en la
biopsia <7. Dado que hay s6lo pocos datos acerca de
los resultados a largo plazo en términos de control del
cancer, los pacientes con una esperanza de vida >10
anos deberian ser informados al respecto.

Tabla 3. Indicaciones de la hormonoterapia

9. Terapia hormonal

Hoy en dia, los agonistas de la hormona libera-
dora de hormona luteinizante (LHRH) se han con-
vertido en el tratamiento estandar dentro de la tera-
pia hormonal, ya que evitan las secuelas fisicas y
psicoldgicas asociadas a la orquiectomia y carecen
de la cardiotoxicidad potencial asociada al DES3949,
Como tratamiento primario antiandrégeno en
monoterapia, se ha comparado 150 mg/dia de bica-
lutamida con la castracion médica o quirurgica en
dos grandes estudios prospectivos aleatorizados con
un idéntico diseno de estudio, incluyendo un total
de 1435 pacientes con CaP localmente avanzado MO
o M1%! En los pacientes M1, se demostré una mejo-
ria en la supervivencia global en el grupo de castra-
cion, aunque la diferencia en la mediana de super-
vivencia entre ambos grupos fue de sé6lo 6 semanas.
Los antiandrégenos no esteroideos podrian ser una
alternativa terapéutica en un subgrupo de pacientes
M1 si el PSA sérico es <400 ng/ml, mientras que los
antiandrégenos esteroideos no lo son*2. En los
pacientes MO, no se hall6 una diferencia significati-
va en la supervivencia global. Las indicaciones
actuales para el bloqueo androgénico se resumen en
la Tabla 3.

Indicacién dela castraciéon Comentarios

M1 sintomatica

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

de la enfermedad avanzada (compresion de la médula espinal, fracturas patolégicas,
obstruccion ureteral, metastasis extraesqueléticas) (nivel de evidencia: 3)

M1 asintomatica

Castracion inmediata para retrasar la progresiéon a un estadio sintomatico y prevenir

complicaciones importantes relacionadas con la progresion de la enfermedad (nivel de

evidencia: 1b)

N+ Castracion inmediata en metastasis macroscopicas para prolongar la supervivencia
libre de progresion (nivel de evidencia: 1b) e incluso supervivencia global (nivel de
evidencia: 3). No se puede hacer una recomendacién final para afectacién ganglionar

microscopica.

Localmente avanzado MO
Localmente avanzado sintomatico Nivel de evidencia: 4
Localmente avanzado asintomatico

no apto para tratamiento local definitivo.

Antiandrégenos
Administracion a corto plazo:

Castracion inmediata para mejorar la supervivencia global (nivel de evidencia: 1b)

Para reducir el riesgo del fenémeno llamarada en pacientes con enfermedad metas-

tasica avanzada que van a recibir agonistas de hormona liberadora de hormona lutei-
nizante (agonistas LHRH) (nivel de evidencia: 1b)

Antiandrégenos no esteroideos:

Monoterapia primaria como alternativa a la castracion en pacientes con CaP local-

mente avanzado (nivel de evidencia: 1b)
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9.1. Bloqueo androgénico completo

Las mas recientes revisiones sistematicas y
meta-analisis dan, a los 5 afios de seguimiento, una
pequena ventaja de supervivencia (<5%) al bloqueo
androgénico completo comparado con la monotera-
pia 3941, Sigue siendo cuestionable si esta pequerio
ventaja, si real, puede ser de alguna significacion
cuando se aplica a la practica clinica diaria.

9.2. Bloqueo androgénico intermitente

La idea del bloqueo androgénico intermitente es
la de preservar la calidad de vida y reducir los cos-
tes asociados al tratamiento sin comprometer la efi-
cacia terapéutica de la manipulacion hormonal.
Varios estudios en fase 2 han demostrado la viabili-
dad del bloqueo androgénico intermitente en la
enfermedad metastasica o en la recurrencia bioqui-
mica, con una tasa de respuesta del PSA y de mejo-
ria de los sintomas similar al bloqueo androgénico
completo. El trabajo mas importante SWOG 9346)
aleatorizé a 1.134 hombres con CaP estadio D2 a
bloqueo androgénico completo o intermitente tras 7
meses de induccion de bloqueo y una reduccion de
PSA <4 ng/ml*3. La reduccién del PSA a <0,2, <4 y
>4 ng/ml fue identificado como un factor pronosti-
co significativo en relacion con la supervivencia,
siendo de 75, 44 y 13 meses respectivamente. Por
tanto, se puede ofrecer bloqueo androgénico inter-
mitente a pacientes seleccionados pero aun carece-
mos de resultados de estudios aleatorizados. Parece
ser preciso un periodo minimo de induccién de 7
meses con tratamiento hormonal continuo y una
reduccion del PSA a <4 ng/ml para que el protocolo
intermitente tenga éxito.

9.3. Bloqueo androgénico inmediato vs. diferido

El momento mas adecuado para introducir el
tratamiento hormonal en pacientes con CaP avan-
zado esta todavia en discusion. No esta claro si el
bloqueo inmediato en la enfermedad localmente
avanzada o metastasica asintomatica tiene una
influencia positiva en la supervivencia y en la cali-
dad de vida comparado con el bloqueo diferido hasta
el momento en que haya sintomas. La duda se deri-
va de la falta de ensayos controlados aleatorizados
bien dirigidos.

En relacion con la elevacion del PSA tras una PR,
también carecemos de estudios aleatorizados pros-
pectivos. Solo disponemos de un analisis retrospec-
tivo de 1352 varones con elevacion del PSA tras

PR*4, De estos 1.353 hombres, 355 comenzaron con
niveles de PSA diversos el bloqueo androgénico
mientras que 997 estuvieron sin manipulaciones
hormonales hasta la deteccion de enfermedad
metastasica. El bloqueo androgénico precoz mostro
un beneficio en relacion con el intervalo libre de
metastasis 6seas soélo en los pacientes con un grado
Gleason >7 o un PSA-DT <12 meses; no se hall6 una
diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia global o cancer especifica.

10. Seguimiento de los pacientes con cancer

de prostata

Los pacientes diagnosticados de CaP se siguen
habitualmente de por vida o hasta una edad tan
avanzada que haga el seguimiento superfluo. Las
pruebas basicas en el seguimiento de los pacientes
con CaP son la determinacion de los niveles séricos
de PSA, la anamnesis especifica y el tacto rectal. No
se recomienda realizar de rutina pruebas de imagen
y éstas deben ser reservadas para situaciones espe-
cificas. No se ha estudiado bien la periodicidad de
las revisiones y qué pruebas son necesarias en cada
visita, y frecuentemente deben ser individualizadas.
La Tabla 4 resume las guias para el seguimiento
tras un tratamiento con intencién curativa y en la
Tabla 5 estan las guias para el seguimiento con blo-
queo androgénico. Los pacientes manejados inicial-
mente con vigilancia activa necesitan un seguimien-
to personalizado dependiendo de cuales son los
objetivos del tratamiento y de las caracteristicas del
tumor.

11. Tratamiento de la recidiva tras un

tratamiento curativo

Tras una PR, valores de PSA >0’2 ng/ml tradu-
cen una recidiva del cancer®®. Tras la radioterapia,
un valor de 2 ng/ml sobre el nadir tras la radiotera-
pia reflejan una recidiva tumoral.

Se debe hacer un esfuerzo en intentar distinguir
entre la probabilidad de recidiva local exclusivamen-
te frente a recidiva a distancia asociada o no a fallo
local. El informe patolégico inicial, el tiempo que ha
transcurrido desde el tratamiento primario y la velo-
cidad con que se eleva el PSA pueden ayudar en esta
distincién (Tabla 6). Un tumor pobremente diferen-
ciado, recidiva de PSA precoz, y un PSA que se eleva
rapidamente orientan hacia una recidiva a distancia
(enfermedad sistémica), mientras que se puede asu-
mir un fallo local exclusivo en los pacientes con
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Tabla 4. Guias para el seguimiento tras tratamiento con intencién curativa

1.

En pacientes asintomaticos, se recomienda una anamnesis especifica de la enfermedad, una medicion del PSA sérico,
acompanados de un tacto rectal como seguimiento rutinario. Se deben realizar a los 3, 6 y 12 meses tras el tratamien-
to, después cada 6 meses hasta el tercer afno, y posteriormente anualmente (grado B de recomendacion).

. Tras prostatectomia radical, un nivel sérico de PSA >0'2 ng/ml se puede asociar con enfermedad residual o recidiva

(grado B de recomendacion).

. Tras radioterapia, mas que un valor de corte especifico, la elevacion del PSA 2’0 ng/ml por encima del valor nadir, es el

signo mas fiable de enfermedad persistente o recidiva (grado B de recomendacion).

. Tanto la palpacién de un nédulo como la elevacion del PSA sérico pueden ser signos de recidiva local de la enfermedad

(grado B de recomendacion).

. Se recomienda la deteccién de una recidiva local mediante ecografia transrectal y biopsia so6lo si ésta va a afectar al tipo

de tratamiento (rescate, radioterapia, o cirugia). En la mayoria de los casos, la ecografia transrectal con biopsia no es
necesaria previo a un tratamiento de segunda linea (grado B de recomendacion).

. Se pueden detectar las metastasis mediante TAC/RM pélvica o gammagrafia 6sea. Se pueden omitir estas pruebas en

pacientes asintomaticos con PSA sérico <20 ng/ml, pero los datos a este respecto son dispersos (grado B de recomen-
dacion).

. No se recomienda la realizacién rutinaria de gammagrafia dseas u otras pruebas de imagen en pacientes asintomaticos.

Si un paciente tiene dolor 6seo, se deberia considerar realizar una gammagrafia 6sea independientemente de los niveles
de PSA sérico (grado B de recomendacion).

Tabla 5 - Guia sobre el seguimiento tras hormonoterapia

1.

Se debe evaluar a los pacientes a los 3 y 6 meses tras el inicio del tratamiento. Al menos se debe realizar una medicién
del PSA sérico, tacto rectal y una cuidadosa evaluacion de los sintomas para poder valorar la respuesta al tratamiento
y los efectos secundarios.

. Se debe ajustar el seguimiento a cada paciente en particular, de acuerdo con los sintomas, factores pronésticos y el tra-

tamiento prescrito (grado C de recomendacion).

. En aquellos pacientes con enfermedad estadio MO con una buena respuesta al tratamiento, se debe realizar una revi-

sién cada 6 meses, que debe incluir al menos una anamnesis dirigida de la enfermedad, tacto rectal y la determinacién
de un PSA sérico (grado C de recomendacion).

. En aquellos pacientes con enfermedad estadio M1 con una buena respuesta al tratamiento, se deben programar las revi-

siones cada 3-6 meses. Un seguimiento minimo deberia incluir una anamnesis dirigida de la enfermedad, tacto rectal y
una medicién del PSA sérico, frecuentemente complementada con la determinacién de la hemoglobina, creatinina séri-
ca, y fosfatasa alcalina (grado C de recomendacion).

. Cuando acontece una progresion de la enfermedad o si el paciente no responde al tratamiento prescrito, se debe indivi-

dualizar el seguimiento (grado C de recomendacion).

. No se recomienda las pruebas de imagen de rutina en pacientes estables (grado B de recomendacion).

tumores moderadamente diferenciados,

recidiva neoplasias humanas. Sin embargo, s6lo hay unos

tardia de PSA y PSA-DT largo (>10-12 meses). El
tratamiento puede entonces orientarse segun el sitio
de recidiva sospechado, la situacion general del
paciente y las preferencias personales (Tablas 7 y 8).

La determinacion del sitio de recidiva mediante
pruebas de imagen tales como la gammagrafia 6sea
o el TAC no son de utilidad diagnéstica a menos que
el PSA sérico sea >20 ng/ml o la velocidad de PSA
sea >2 ng/ml/ano. La bobina endorrectal es una
técnica util para la deteccion de las recidivas locales
tras una PR si el PSA sérico es >2 ng/ml.

Se ha usado con éxito el PET (“positron emission
tomography”) con !'C-colina para la deteccion pre-
coz de recidivas locales o a distancia de diversas

pocos datos publicados acerca de la eficacia clinica
del PET en el CaP, por lo que no se pueden hacer
conclusiones finales. Obviamente, el PET/CT no
esta indicado como una prueba de imagen rutinaria
en la situacion clinica de elevacion del PSA tras tra-
tamiento con intencién curativa.

12. Tratamiento de la recidiva tras terapia

hormonal

Los pacientes que presentan una recidiva tras el
tratamiento hormonal estan habitualmente en esta-
dios mas avanzados de la enfermedad y general-
mente tendran sintomas tras un periodo de tiempo
relativamente corto tras el comienzo de la elevacion
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Tabla 6. Parametros clinicos e histopatologicos importan-
tes predictivos de la recidiva local y sistémica tras una
prostatectomia radical

Parametro Recidiva Recidiva
local a distancia
Intervalo a la recidiva PSA
<1 ano 7% 93%
1-2 anos 10% 90%
>2 anos 61% 39%
>3 anos 74% 26%
Tiempo doblaje PSA 11,7 meses 4,3 meses
Grado Gleason
2-4 0% 0%
5-6 55% 45%
7 39% 61%
8-10 11% 89%
Estadio patologico
Organoconfinado (SpT2b) 40% 60%
PT3a, RO 54% 46%
PT3a, R1 48% 52%
PT3b 16% 84%
PTxpN1 7% 93%

del PSA. En la mayoria de los casos la decision de tra-
tar o no tratar se realiza basandose en la situacion de
cada paciente, lo que limita el papel de las guias. Sin
embargo, hay algunos algoritmos terapéuticos dispo-
nibles que se han realizado basandose en datos de
ensayos clinicos prospectivos. Las recomendaciones
acerca del manejo de los pacientes con fallo de la
terapia hormonal se resumen en la Tabla 9.

La definicién precisa de recurrencia o recidiva del
CaP permanece controvertida. Recientemente, varios
grupos han publicado unas recomendaciones practi-
cas que debieran ser seguidas cuando definamos el
CaP hormono refractario?’. Se debe diferenciar el CaP
androgeno independiente pero hormono-sensible del
CaP verdaderamente hormono-refractario desde el ini-
cio. El primer grupo todavia responde a maniobras
hormonales secundarias, tales como la retirada del
antiandrégeno, estréogenos y corticoides, mientras que
el dltimo es resistente a cualquier manipulacion hor-
monal. La Tabla 10 enumera los criterios clave para
definir un CaP hormono-refractario

Tabla 7. Opciones terapéuticas de segunda linea tras tratamiento local con intencién curativa.

Manejo de la recidiva bioquimica tras prostatectomia radical

1. El tratamiento de la recidiva local mediante radioterapia de rescate con 64-66 Gy tiene mejores resultados con PSA

sérico <1,5 ng/ml (grado B de recomendacion).

2. Una opcion es la observacion en pacientes con presunta recidiva local y no aptos o no deseosos de recibir radiotera-

pia (grado B de recomendacion).

3. El mejor tratamiento de la elevacion del PSA sugestivo de recidiva sistémica es la supresion androgénica precoz, ya
que disminuye la frecuencia de metastasis clinicas (grado B de recomendacion).

4. Cuando hay indicacién de hormonoterapia se pueden usar tanto analogos de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante/orquiectomia, como bicalutamida a dosis de 150 mg/dia. (grado A de recomendacién).

Manejo de la recidiva bioquimica tras radioterapia

1. La recidiva local se puede tratar mediante prostatectomia radical de rescate en pacientes cuidadosamente escogidos
con problable enfermedad organoconfinada (grado C de recomendacion).

2. La crioablacion prostatica o la braquiterapia intersticial son alternativas experimentales en pacientes no adecuados

para la cirugia (grado C de recomendacion).

3. La supresién androgénica es una opcion en aquellos pacientes con problable enfermedad sistémica (grado B de reco-

mendacion).

Tabla 8. Guia para terapias de segunda linea tras tratamiento curativo

1. Probable fallo local tras prostatectomia radical: Los pacientes con supuesto fallo local pueden ser candidatos radiotera-
pia de rescate. Se debe radiar al menos con 64 Gy y preferiblemente antes de que el PSA sea mayor de 1’5 ng/ml. Otros
pacientes pueden beneficiarse mas de un periodo de observacién con un posible tratamiento hormonal posterior (grado

B de recomendacion).

2. Probable fallo local tras radioterapia: Pacientes seleccionados pueden ser candidatos a prostatectomia radical de resca-
te. Otros enfermos pueden beneficiarse mas de un periodo de observaciéon con un posible tratamiento hormonal poste-

rior (grado C de recomendacion).

3. Probable recidiva a distancia + local: Hay algunos datos de que el tratamiento hormonal precoz, comparado con el tra-
tamiento tardio, puede ser beneficioso al retrasar la progresion y posiblemente consiguiendo una mejoria en la supervi-
vencia. Los resultados son controvertidos. El tratamiento local no se recomienda salvo por razones paliativas (grado B

de recomendacion).
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Tabla 9. Guia para maniobras hormonales secundarias, quimioterapia y manejo paliativo en pacientes con cancer de pros-

tata hormono-refractario

Manipulaciones hormonales

1. Se debe mantener niveles de castracion de testosterona también en los pacientes hormono-refractarios (grado C de

recomendacion).

2. La administracion de todos los antiandrégenos debe cesar una ver que se documente la progresion del PSA (grado B

de recomendacion).

3. Se debe apreciar el eventual efecto de retirada del antiandrégeno tras suspender la flutamida o la bicalutamida, a las
4 y 6 semanas respectivamente (grado B de recomendacion).

4. No se puede realizar una clara recomendacion acerca de cual es la medicacion mas efectiva en las maniobras hor-
monales secundarias, ya que no hay datos disponibles de ensayos clinicos aleatorizados (grado C de recomendacion).

Quimioterapia

1. En pacientes con soélo elevacion del PSA, es preciso documentar dos elevaciones consecutivas del PSA sérico por enci-
ma de un valor de referencia (grado B de recomendacion).

2. Previo al tratamiento, el PSA sérico debe ser >5 ng/ml para asegurar una correcta interpretacion de la eficacia tera-

péutica (grado B de recomendacion).

3. Se debe discutir con cada paciente los beneficios potenciales de la quimioterapia y los efectos secundarios espera-

bles (grado C de recomendacion).

4. En pacientes con CaP metastasico hormono-refractario, el docetaxel a dosis de 75 mg/m? cada 3 semanas ofrece un
beneficio significativo en la supervivencia y representa el tratamiento de referencia (grado A de recomendacion).

5. En pacientes con metastasis 6seas sintomaticas secundarias a un CaP hormono-refractario, el tratamiento de elec-
cion es el docetaxel con prednisona (grado A de recomendacion).

Tratamiento paliativo

1. Se debe ofrecer el zoledronato a pacientes con metastasis esqueléticas para prevenir complicaciones 6seas (grado A

de recomendacion).

2. Se debe considerar de forma precoz en el manejo de las metastasis 6seas dolorosas, los tratamientos paliativos tales
como radionucleodos, radioterapia externa y uso adecuado de analgésicos (grado B de recomendacion).

Tabla 10. Definicién de cancer de préstata hormono-
refractario

1. Niveles séricos de castracion de la testosterona

2. Tres elevaciones consecutivas de PSA separadas 2 sema-
nas entre si con dos incrementos del 50% sobre el nadir.

3. Retirada del antiandrégeno al menos durante 4 semanas*.

4. Progresion del PSA a pesar de las maniobras hormona-
les secundarias*

5. Progresion de lesiones 6seas o de partes blandas.

* Se debe haber realizado al menos la retirada del antiandrégeno
u otra manipulacién hormonal secundaria para poder cumplir los
criterios de CaP hormono-refractario

12.1. Manipulaciones hormonales secundarias

Estan disponibles multiples opciones terapéuti-
cas para aquellos pacientes con progresion de la
enfermedad tras la supresion androgénica. Estas
incluyen la retirada del antiandrégeno, la adicion de
un antiandrégeno, compuestos estrogénicos, agen-
tes adrenoliticos, y los nuevos enfoques*®. El algo-
ritmo terapéutico mostrado en la Figura 1 resume
las diferentes modalidades de tratamiento y la res-
puesta esperada.

12.2. Tratamiento no hormonal (quimioterapia)

Basandose en los ensayos clinicos aleatorizados
fase III, el docetaxel en combinacion con la predniso-
na es el régimen de eleccion citotoxico en hombres
con CaP hormono-refractario, ofreciendo un beneficio
de 3 meses y una mejora significativa del dolor y de
la calidad de vida comparada con la mitoxantro-
na*9%, El efecto beneficioso del docetaxel es inde-
pendiente de la edad, dolor, del estado general al ini-
cio o de la presencia enfermedad metastasica sinto-
matica o asintomatica. A pesar de estos resultados
alentadores, el momento en el que se debe iniciar el
tratamiento citotéxico en pacientes con CaP hormo-
no-refractario sigue estando en debate, y de momen-
to, no esta indicada la quimioterapia en pacientes
solamente con elevacion del PSA. La indicacién mas
adecuada de la quimioterapia es la situacion clinica
de paciente asintomatico pero con enfermedad
metastasica extensa o metastasis sintomaticas.

12.3. Opciones terapéuticas paliativas
Muchos pacientes con CaP hormono-refractario
tienen metastasis 6seas dolorosas que no son con-
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Disminucion del Duracién media
PSA >50% Céancer de prostata metastasico de la respueta
|
100% AII;aIl‘OI%}(){S P(Iie Orquiectomia Blo?ueo androgénico | 36-48 meses
subalbuginea completo 0 monoterapia
con antiandrégenos
Asociacion de Asociacion de P
60-80% antiandrogenos antiandrogenos Andl(r)fg;glz:;l{i{:H o 6-8 meses
o analogos LHRH P
25-40% | Sustitucion de la flutamida por altas dosis de bicalutamida ‘ 4-6 meses
30-40% | Retirada del antiandrogeno { 5.6 meses
Manipulaciones hormonales secudarias tales como inhibidores de
40-60% la testosterona suprarrenal, dosis bajas de DES (estrogenos), 6-15 meses
corticoides, analogos de la somatostatina
l |
50-70% Tratamientos no hormonales tales como la quimioterapia } 12-29 meses

FIGURA 1. Diagrama de las opciones terapéuticas potenciales tras la progresion del PSA después de un tratamiento inicial

hormonal.

troladas con la quimioterapia, por lo que los trata-
mientos paliativos efectivos son necesarias (por
ejemplo: radioterapia externa paliativa, corticoides,
analgésicos y antieméticos). E1 CaP hormono-refrac-
tario es habitualmente una enfermedad debilitante
que afecta a varones anosos. Es necesario un enfo-
que multidisciplinar en el que intervengan los onco-
logos médicos, los oncologos radioterapeutas, uroélo-
gos, enfermeria y los trabajadores sociales. Se debe
tener en cuenta, mientras se planean los tratamien-
tos sistémicos adicionales, cuestiones criticas del
tratamiento paliativo que frecuentemente se presen-
tan tales como el control del dolor, estrenimiento,
anorexia, nausea, fatiga y depresion.

Las complicaciones mas frecuentes de las
metastasis esqueléticas incluyen el dolor 6seo, el
aplastamiento vertebral o fracturas patologicas de-
formantes, y la compresion medular. El uso de
zoledronato ha demostrado un efecto clinicamente
significativo en los pacientes con CaP hormono-
refractario en términos de prevencion de complica-
ciones esqueléticas y en la reducciéon del dolor, o
incluso alivio completo del dolor®!. Los pacientes

con CaP hormono-refractario con metastasis 6seas
experimentan una disminucién significativa de los
eventos relacionados con el esqueleto, una reduc-
cion significativa de la frecuencia de fracturas
patoldgicas, y un significativo aumento del tiempo
hasta el primer evento relacionado con el esquele-
to, mejorando de forma significativa, por tanto, la
calidad de vida.

13. Resumen

El texto presente representa un resumen de la
guia para el CaP de la EAU; para informacion mas
detallada y una lista completa de referencias, referi-
mos a los lectores a la version de texto completo.
Estas guias de la EAU (ISBN 90-70244-27-6) estan
disponibles en la pagina web de la Asociacion
Europea de Urologia (http://www.uroweb.org).
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Durante el congreso de la EAU en Berlin 2007, el
Prof. Gunnar Aus tomo parte en el simposio relacio-
nado con el HIFU (High Intensity Focused
Ultrasound) para el tratamiento del cancer de pros-
tata. Recibi6 una compensaciéon econémica de
EDAP, Lyon, Francia, por presidir este simposio.

No hay cuestiones econémicas que deban ser
reflejados para el Prof. M. Bolla, Dr. Steven Joniau,
Prof. V.B. Matveev, Prof. Hans Peter Schmid, y Prof.
Filliberto Zattoni.

Observaciones

Al realizar la traduccién se han identificado algunas
diferencias entre la guia resumida publicada en “European
Urology” y la guia completa de la EAU. Dichas discrepan-
cias, posiblemente secundarias al proceso de maquetacion
del articulo original, se han comunicado a la EAU la cual
nos ha autorizado a corregirlas en esta traduccion.

Se exponen a continuaciéon los cambios producidos
para aclarar las posibles dudas que se pudiesen generar al
comparar el articulo original en inglés y la traduccion al
castellano.

- Tabla 6: el “tiempo de doblaje de PSA” esta dentro del
apartado "intervalo hasta recidiva de PSA", cuando en
la guia original consta como otro apartado diferente.

- Tabla 3: en la version resumida, en el apartado de
"localmente avanzado MO" hay dos niveles de eviden-
cia: 1b y 4. El nivel de evidencia 4 corresponde en la
guia original al apartado "localmente avanzado sinto-
matico".

- Tabla 8: no se distingue, en la version resumida, si el
fallo local es tras radioterapia o tras prostatectomia
radical quedando las recomendaciones posteriores
algo confusas, lo que si hace la guia original.

- Tabla 8: en la version resumida, en algunas partes
del texto se han intercambiado las palabras “prosta-
tectomia” y “radioterapia” respecto a la guia comple-
ta. La traduccién se ha realizado basandose en el
texto de la guia original de la EAU.

Figura 1: en la versiéon resumida pone "PSA >50%"

cuando en la guia original lo que dice es "disminucién

del PSA >50%".

- Figura 1: como 2% opcion tras la orquiectomia subal-
buginea pone en la version resumida "afadir antian-
drogenos" mientras en la guia original pone "anadir
antiandrégenos o analogos LHRH".
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