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EDITORIAL

Guia para combatir el cancer de préstata

The project to fight prostate cancer

| cancer de prostata es reconocido como el tumor

maligno mas frecuente en hombres mayores de 50

anos'?y es la segunda causa de muerte en hombres
hispanos.

El adenocarcinoma es el tumor de prostata representa-
tivo por excelencia y en su desarrollo se ha revitalizado
el papel de mutaciones y cambios observados en funcion
de diversos genes y oncogenes, ya que aproximadamente
en 9% de los pacientes con cancer de prostata, la etiolo-
gia es hereditaria.* Los androgenos, entre ellos la testos-
terona, juegan un papel crucial en el mecanismo
fisiopatologico y, de manera consecuente, en el trata-
miento. Por ejemplo, el papel de la deprivacion androgé-
nica, cuyo fundamento historicamente esta establecido
desde que Huggins y Hodges en 1941 observaran la de-
pendencia androgénica del cancer de prostata, es un pi-
lar esencial por su beneficio terapéutico.® Los estrogenos,
considerados anteriormente como protectores, han de-
mostrado su papel en la carcinogénesis a través de la
activacion del receptor estrogénico alfa que estimula
la proliferacion celular, y a la vez sus productos geno-
toxicos como consecuencia de su metabolismo.®

La incidencia del cancer genitourinario en Latinoamé-
rica se ha elevado en los Ultimos 40 anos; acorde a la
Agencia Internacional de Investigacion sobre Cancer de
la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer de prosta-
ta tiene un incidencia anual de 48.4 por cada 100,000
habitantes.

Gracias al diagndstico temprano se puede ofrecer tra-
tamiento potencialmente curativo; sin embargo, regis-
tros epidemiologicos en México indican que mas de 60%
de los pacientes acuden en etapas avanzadas, lo que re-
fleja la necesidad apremiante de unificar los criterios

relacionados con el diagnostico y manejo de los pacien-
tes con cancer de prostata.

La Encuesta Nacional de Salud 2012, reporto6 que el
porcentaje de hombres mayores de 60 afnos que se some-
tio a la deteccion del cancer de prostata por medio del
antigeno prostatico se mantuvo constante en las estadis-
ticas reportadas entre 2006 y 2012 (10.4% en 2006, y
9.5% 2012); en los 12 meses previos a la encuesta, el
2.5% de los hombres con una edad igual o mayor de 20
anos se realizaron un tacto rectal.’

Una vision mas pragmatica de la situacion real que se
vive nos lleva necesariamente a considerar la unificacion
de un conocimiento profundo de la neoplasia asi como
también de los recursos terapéuticos para el adecuado tra-
tamiento de la enfermedad.

Debido a la necesidad de homologar los criterios rela-
cionados con el diagnoéstico y manejo del cancer de
prostata, se reunié un grupo de especialistas involucra-
dos en el tratamiento de pacientes con esta patologia y
se busco unificar, con bases epidemioldgicas actualizadas
y estandarizando los conceptos elementales, los criterios
diagnosticos, terapéuticos y de seguimiento de los pa-
cientes en cada una de las etapas de la enfermedad,
considerando los recursos humanos y materiales adecua-
dos con la finalidad de mejorar la calidad en la atencion
de estos enfermos.

Para la elaboracion de la “Guia de practica clinica ba-
sada en evidencia en pacientes con cancer de prostata”
se creo un grupo de trabajo multidisciplinario y multiins-
titucional formado por 23 médicos especialistas mexica-
nos involucrados en el tratamiento de pacientes con esta
patologia, expertos en las area de urologia, oncologia,
hormonoterapia, radioterapia, quimioterapia y cirugia.

1665-9201/$ - see front matter © 2013 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo

El alcance pretendido para esta Guia es ofrecer al per-
sonal médico que atiende a pacientes con esta patologia
una actualizacion de los criterios de diagnostico y una
unificacion de los tratamientos en las diferentes etapas
de la enfermedad mediante algoritmos de las diferentes
combinaciones con base en el tratamiento quirlrgico, de
hormonoterapia, radioterapia, quimioterapia e inmuno-
terapia de acuerdo a las evidencias cientificas actuales.
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Siglario

AINE = Antiinflamatorios no esteroideos

APE = Antigeno prostatico especifico

BA = Bloqueo androgénico

BHo = Bloqueo hormonal

CaP = Cancer de prostata

CaPm = Cancer de prostata metastasico

CaPmRC = Cancer de préstata metastasico resistente a castracion
CaPRC = Cancer de prostata resistente a castracion
CBCT = Cone Beam de corte tomografico

CGE = Consenso de grupo de expertos

COX-2 = Ciclooxigenasa 2

CPA = Célula presentadora de antigenos

DA= Deprivacion androgénica

DAM = Deprivacion androgénica maxima

DE = Disfuncion eréctil

DO = Densitometria 0sea

DOM = Densidad 6sea mineral

EAU = European Association of Urology

EUA = Estados Unidos de América

FDA = Food and Drug Administration

GM-CSF = Factor estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos
GnRH = Hormona liberadora de gonadotropinas
GO = Gammagrama 6seo

HT = Hormonoterapia

IGRT = Radioterapia guiada por imagen

INCAN = Instituto Nacional de Cancerologia

IMRT = Radioterapia de intensidad modulada

MSR1 = Macrophage scavenger receptor 1

NCCN = National Comprenhensive Cancer Network
NIH = National Institutes of Health

NIP = Neoplasia intraepitelial prostatica

OMS = Organizacion Mundial de la Salud

PAP = Fosfatasa acida prostatica
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Siglario

PR = Prostatectomia radical

RANKL = Ligando de receptor para el factor nuclear KB

REa = Receptor estrogénico alfa

RNCaGU = Registro Nacional de Cancer Genitourinario

RT = Radioterapia

RTC = Radioterapia conformacional

RTUP = Reseccion transuretro-prostatica

SOM = Serie 6sea metastasica

TAC = Tomografia axial computarizada

TR = Tacto rectal

VHH 8 = Virus del herpes humano tipo 8

VPH = Virus del papiloma humano
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Guia de practica clinica basada en evidencia en pacientes con
cancer de prostata
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Sociedad Mexicana de Oncologia.
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4 Jefe de Departamento Clinico del Servicio de Urologia; Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.
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¢Oncologo Médico y Radio Oncologo, Jefe del servicio de Radioterapia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del
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Integrantes del Grupo que realiz6 la Guia de Practica Clinica Basada en Evidencia en Pacientes con Cancer de
Prostata

Miguel Angel Alvarez Avitia, Pedro Avila Herrera, Roman Carvajal Garcia, Guadalupe Cervantes Sanchez, Alfonso De
Silva Gutiérrez, Aura Erazo Valle, José Manuel Flores Castro, Maria de la Luz Garcia Tinoco, Felipe Guzman Hernandez,
David Jaimovich, Judith Huerta Bahena, Pomponio José Lujan Castilla, Hugo Arturo Manzanilla Garcia, Perla Pérez
Pérez, Maria Adela Poitevin Chacon, Joel Quintero Becerra, José Arturo Rodriguez Rivera, Héctor Solano Moreno, Mario
Emmanuel Solares Sanchez

PALABRAS CLAVE Resumen El cancer de prostata es reconocido como el tumor maligno mas frecuente en
Cancer de prostata, hombres mayores de 50 afios de edad y ha incrementado su incidencia durante las Gltimas
escala de Gleason, décadas, identificandose como una de las neoplasias con mayor impacto en la sociedad
antigeno prostatico moderna, con tasas importantes de prevalencia y morbimortalidad entre los hombres de
especifico, gammagra- edad avanzada. De acuerdo con los registros epidemiologicos, se observa que en México
ma 6seo, ultrasonido mas de 60% de los pacientes acuden en etapas avanzadas, lo que representa un problema
transrectal, biopsia importante para la curacion de los mismos. Lo anterior refleja una necesidad apremiante,

* Av. San Fernando N°22, Col. Seccion 16. 14080. Delegacion Tlalpan. México, D. F. Teléfono: 56280400, ext: 378, fax: 56551693.
Correo electronico: mjimenezr@incan.edu.mx.
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prostatica, cancer
de prostata no metas-
tasico, cancer de
prostata metastasi-
o, prostatectomia ra-
dical, radioterapia,
hormonoterapia, de-
privacion androgéni-
ca, agonistas LHRH,
antagonistas LHRH,
quimioterapia, inmu-
noterapia.

KEYWORDS

Prostate cancer,
Gleason score, prosta-
te-specific antigen,
bone scan, transrectal

ultrasonography, pros-

tate biopsy, non-me-
tastatic prostate can-
cer, metastatic
prostate cancer, radi-
cal prostatectomy, ra-
diation therapy, hor-
mone therapy,
androgen deprivation,
LHRH agonists, LHRH
antagonists, che-
motherapy, immu-
notherapy.

ya que no solo se requiere un conocimiento profundo de la neoplasia, sino también de
los recursos terapéuticos y académicos para el tratamiento adecuado de la enfermedad.
Se reunio6 un grupo multidisciplinario para estandarizar los conceptos basicos unificando
los criterios diagnosticos, terapéuticos y de seguimiento de los pacientes en cada una de
las etapas de la enfermedad, considerando los recursos humanos y materiales adecuados
con la finalidad de mejorar la calidad en la atencion de estos enfermos. Se abordaron las
diferentes areas de tratamiento (cirugia, hormonoterapia, quimioterapia y radioterapia)
y se desarrollé un algoritmo para unificar los criterios de diagndstico y tratamiento de los
pacientes en diferentes grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto) con los tratamientos,
seguimiento y prondstico correspondientes a cada grupo. La aplicacion adecuada de este
documento en las diferentes unidades médicas que atienden pacientes con cancer de
prostata en sus diferentes estadios, permitira un diagnostico mas preciso, un tratamiento
adecuado de acuerdo a cada etapa de la enfermedad y la homologacion de criterios para
el seguimiento de estos pacientes.

Evidence-based clinical practice guidelines for patients with prostate cancer

Abstract Prostate cancer is recognized as the most frequent malignancy in men older
than 50 years of age. With an increasing incidence over the last decades, it has been iden-
tified as one of the neoplasms having greater impact on modern society, with significant
prevalence, morbidity, and mortality rates among aging men. According to epidemiologi-
cal records, in Mexico over 60% of the patients seek health care in advanced stages of the
disease, making their healing very challenging. This is critical, since deep knowledge not
only of the malignancy but also about therapeutic and academic resources is required to
adequately treat the disease. A multidisciplinary group was created to standardize basic
concepts by consolidating diagnostic, therapeutic, and patient follow-up criteria in each
of the disease stages, taking into consideration adequate human and material resources
with the aim of improving health care for these patients. Different treatment areas (sur-
gery, hormone therapy, chemotherapy, and radiation therapy) were addressed, and an
algorithm for unification of the different criteria for diagnosis and treatment for differ-
ent (low-, intermediate-, and high-risk) patient groups was developed including treat-
ments, follow-up, and prognosis for each. The correct application of this document in
health care units attending patients with different prostate cancer stages will enable a
more accurate diagnosis, a treatment that is suitable for each stage, and the standardiza-
tion of follow-up criteria for these patients.

Introduccion

El cancer de préstata (CaP) es reconocido como el tu-
mor maligno mas frecuente en hombres mayores de 50
anos de edad y ha incrementado su incidencia durante
las ultimas décadas, identificandose como una de las
neoplasias con mayor impacto en la sociedad moderna,
con tasas importantes de prevalencia y morbimortali-
dad entre los hombres de edad avanzada.'?

La causa primaria del CaP aln es desconocida, a pe-
sar de conocerse en buena medida los mecanismos im-
plicitos. En este aspecto nuestro pais muestra las
mismas tendencias epidemioldgicas que el resto de las na-
ciones.?El manejo quirlrgico a través de la castracion,
conocido como orquiectomia simple bilateral, fue el
abordaje primario del CaP a modo de eliminar la pro-
duccion hormonal; con el tiempo fue consolidandose

como una decision terapéutica para la mayor parte de
pacientes. Sin embargo, en anos recientes se ha cues-
tionado su valor entre enfermos de edad avanzada o
con comorbilidades significativas quienes de cualquier
forma falleceran por causas distintas al cancer.? Muchos
de estos pacientes reciben hoy en dia manejo sintoma-
tico mediante tratamientos paliativos para mejorar su
calidad de vida.?

Desde 1941 se conoce la importancia del bloqueo andro-
génico (BA), a raiz de los trabajos de Huggins y Hodges, en
los que se demostro que la supresion de testosterona
en los pacientes tenia efectos terapéuticos.*

La medicina ha progresado significativamente en la
comprension de los mecanismos fisiopatologicos implica-
dos y, a 71 afos de esta observacion, el BA junto con
cirugia y la radioterapia (RT), contintan siendo los pila-
res en el manejo del CaP. A estas terapias se ha agregado
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Tabla 1 Historia familiar y riesgo de cancer de prostata®

Historia familiar

Riesgo relativo Intervalo de confianza de 95%

Ninguna 1

Padre afectado 2.17 1.90 a 2.49
Hermano afectado 3.37 2.97 a 3.83
Familiar en primer grado afectado y edad < 65 anos al diagnodstico 3.34 2.64a4.23
Mas de un familiar de primer grado afectado 5.08 3.31a7.79
Algiin familiar de segundo grado afectado 1.68 1.07 a 2.64

en los ultimos afos la quimioterapia para aquellos ca-
sos que fallan al manejo hormonal y se consideran hor-
mono-resistentes.?

Factores de riesgo

Existen diversos factores de riesgo para el CaP:

1. Edad
- Mayor a 65 anos

2. Herencia
Entre algunos de los genes asociados se encuentran:

-BRCA1y2

- RNaseL (HPC1) 1q 23-25

- ELAC2 (HPC2) 17p

- MSR1 (8p22-23)
a) Esporadico 85%
b) Familiar o hereditario 15% (mas de un familiar
afectado) (tabla 1).3

Aproximadamente 9% de los pacientes tienen CaP de
causa hereditaria (definido como tres o mas familiares
afectados, o al menos dos familiares que hayan desa-
rrollado enfermedad temprana antes de los 55 anos);
en ellos el CaP se presenta aproximadamente seis a sie-
te anos antes que en los casos no hereditarios.

3. Origen étnico
- Los afroamericanos y estadounidenses tienen alta
incidencia®’y los asiaticos tienen baja incidencia;
sin embargo, si migran a Norteamérica, su riesgo se
incrementa.®’

4, Dieta y estilo de vida
Existen factores exdgenos que influyen en el riesgo
de presentacion de CaP como son: dieta, consumo de

alcohol, radiaciones ultravioletas y exposicion ocupa-
cional.?

Entre los factores nutricionales que pueden influir en
su presentacion se encuentran la ingestion de carne
roja, minerales (calcio) y fitoestrogenos (isoflavonoi-
des, flavonoides, lignanos).% %"

Varias lineas de evidencia han estimulado el interés
en el concepto de que una infeccion y/o inflamacion
prostatica cronica pueden contribuir al desarrollo de
CaP, aunque el mecanismo parece no involucrar trans-
formacion epitelial por accion directa del acido
desoxirribonucleico (ADN) microbiano. En realidad se
plantea que la produccion de oxidantes microbianos
como superoxido, 6xido nitrico y peroxinitrito por par-
te de las células inflamatorias, puede promover el de-
sarrollo de CaP potenciando los danos celular y
gendémico. 2"

Se propone que el incremento en la produccion de
sustancias oxidantes por células inflamatorias prostati-
cas podria explicar por qué existe disminucion del ries-
go de padecer CaP con el consumo de una amplia
variedad de antioxidantes y antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) y, por qué los genes RNASEL y MSR1 (ma-
crophage scavenger receptor 1), al codificar proteinas
que intervienen en las respuestas del huésped contra
infecciones, son considerados como susceptibles para
CaP."4"> Algunos estudios han demostrado la asociacion
del CaP con presencia de anticuerpos contra sifilis, vi-
rus del papiloma humano (VPH) y virus del herpes hu-
mano tipo 8 (VHH 8)."%"7

Respecto a los andrdogenos, entre ellos la testostero-
na, que se sabe tienen un papel importante en el nor-
mal desarrollo, maduracion y mantenimiento de la
prostata, existen reportes que sefialan que estos des-
encadenan un incremento en la produccion de oxidan-
tes en las células tumorales prostaticas. "
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En el caso de los estrogenos, que antes se conside-
raban protectores, se ha descubierto que tienen cier-
to papel en la carcinogénesis, en primer lugar, a
través de la activacion del receptor estrogénico alfa
(REa) que estimula la proliferacion de las células con
el resultado de un incremento en la division celular y
asi, en la replicacion del ADN, con el consiguiente
riesgo de sufrir mutaciones; en segundo lugar, el me-
tabolismo de los estrogenos produce residuos geno-
toxicos.?

El consumo de productos lacteos también parece
aumentar el riesgo de CaP, un efecto que puede ser
atribuible mas a la ingestion de calcio que de grasa o
proteinas contenidas en aquellos.?! Existen reportes de
que la progresion del CaP es mas lenta en pacientes
a quienes se administra la forma activa de la vitamina
D. Se ha observado que los hombres con alta exposicion
solar tienen la mitad de riesgo de desarrollar CaP en
comparacion con los que reciben poca exposicion. La
causa segun los investigadores, es que tienen mas vita-
mina D disponible y el organismo se beneficia de su fun-
cion protectora.?

Factores protectores

El consumo de verduras y micronutrientes antioxidan-
tes reduce el riesgo de padecer CaP. Una elevada inges-
tion de tomates (que contienen licopeno) y de vegetales
cruciferos que contienen sulforafano (y actan como
antioxidantes) puede proteger contra el desarrollo de
CaP.2* En el caso del licopeno, es probable que impida
el desarrollo del CaP al actuar como un antioxidante.
Otros antioxidantes tales como los micronutrientes vi-
tamina E y selenio, también parecen reducir el riesgo
de padecer CaP.?>%8

Quimioprevencion

Es definida como la administracion de suplementos die-
téticos, micronutrientes, agentes bioldgicos o medica-
mentos con el fin de prevenir el inicio, la promocion y
la progresion de las lesiones precursoras del cancer
como displasia y neoplasia intraepitelial prostatica de
alto grado (se sabe que en 10 anos progresara a un can-
cer localizado), cancer invasor y cancer metastasico.?’

Se consideran candidatos para la quimioprevencion
los siguientes tipos de pacientes:*

a) Edad > 55 afos, con tacto rectal (TR) y antigeno
prostatico especifico (APE) normales

b) Historia familiar (al menos dos parientes de primer
grado)

c) APE anormal (> 4 ng/mL) con biopsias previas ne-
gativas

d) Biopsia que muestra neoplasia intraepitelial pros-
tatica (NIP) de alto grado o atipia

e) Pacientes en vigilancia activa

f) CaP de bajo riesgo (APE < 10 ng/mL, Gleason <7y
estadificacion menor a T2b)

g) Riesgo elevado de recurrencia bioquimica posterior
a terapia local definitiva.

Se consideran agentes para la quimioprevencion:*'

a) Terapias hormonales (inhibidores de la 5 alfa-re-
ductasa, antiandrogenos, antiestrogenos)

b) Fitoestrégenos (isoflavonas, isoflavonoides [soya])

c) Micronutrientes/antioxidantes (selenio, tocoferol
[vitamina E])

d) Carotenoides (licopenos)

e) Analogos de vitamina D

f)  AINE prototipo contra la ciclooxigenasa 2 (COX-2)

g) Inhibidores de enzima farnesiltransferasa

Epidemiologia

GLOBOCAN

Existe un incremento en el diagnostico de cancer a ni-
vel mundial asociado a una mayor expectativa de vida,
aumento de la poblacién mundial y adopcion de con-
ductas poco saludables como el tabaquismo. Con base
en los datos publicados en GLOBOCAN 2008, se estima
que 12.7 millones de pacientes fueron diagnosticados
con cancer y de ellos fallecieron 7.6 millones. Aproxi-
madamente 56% de los pacientes diagnosticados y 64%
de los que fallecieron fueron en paises en desarrollo.
La supervivencia por cancer en los paises en desarrollo
es mas baja, usualmente asociada a una combinacion
de factores como diagndstico en etapas avanzadas y un
acceso limitado en tiempo para la atencion médica y
los tratamientos estandar. Esta explosion de casos de
cancer a nivel mundial puede reducirse con programas
para control del tabaquismo, campafas de vacunacion
(cancer cervicouterino y hepatico), deteccion y trata-
miento tempranos, asi como campafas publicas para
promover la actividad fisica y una alimentacion mas sa-
ludable.?*

Seglin GLOBOCAN, el CaP ocupa el segundo lugar en-
tre las neoplasias malignas y es la sexta causa de muer-
te en hombres, representando 14% de la incidencia (903
500 pacientes) y 6% (258 400 pacientes) de las muertes
por cancer en este sexo en 2008. La incidencia varia en
mas de 25 veces a nivel mundial con una mayor fre-
cuencia en paises desarrollados de Oceania, Europa y
Norteamérica, principalmente por el empleo del APE
que detecta tanto tumores clinicamente importantes
como de crecimiento lento que podrian escapar al diag-
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Figura 1 Neoplasias genitales por sexo, atendidas en el INCan. México 1985-1994.4

nostico. Por el contrario, la mayor mortalidad se da en
poblacion de raza negra en regiones del Caribe, lo que
obedece a diferencias en la susceptibilidad genéticay a
un diagnéstico mas tardio.*

Guias Europeas 2010 - 2011
El CaP es uno de los problemas médicos mas importan-
tes en la poblaciéon masculina. En Europa es la neopla-
sia maligna solida mas comun con una incidencia de
202 100 casos en 2004, superando a los canceres
de pulmén y colorrectal.® Ademas, es la segunda causa
mas comun de muerte por cancer en los hombres.
Desde 1985 ha existido un discreto incremento en
muchos paises en las muertes por CaP, aun en paises
donde éste no es tan comln.* El CaP afecta mas a
adultos mayores que a poblacion joven; por lo tanto,
constituye un mayor problema en los paises desarrolla-
dos donde la proporcion de hombres anosos es mas ele-
vada. Esto representa 15% de los hombres en paises

desarrollados comparado con 4% en aquellos en desa-
rrollo.3¢

Es importante mencionar que hay diferencias regio-
nales en la incidencia de CaP; por ejemplo en Suecia,
donde la expectativa de vida es mayor y la mortalidad
relacionada con enfermedades por tabaquismo es mo-
derada, el CaP es la neoplasia maligna mas comin en
los hombres, lo que represent6 37% de los casos nuevos
en 2004.%

Guias de National Comprenhensive Cancer Network
(NCCN) 2011 3¢

A finales de la década de los 80 y principios de la si-
guiente se incremento el nUmero de casos nuevos de
CaP diagnosticados en Estados Unidos de América
(EUA), superando al de pulmdn como el cancer mas co-
muan en los hombres. Esto gracias a la deteccion de la
enfermedad mediante la determinacion del APE, que
permite descubrir un mayor nimero de casos en etapas
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tempranas. Por ejemplo, el porcentaje de pacientes
con enfermedad de bajo riesgo aumento (45% en el pe-
riodo 1999 a 2001 comparado con 29.8% en el periodo
1989 a 1992; p < 0.0001).* La incidencia de CaP se in-
cremento 2% de manera anual en el periodo de 1995 a
2001 y posteriormente disminuyd. Se estimo que 217
730 casos nuevos fueron diagnosticados en 2010, repre-
sentando 28% de los nuevos canceres detectados en los
hombres en ese ano. Afortunadamente las tasas de
muerte ajustadas a la edad para CaP han disminuido
(aproximadamente 4.1% anual de 1994 a 2001). Los in-
vestigadores estimaron 32 050 muertes en 2010.4

Esta baja tasa de muerte por cancer sugiere que, a
menos que el CaP se haya convertido en una enferme-
dad biologicamente menos agresiva, el incremento en
la atencion publica, la deteccion temprana y el trata-
miento del cancer, han comenzado a disminuir la mor-
talidad de esta neoplasia tan prevalente. Sin embargo,
esto no se ha visto reflejado en una mayor expectativa
de vida y si se ha asociado a efectos adversos sobre la
calidad de vida y a aumento de los costos por el siste-
ma de salud.*

Epidemiologia en Latinoamérica

La incidencia de los tipos de cancer que afectan al sis-
tema genitourinario se ha elevado en Latinoamérica en
los ultimos 40 afos, como ha sucedido con casi todas
las formas de cancer.* De acuerdo a la Agencia Interna-
cional de Investigacion sobre Cancer de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el CaP tiene una incidencia
anual de 48.4 por cada 100 000 habitantes.*

Epidemiologia en México

Segun el Registro Histopatologico de Neoplasias Malig-
nas, en México en 2003 se reportaron 6 536 casos de
CaP, lo que equivale a 5.9% de las neoplasias. El nimero
de muertes por esta causa fue de 4 602, lo que equivale
a15.6%.4

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), se
llevo a cabo una revision del periodo de 1985 a 1994,
cuando se registraron 28 581 pacientes con confirma-
cion histologica de cancer, de los cuales 8 984 (31.4%)
fueron hombres, de los que 5.5% presentaron CaP. En la
division por quinquenios, entre 1985 y 1989 se reporta-
ron 238 casos que equivalen a 5.6%, mientras que en el
periodo 1990 a 1994 fueron 258 que equivalen a 5.5%
para un total de 496 casos (Fig. 1).%

Se realizo una actualizacion en el periodo 2000 a
2004, registrando 19 264 neoplasias malignas confirma-
das histologicamente. De éstas, 35.4% correspondieron
a cancer en hombres, de los cuales 1 354 casos (7%)
correspondieron a tumores originados en genitales
(pene, prostata y testiculo), entre los que el CaP

represento el 2.7% (526 casos). Asi, el CaP ocupo el no-
veno lugar en la tabla general y el segundo en hombres.
La frecuencia de esta neoplasia fue mas elevada en los
adultos mayores de 50 anos de edad, ya que en el 96.8%
(509 casos) se presento en estos (Fig. 2).%

En México, el Registro Nacional de Cancer Genitouri-
nario (RNCaGU) de 2011 que incluyo registros de hom-
bres con cancer de pene, prostata, rindn, testiculo y
vejiga divididos en regiones geograficas especificas,
evidencio lo que se muestra en las tablas 2 y 3.4
Justificacion
El CaP es la neoplasia solida mas frecuente en mayores
de 50 afios y cada vez se detecta mas tempranamente
en paises desarrollados. Sin embargo, de acuerdo con
los registros epidemioldgicos en México se observa que
mas de 60% de los pacientes acuden en etapas avanza-
das, lo que representa un problema importante para la
curacion de los mismos. Lo anterior refleja una necesi-
dad apremiante, ya que no solo se requiere un cono-
cimiento profundo de la neoplasia sino también de los

recursos terapéuticos y académicos para el tratamien-
to adecuado de la enfermedad.

Objetivos

Por la necesidad de unificar los criterios relacionados
con el diagndstico y manejo de pacientes con CaP, se
reunié un grupo de especialistas involucrados en el
tratamiento de pacientes con esta patologia. Se busco
establecer, con bases epidemioldgicas actualizadas
y estandarizando los conceptos basicos, una unificacion
de los criterios diagnosticos, terapéuticos y de segui-
miento de los pacientes en cada una de las etapas de la
enfermedad, considerando los recursos humanos y ma-
teriales adecuados con la finalidad de mejorar la cali-
dad en la atencion de estos enfermos.

Limitaciones

Este documento aborda Unicamente a pacientes con
CaP, no considera pacientes portadores de otras neo-
plasias (tumores sincréonicos) o con complicaciones de
patologias crénico-degenerativas (diabetes, hiperten-
sion, dislipidemias, enfermedades cardiovasculares,
etc.) existentes en los grupos etareos en los que el CaP
tiene mas incidencia.

Usuarios

Este documento esta dirigido a médicos de primer con-
tacto en cuanto a la deteccion de pacientes con CaP
con sintomas sugestivos de enfermedad prostatica o
aquellos que cuenten con factores de riesgo familiares,
de estilo de vida y/o genéticos. Una vez establecido el
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Figura 2 Prevalencia de CaP durante el periodo 2000 a 2004.4

Tabla 2 Estadistica de cancer genitourinario en México de 2007 a 2009+

Pene Préstata Rifi6Nn Testiculo Vejiga Total
Noroeste y Golfo de Cortés 59 1296 267 129 298 2 049
Norte y Noreste 110 834 491 348 412 2 195
Occidente y Bajio 90 1591 383 336 492 2 892
Sur-Oriente 71 415 154 116 144 900
Centro 243 3285 1535 2 002 1218 8283
Total hospitales 573 7 421 2 830 2 931 2 564 16 319

Tabla 3 Universo hospitalario para captura de pacientes en 20114

IMSS ISSSTE SS Alta especialidad Total
Noroeste y Golfo de Cortés 10 5 10 4 29
Norte y Noreste 15 6 11 5 37
Occidente y Bajio 23 27 52 3 105
Sur-Oriente 17 6 31 12 66
Centro 27 14 32 9 82

Total hospitales 92 58 139 33 319
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diagnostico, los médicos que participan en el tratamiento
son: urdlogos (quirurgico y/o hormonal), radiooncélogos
(RT) y oncdlogos (en etapas de hormonoinsensibilidad),
teniendo en cuenta que en esta fase de la enfermedad
se pueden integrar al tratamiento especialistas en ma-
nejo del dolor y cuidados paliativos.

Metodologia para el desarrollo

a) Conformacion del grupo participante

Se invito a participar en la elaboracion del docu-
mento a un total de 23 médicos especialistas mexi-
canos. Se integro un grupo multiinstitucional y
multidisciplinario; los integrantes invitados fueron
escogidos con base en criterios como su experiencia
en el tema y conocimiento de la metodologia para el
desarrollo de la guia.

b) Desarrollo
Los 23 expertos definieron las generalidades y el alcan-
ce del documento, los temas a evaluar y los algoritmos
de decision terapéutica a desarrollar.

Se establecieron cinco mesas de trabajo con los si-
guientes temas a discutir:

. Generalidades, justificacion y diagnostico
. Tratamiento quirlrgico

. Tratamiento con hormonoterapia

. Tratamiento con radioterapia

. Tratamiento con quimioterapia

U N W N =

El grupo de expertos decidié tomar como validos y
como punto de partida los siguientes documentos:

a) Guidelines on Prostate Cancer, European Asso-
ciation of Urology, 2008.4

b) Prostate Cancer. Clinical Practice Guidelines in
Oncology. National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) Guidelines, Version 1, 2011.4°

Se capacito a los expertos en la metodologia a seguir
y se acogio la propuesta del Grupo de estudio Grading
of Recomendations Assessment, Development and Eva-
luation (GRADE).*® Finalmente, se logro desarrollar
este documento con una metodologia de consenso de
los diversos equipos de trabajo, que incluyo varias se-
siones por cada grupo y, por ultimo, una sesion de tra-
bajo plenario en la que se acepto6 el documento de
comun acuerdo unificando los criterios.

c) Exoneracion
Es importante recordar que este documento es sélo una
herramienta util para mejorar las decisiones médicas, y

que debe ser utilizado teniendo en cuenta el criterio
médico, las necesidades y preferencias de los pacien-
tes y la disponibilidad de los medios locales.

También conviene recordar que resultados recientes
de la investigacion clinica pueden proporcionar nuevas
evidencias que hagan necesario cambiar la practica
usual, aun antes de que esta guia sea actualizada.

d) Justificacion y evidencia

En México existe la necesidad de desarrollar y difundir
lineamientos y guias acerca de diversos aspectos
de la medicina debido a la gran disparidad de criterios o
a la simple desinformacion, que propician conductas
diagnosticas y de tratamiento distintas en cada institu-
cion, hospital, servicio, e incluso en el grupo médico de
especialistas. Esta falta de uniformidad impide obtener
datos epidemioldgicos, desarrollar investigacion clinica
coherente, planificar los recursos de manera optima y
cumplir con el proposito mas importante: mejorar la
calidad en la atencion de estos pacientes.

Aunque se desconocen los datos exactos en México,
la mayor uniformidad de criterios entre las especialida-
des involucradas en la prevencion, diagnostico y trata-
miento del CaP aclarara el panorama de esta
enfermedad y contribuira al abordaje mas racional e
interdisciplinario. Esta uniformidad de criterios y pro-
cedimientos para la atencion salvara vidas, mejorara la
calidad de vida de los pacientes, ahorrara recursos y
elevara el nivel de conocimientos sobre esta enferme-
dad tan frecuente.

e) Conferencias de consenso y guias de prdctica cli-
nica
Existe una gran variabilidad en cuanto a los sistemas de
clasificacion del nivel de evidencia que aporta la infor-
macion cientifica disponible. En el caso de GRADE, el
grupo de estudio internacional y multidisciplinario de
clinicos y metodologos desarrolladores de guias clini-
cas, ided un sistema para la organizacion de paneles
de discusion, jerarquizando los aspectos a considerar e
integrando finalmente las recomendaciones mas rele-
vantes.>

Este sistema consiste en un método riguroso y trans-
parente para la clasificacion de la calidad de la eviden-
cia, el equilibrio de los beneficios y los riesgos de una
intervencion médica, el reconocimiento explicito de
los valores y preferencias que representan las reco-
mendaciones (para los pacientes y para los médicos), y
si la intervencion constituye un uso racional de los re-
cursos desde el punto de vista de la autoridad adminis-
trativa. Estos cuatro elementos determinan si una
recomendacion debe ser catalogada como fuerte o
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Tabla 4 Valor predictivo para cancer de prostata con
relacion al valor del antigeno prostatico especifico

APE (ng/mL)

Valor predictivo
positivo para cancer

0a1 2.8 a 5%
1a2.5 10.5 a 14%
2.5a4 22 a 30%
4a10 4%

> 10 69%

débil.* La calidad de la evidencia debe juzgarse en fun-
cion de una pregunta de investigacion claramente
planteada, con una variable de desenlace también
claramente definida (por ejemplo, frecuencia de res-
puestas objetivas o supervivencia global). Ademas, la
calidad de la evidencia debe evaluarse con base en
la evidencia experimental disenada para responder la
pregunta de investigacion que se ha planteado a priori.
Sobre estas bases, la evidencia puede ser alta, modera-
da, baja o muy baja.>

Los estudios controlados con asignacion al azar brin-
dan mayor evidencia que los observacionales, y proba-
blemente la menor evidencia procede de casos
anecdodticos. Ademas, la calidad inherente al
diseno del estudio puede deducirse como resultado de
limitaciones metodologicas, conduccion inapropiada
del estudio, resultados poco precisos 0 muy variables.
Pero la calidad también puede incrementarse cuando
se encuentra un gran efecto terapéutico o por efecto
de “dosis-respuesta”.

Desde el punto de vista del paciente, las recomenda-
ciones son fuertes cuando virtualmente todos aquellos
adecuadamente informados escogen la misma estrate-
gia de tratamiento. Por otro lado, una recomendacion
débil implica que las elecciones varian ampliamente den-
tro de un rango de valores y preferencias. Respecto de
los médicos, una recomendacion fuerte implica que
éstos sugieren que se utilice la estrategia de trata-
miento en la mayoria de los pacientes; por lo contrario,
una recomendacion débil implica que debe discutirse la
evidencia con el paciente asi como sus preferencias y
valores (éticos, morales, religiosos, etc.) con relacion a
dicha terapéutica.*

En cuanto a los administradores, una recomendacion
fuerte implica que la adherencia a esta estrategia de
tratamiento puede usarse como una medicion de la
calidad de la atencidn. Si los médicos no usan este

tratamiento, deben justificar su omision. Por otro lado,
una recomendacion débil implica que los clinicos deben
discutir y llegar a un consenso con respecto a esta
estrategia de tratamiento. El documento de este con-
senso puede ser usado como medida de calidad de la
atencion.

El sistema GRADE ha sido probado en mdltiples cir-
cunstancias de la practica clinica cotidiana y ha cubier-
to un amplio espectro de preguntas de investigacion. Es
sumamente practico: logra mantener la simplicidad y
ademas abarcar los complejos aspectos involucrados en
la evaluacion de la evidencia cientifica y la clasifica-
cion de las recomendaciones terapéuticas.> En su ma-
yoria, las recomendaciones expuestas en este
documento son secundarias, exceptuando aquellas en
las que se especifica en el texto el grado de recomen-
dacion. Muchas organizaciones y sociedades médicas
han adoptado el sistema GRADE para el proceso de de-
sarrollo de guias clinicas. La revista British Medical
Journal ha incluido en sus “recomendaciones para los
autores” el requerimiento de utilizar el sistema GRADE
en cualquier articulo sobre guias clinicas que se preten-
da publicar. Por esta razon, el panel de expertos convo-
cado para la elaboracién de estas “Guias de practica
clinica basadas en evidencia en pacientes con CaP” us6
el sistema GRADE.

Diagnéstico en pacientes con cancer de
prostata

El diagnostico del CaP se establece de acuerdo al cua-
dro clinico, que puede simular los sintomas obstructi-
vos de crecimiento prostatico. En etapas tempranas el
paciente puede cursar asintomatico detectandose Uni-
camente un TR sospechoso y/o un APE elevado. En eta-
pas avanzadas, el CaP se manifiesta con hematuria,
edema de miembros inferiores, ataque al estado gene-
ral y dolor dseo.

Criterios clinicos
EL TR tiene una sensibilidad de 27% y una especificidad
de 49%; los principales hallazgos que se encuentran son
asimetria, aumento de la consistencia y disminucion en
la movilidad de la préstata.®® La mayoria de los CaP se
localiza en la zona periférica y puede detectarse me-
diante TR cuando el volumen es mayor a 0.2 mL. El
riesgo de presentar cancer ante hallazgos anormales al
TR esta directamente relacionado a los valores de APE
(nivel de evidencia [NE]: 3).%¢

A todo paciente con hallazgos anormales al TR, aun
sin alteracion en los niveles de APE, se le debe efectuar
ultrasonido y biopsia transrectal de prostata (grado de
recomendacion [GR]: B).%
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Criterios de laboratorio y gabinete

Aunque los valores elevados de APE o hallazgos anor-
males al TR pueden sugerir la sospecha de CaP, la de-
teccion requiere confirmacion con la biopsia de
prostata (tabla 4) (NE: 1).% La biopsia transrectal guia-
da por ultrasonido es el método recomendado en la
mayoria de casos para obtener material para analisis
histologico; se recomienda un minimo de 10 a 12 mues-
tras para biopsias (s6lo cuando no se detecta nddulo
por tacto ni por ultrasonido, en caso de multiples nodu-
los o cuando toda la prostata esta tumoral, no se justi-
fica la toma de mdltiples biopsias) y eventualmente un
mayor nimero en prostatas grandes (NE: 2a).%¢ Este
Consenso de Grupo de Expertos (CGE) apoya un minimo
de 12 biopsias (NE: 4).

La biopsia de prostata debe efectuarse a través de
ultrasonido transrectal. Si la primera serie de biopsias
es negativa, se recomienda repetir el procedimiento,
ya que en una segunda serie el porcentaje de deteccion
de CaP es de 10 a 35%. Actualmente no existe un esque-
ma probado de toma de biopsia que evite la necesidad
de repetir las biopsias en el caso de una elevacion per-
sistente del APE (NE: 3).%¢Se recomienda que al efec-
tuar una biopsia de prostata se aplique un anestésico
periprostatico (GR: A).* La inyeccion periprostatica
transrectal de un anestésico local puede ofrecer a los
pacientes sometidos a una biopsia de prostata una
analgesia efectiva (NE: 1b).%

En pacientes asintomaticos con diagndstico de CaP y
con niveles séricos de APE menores a 20 ng/mL, la posi-
bilidad de hallazgos positivos en la tomografia axial
computarizada (TAC) es aproximadamente de 1%; sin
embargo, en pacientes con alto riesgo de tener activi-
dad metastasica linfatica, la especificidad de una TAC
positiva es de 93 a 96% (NE: 3).Este CGE sugiere obte-
ner una radiografia de térax como estudio de valora-
cion general en casos excepcionales (sobre todo para
descartar metastasis pulmonares) (NE: 4). La TAC es de
utilidad para la estadificacion en pacientes con CaP de
alto riesgo (GR: C).%

La deteccion temprana de metastasis Oseas alertara
al clinico sobre las posibles complicaciones inherentes
al dafno dseo. El gammagrama 6seo (GO) permanece
como el método mas sensible de evaluacion de las me-
tastasis dseas, siendo superior a la evaluacion clinica,
serie 6sea metastasica (SOM) y medicion de niveles sé-
ricos de fosfatasa alcalina. Los resultados sugieren que
la estadificacion con GO puede ser innecesaria en pa-
cientes con CaP con niveles séricos de APE < 20 ng/mL,
pacientes asintomaticos, o con tumores bien o modera-
damente diferenciados NE: 2, GR: A.%Se recomienda
realizar GO sélo en pacientes con CaP de alto riesgo

(GR: B);% el CGE sugiere GO en pacientes con APE > 20
ng/mL y/o Gleason indiferenciado y/o pacientes con
dolor 6seo (NE: 4).

Estadificacion

La clasificacion TNM es utilizada para estadificar el CaP
y describe la extension del tumor primario (T), la dise-
minacion a ganglios linfaticos (N), y la diseminacion a
distancia o metastasis (M). Esta clasificacion aplica
para adenocarcinomas y carcinomas escamosos, pero
no para sarcoma o carcinoma de células transicionales
de la prostata (NE: 1) (tabla 5).%

La agresividad del tumor puede ser determinada por
el examen histopatoldgico con base en el modelo mi-
croscopico de las células cancerosas y el sistema de
gradacion tumoral mas comdnmente utilizado que es el
método propuesto por Gleason. Este sistema asigna
el grado de diferenciacion en dos poblaciones celulares
que son las que predominan en la muestra patoldgica. A
cada una se le asigna una puntuacion que oscila entre 1
y 5, y un grado secundario al segundo mas predominan-
te; el puntaje es obtenido por la suma de los dos valo-
res asignados (de 2 a 10) y tiene implicaciones
terapéuticas y pronosticas (NE: 3).%

De acuerdo a la clasificacion conforme al método
propuesto por Gleason, se establece al grado de dife-
renciacion con fines pronosticos (NE: 1):%

e Grado 1 = bien diferenciado (Gleason de 2 a 4)

¢ Grado 2 = moderadamente diferenciado (Gleason de
5a6)

« Grado 3 = pobremente diferenciado (Gleason de 8 a
10). El Gleason 7 se deja en una zona “gris”, un lim-
bo y algunos lo asignan al grupo de tumores modera-
damente diferenciados dependiendo de si una de las
poblaciones celulares ha sido calificada con 3+4.

Los esquemas de estratificacion de riesgo han sido desa-
rrollados con base en el nivel de APE, el método pro-
puesto por Gleason y la clasificacion T del American
Joint Committee on Cancer (AJCC) 2002,% dividiéndose
en tres grupos NE: 1, GR: B3¢ por lo que se recomienda
clasificar los grupos de riesgo con base en las escalas de
estadificacion mencionadas con fines de tratamiento y
pronostico (GR: A):%

« Bajo riesgo: APE < 10 ng/mL, Gleason < 6 y estadio
clinicoT1 aT2A

» Riesgo intermedio: APE de 10 a 20 ng/mL, Gleason 7
o estadio clinico T2b a T2c

e Alto riesgo: APE > 20 ng/mL, Gleason de 8 a 10, es-
tadio clinico T3 a T4
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Tabla 5 Clasificacion TNM para cancer de prostata®

Estadio

Definicion

T: Tumor primario

T Tumor no evidente clinicamente ni detectable mediante técnicas de imagen
T1a Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extension menor o igual a 5% del tejido
resecado mediante RTUP
T1b Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extension mayor a 5% del tejido resecado
mediante RTUP
T1c Tumor identificado mediante biopsia
T2 Tumor confinado a la prostata
T2a El tumor abarca la mitad de un l6bulo o menos
T2b El tumor abarca mas de la mitad de un lobulo pero no ambos
T2c El tumor abarca ambos lobulos
T3 Tumor que se extiende mas alla de la capsula prostatica, sin haber afeccion sobre otros 6rganos
T3a Extension extracapsular unilateral o bilateral
T3b Tumor que invade la/s vesicula/s seminal/es
T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales: cuello vesical,
esfinter externo, recto, masculos elevadores del ano y/o pared pélvica
T4a Tumor que invade cuello vesical, esfinter anal externo y/o recto
T4b Tumor que invade musculos elevadores del ano y/o pared pélvica
N: Ganglios linfaticos regionales
Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO No se demuestran metastasis ganglionares regionales
N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales

M: Metastasis a distancia

Mx No se pueden evaluar las metastasis a distancia
MO No hay metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Mi1a Ganglio/s linfatico/s no regionales

M1b Hueso/s

M1c Otra/s localizacion/es

RTUP: reseccion transuretral de prostata

Abordaje terapéutico en pacientes con
cancer de proéstata

a) Cirugia

A continuacion se describen las recomendaciones del
tratamiento quirdrgico en pacientes con CaP por cada
grupo con riesgo de recurrencia, basadas en las guias
emitidas por European Association of Urology (EAU)* y
NCCN>3® (Algoritmo de cirugia).

Grupo con bajo riesgo:>®
> CaP localizado, cT1-T2a + Gleason 2-6 + APE < 10
ng/mL

> Criterios para muy bajo riesgo: T1c, Gleason < 6, < 3
biopsias positivas con < 50% de cancer en cada una,
densidad de APE < 0.15 ng/mL/g (NCCN).5®

Estadio cT1-T2a

Prostatectomia radical
Tratamiento opcional en pacientes jovenes con buena
expectativa de vida (> 10 anos) (GR: 3) (EAU)>

Grupo con riesgo intermedio:>¢
CaP localizado, cT2b-T2c o Gleason 7 0 APE 10 a 20 ng/mL
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Estadios cT2b a T2c

Prostatectomia radical

En pacientes con expectativa de vida > 10 anos que
acepten las complicaciones inherentes al
tratamiento, debe realizarse linfadenectomia
ampliada, por el riesgo de infiltracion ganglionar (GR:
A) (EAU).

Terapia combinada (HT neoadyuvante +
prostatectomia radical)
No ha mostrado beneficio alguno (GR: A) (EAU).%

Grupo con alto riesgo:>¢
CaP T3a o Gleason 8-10 o APE > 20 ng/mL

Estadio T3a

Prostatectomia radical

Requiere manejo multidisciplinario con HT y RT,
raramente con cirugia debido a la alta probabilidad
de afectacion de ganglios linfaticos y/o margenes
positivos de la reseccion (NE: 2, GR: B) (NCCN).®
Opcional para pacientes seleccionados portadores de
enfermedad limitada (T3a), Gleason < 8, APE < 20 ng/
mL y expectativa de vida > 10 anos (NE: 2, GR B)
(NCCN).5®

Grupo con muy alto riesgo (EAU):>®
CaP localizado: cT3b a T4 NO o cualquier T, N1

Estadios T3b NO

Prostatectomia radical

Requiere manejo multidisciplinario con HT y RT,
raramente con cirugia debido a la alta probabilidad
de afectacion de ganglios linfaticos y/o margenes
positivos de la reseccion (NE: 2, GR: B) (NCCN).*®
Opcional para pacientes seleccionados que acepten
las complicaciones inherentes al tratamiento: Gleason
< 8, APE < 20 ng/mL y expectativa de vida > 10 afos
(NE: 2, GR: B) (NCCN).*®

b) Hormonoterapia

Definiciones

Deprivacion androgénica (DA): eliminacion y/o supre-
sion de la testosterona sérica a niveles menores a 50
ng/dL. Se puede lograr de forma médica o quirlrgica
(Algoritmo de hormonoterapia).

Deprivacion androgénica maxima (DAM): bloqueo del
receptor de testosterona con un antiandrégeno. Consis-
te en eliminar en 100% la testosterona sérica (testicu-
lar y suprarrenal) (tablas 6 a 13).

Monitorizacién durante el tratamiento con hormonote-
rapia

Los efectos adversos de la HT incluyen: osteoporosis,
mayor incidencia de fracturas (patologicas), obesidad,
resistencia a la insulina, alteraciones en lipidos, mayor
riesgo de diabetes y enfermedad cardiovascular.>® En la
tabla 14 se mencionan los farmacos utilizados en el ma-
nejo hormonal del CaP.

c) Quimioterapia

Cdncer de prdéstata metastdtico resistente a castra-
cién

Introduccion

A pesar de que la mortalidad por CaP ha tendido a dis-
minuir en las Gltimas dos décadas, representa aun la
segunda causa de muerte en los paises occidentales.
Aunque con frecuencia es una enfermedad lentamente
progresiva, hasta 39% de los pacientes fallecera por en-
fermedad metastatica.3+%

El cancer de prostata resistente a castracion
(CaPRC) se define como el que progresa mientras el pa-
ciente esta recibiendo terapia de DA con niveles séricos
de testosterona indicativos de castracion (menores a 50
ng/dL).*® El objetivo general del tratamiento en el can-
cer de prostata metastatico resistente a castracion
(CaPmRC) es la paliacion de los sintomas.

A la fecha cuatro agentes sistémicos han demostrado
mejoria en la supervivencia global en pacientes con
CaPmRC: docetaxel, cabazitaxel, sipoleucel-T y aceta-
to de abiraterona (los dos ultimos no disponibles [regis-
trados] en México al momento de esta publicacion).

Histéricamente la quimioterapia en el CaPmRC ha
conferido sélo beneficio sintomatico. En 2004 dos gran-
des estudios fase Ill concluyeron que la quimioterapia
basada en docetaxel prolongaba la mediana de la su-
pervivencia global.¢"? El beneficio de la quimioterapia
con docetaxel es independiente de la edad, grado de
dolor o estado funcional al inicio de la enfermedad me-
tastatica. En pacientes sintomaticos con enfermedad
rapidamente progresiva y metastasis viscerales, la qui-
mioterapia basada en docetaxel ha conferido un bene-
ficio en la supervivencia, por lo que actualmente es
considerada como el tratamiento estandar.®'-¢2 Para pa-
cientes que no toleran el docetaxel, la mitoxantrona y
la vinorelbina brindan un beneficio paliativo.® ¢ En los
pacientes asintomaticos, no esta totalmente definido
cuando debe iniciarse el tratamiento por lo que se
debe evaluar de manera individual; en la actualidad
se tiene la opcion de la inmunoterapia.

Se han descrito varios factores de prondstico desfavora-
ble en quienes van a recibir quimioterapia (metastasis vis-
cerales, presencia de dolor, anemia [hemoglobina < 13 g/
dL], progresion de metastasis 6seas y uso previo de
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Tabla 6 Deprivacion androgénica

Indicaciones Beneficios Nivel de evidencia
M1 sintomatico Paliar sintomas y reducir el riesgo de secuelas catastroficas de la 1b (EAU)>
enfermedad avanzada (compresion medular, fracturas, metastasis
extraesqueléticas, obstruccion urinaria)
M1 asintomatico Castracion inmediata para diferir la progresion a un estadio 1b (EAU)>
sintomatico y prevenir complicaciones relacionadas a la progresion.
Un protocolo de vigilancia activa expectante puede ser aceptable en
pacientes claramente informados si la supervivencia es el objetivo
principal 3 (EAU)*
N+ Castracion inmediata para prolongar la supervivencia libre de 1b (EAU)3
progresion y la supervivencia global.
Puede ser obviada cuando se reporta micrometastasis Unica después 3 (EAU)>
de linfadenectomia extendida y prostatectomia radical
Localmente avanzado Castracion inmediata para mejorar la supervivencia libre de 1b (EAU)*
MO enfermedad
Localmente avanzado Mejoria limitada en supervivencia global no relacionada a la 1a (EAU)>
asintomatico no supervivencia relacionada al cancer
candidato a tratamiento
definitivo local
ANTIANDROGENOS
Administracion de corto  Reducir el riesgo del fenomeno de “llamarada” en pacientes con 1b (EAU)>
plazo cancer metastasico que deben recibir agonistas LHRH
Monoterapia con Monoterapia primaria: como alternativa a la castracion en pacientes 2a (EAU)*

antiandrdgenos no
esteroideos

con CaP localmente avanzado (T3 a 4, cualquier N, o cualquier T)

No tiene lugar en enfermedad localizada como modalidad Gnica de
tratamiento

Combinada con radioterapia: sin recomendaciones claras al momento
Combinada con prostatectomia radical: sin lugar como adyuvancia

Tabla 7 Aspectos a considerar en cada modalidad de deprivacion androgénica®

Terapia

Aspectos a considerar

Orquiectomia bilateral

El no deseo del paciente puede evitar su realizacion

Estrogenos No administrar en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida

No administrar en enfermedad metastasica con alto riesgo de efecto “llamarada”. Se
sugiere iniciar después de al menos dos semanas del uso de antiandrogeno

Agonistas LHRH monoterapia

Antiandrogenos No administrar como terapia primaria en CaP localizado

factores) y alto (tres o mas factores) teniendo como su-
pervivencia global: 25.7, 18.7 y 12.8 meses, respectiva-
mente.® Por lo tanto, la quimioterapia debe ser

estramustina al docetaxel), de ahi que los pacientes pue-
den ser categorizados dentro de tres grupos de riesgo:
bajo (ninguno o un factor pronostico), intermedio (dos
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Tabla 8 Deprivacion androgénica para enfermedad clinicamente localizada

No se recomienda la deprivacion androgénica neoadyuvante a prostatectomia radical.
La deprivacion androgénica antes, durante o después de la radioterapia prolonga la supervivencia en

pacientes seleccionados.

La terapia adyuvante después de un tratamiento primario no es un manejo estandarizado con

2a (NCCN)®
2a (NCCN)®®

2a (NCCN)3®

excepcion de algunos pacientes con alto riesgo manejados con radiacion. El CaP de bajo volumen y de
alto grado requerira terapia adyuvante por cuatro a seis meses pero se debe considerar hasta dos a tres

anos.

La bicalutamida a altas dosis (150 mg) ha emergido como un alternativa a la castracion en pacientes

2a (NCCN)®

con enfermedad localmente avanzada si la supervivencia libre de progresion es el objetivo, asi como en
pacientes altamente seleccionados, debidamente informados sobre enfermedad metastasica con un

APE bajo.

La bicalutamida a altas dosis debe evitarse en pacientes con CaP localizado (como monoterapia o que

seran operados).

El beneficio de la bicalutamida para calidad de vida comparado con castracion esta lejos de ser

probado.

2a (EAU)®

2a (EAU)®

En el ensayo mas grande utilizando bicalutamida como monoterapia a 150 mg, se observo retardo en la  2a (NCCN)%

recurrencia de la enfermedad sin mejoria en la superviviencia.
Los efectos adversos de la deprivacion androgénica se incrementan durante el tratamiento.

2a (NCCN)®®

Tabla 9 Enfermedad avanzada (recurrencia bioquimica de APE o enfermedad metastasica)

El tiempo de inicio en pacientes cuya Unica evidencia de cancer es un aumento en el APE y que esta

1a (NCCN)%

determinado por la velocidad de incremento del mismo, ansiedad del paciente y los efectos a corto y

largo plazo de la deprivacion.

Una proporcion significativa de estos pacientes morira por la enfermedad, su prondstico esta dado por  2a (NCCN)*®
el nivel absoluto de APE, tasa de cambio en el nivel de APE (tiempo de duplicacion), y el estadio
clinico inicial, grado histologico y nivel de APE al momento del tratamiento definitivo.

Una deprivacion temprana es mejor que la tardia. En pacientes con APE elevado (> 50 ng/mL), conun  2a (NCCN)*®
periodo de duplicacion corto y con expectativa de vida prolongada, se debe considerar la deprivacion

temprana.

El tratamiento se debe iniciar inmediatamente en pacientes sintomaticos.
El bloqueo temprano retardara la aparicion de sintomas y metastasis pero no es claro si prolongara la

superviviencia.

1a (NCCN)s®
2a (NCCN)s®

individualizada con base en el riesgo, el estado clinico y la
preferencia del paciente, tomando en cuenta que el bene-
ficio de la misma a base de docetaxel es independiente de
las manipulaciones hormonales previas (Algoritmo de qui-
mioterapia).

En pacientes con altos niveles de APE o un periodo de
duplicacion acelerado en menos de seis meses, el inicio
temprano de la quimioterapia debe considerarse, ya
que en pacientes con CaPmRC existe una mejoria

estadisticamente significativa comparada con la super-
vivencia de aquellos pacientes en los que se retrasa el
tratamiento citotdxico.®® Para aquellos pacientes que
progresan a la primera linea aun con docetaxel, actual-
mente no existe consenso sobre cual es la mejor tera-
pia después de falla al mismo. Las opciones
actualmente disponibles incluyen cabazitaxel, reintro-
duccidn de docetaxel, mitoxantrona y terapia de depri-
vacion androgénica (TDA) como segunda linea.
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Tabla 10 Deprivacion androgénica 6ptima

Los agonistas y los antagonistas® de LHRH (castracion médica), asi como la orquiectomia bilateral son 2a (NCCN)®
igualmente efectivos.

La deprivacion androgénica maxima (castracion médica o quirdrgica combinada con un antiandrogeno)  2a (NCCN)%
no otorga beneficio comprobado sobre la castracion sola en pacientes con enfermedad metastasica.

La terapia antiandrogénica se debe administrar siete dias antes del agonista LHRH en pacientes con 2a (NCCN)%8
metastasis conocidas y que estén en riesgo de desarrollar sintomas asociados al efecto “llamarada”.

Como alternativa a la coadministracion de antiandrogenos y agonistas LHRH para evitar el efecto de
“llamarada”, pueden administrarse como monoterapia los antagonistas LHRH.

La monoterapia antiandrogénica es menos efectiva que la castracion médica o quirGrgica y no debe ser  2a (NCCN)
recomendada. Los efectos adversos son diferentes pero menos tolerables.

No existe evidencia clinica que apoye el uso de bloqueo androgénico triple (finasterida o dutasterida 2a (NCCN)®8
con bloqueo androgénico total).

La deprivacion androgénica intermitente reduce los efectos adversos sin alterar la supervivencia 2a (NCCN)3®
comparada con el bloqueo androgénico continuo, pero la eficacia a largo plazo no ha sido probada.

Los pacientes que no logran supresion adecuada de la testosterona sérica (menos de 50 ng/dL) con 2a (NCCN)3®
castracion médica o quirdrgica pueden ser considerados para manipulacion hormonal adicional (con
estrogenos, antiandrogenos o esteroides) aunque el beneficio clinico no es claro.

Tabla 11 Guias para terapia hormonal en cancer de prostata

En el CaP avanzado, la deprivacion androgénica (DA) retarda la progresion, previene las 1b (EAU)>
complicaciones potencialmente catastroficas y mejora los sintomas, pero no mejora la
supervivencia.

En el CaP avanzado, todas las formas de castracion usadas como monoterapia (orquiectomia, 1b (EAU)>
LHRH y dietilestilbestrol) tienen similar eficacia.

La monoterapia con antiandrégeno no esteroideo es una alternativa a la castracion en pacientes 2a (EAU)*
con enfermedad localmente avanzada.

En el CaP metastasico (CaPm), agregar un antiandrogénico a la castracion produce una pequeiia 1a (EAU)>
mejoria en los resultados en comparacion con la castracion sola, sin embargo, aumenta los
efectos adversos y eleva los costos.

La DA intermitente no debe ser ya considerada como experimental, aunque los datos de los 2a (EAU)*
ensayos clinicos prospectivos se encuentran pendientes. La DA minima debe ser aln considerada
experimental.

En el CaP avanzado, el bloqueo inmediato (al diagnostico) reduce la progresion de la 1b (EAU)>
enfermedad, al igual que la tasa de complicaciones por progresion, comparado con el bloqueo

diferido (hasta la progresion sintomatica); sin embargo, el beneficio en la supervivencia es

marginal y no es cancer-especifico.

La orquiectomia bilateral es la forma mas costo-efectiva de DA, especialmente si se inicia 3 (EAU)*
después de la presencia de manifestaciones de enfermedad metastasica (GR [CGE]: D).

Cabazitaxel mas prednisona ha mostrado una ganan- reducido en 30% el riesgo relativo de muerte, logrando
cia en la supervivencia global en este tipo de pacientes una calidad de vida similar a la mitoxantrona mas pred-
(en comparacion con mitoxantrona), ademas de que ha nisona.>’
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Tabla 12 Terapia hormonal secundaria

La activacion de los receptores de andrdogenos y sintesis autocrina/paracrina de andrégenos son
mecanismos de recurrencia del CaP durante la deprivacion androgénica (resistente a castracion
[CaPRC]). Por lo tanto, los niveles de castracion de testosterona deben mantenerse mientras se
aplican terapias adicionales.

Una gran variedad de estrategias que otorguen beneficio clinico puede ser empleada si la deprivacion
inicial ha fallado, esto incluye retiro del antiandrogeno, administracion de antiandrégenos
(bicalutamida, nilutamida, flutamida), administracion de inhibidores de sintesis androgénica adrenal/
paracrina (ketoconazol o acetato de abiraterona), o uso de estrégenos, como dietilestilbestrol (DES);
sin embargo, ninguno de estos agentes ha mostrado en estudios clinicos aleatorizados un aumento en
la supervivencia.

El acetato de abiraterona con bajas dosis de prednisona prolonga la supervivencia global en hombres
con CaPRC que han sido tratados con docetaxel. Mejorias estadisticamente significativas también
fueron observadas en progresion, respuesta tumoral y nivel de APE. Por lo tanto, la administracion de

2a (NCCN)*®

2a (NCCN)*®

2a (NCCN)®

abiraterona (1 000 mg al dia) con prednisona (5 mg dos veces al dia) es una opcion de tratamiento
ante la falla a docetaxel. Los efectos adversos de abiraterona incluyen hipertension, hipocaliemia,

edema periférico, dano hepatico, fatiga.

El acetato de abiraterona también puede ser considerado para pacientes con CaPRC que no son

2a (NCCN)*®

candidatos a quimioterapia. El uso de abiraterona en pacientes que no han recibido previamente

docetaxel se basa en datos clinicos de estudios fase II.

Hasta que mas estudios arrojen resultados concluyentes, docetaxel continGia siendo el estandar de

2a (NCCN)&*

tratamiento para pacientes con CaPRC. Otros taxanos, como cabazitaxel, en estudios fase Il han

demostrado eficacia similar

Opciones terapéuticas de soporte médico
Muchos pacientes con CaPmRC con metastasis dseas
sintomaticas no son candidatos a tratamiento con qui-
mioterapia, por lo que se deben considerar otras opcio-
nes como RT, analgésicos, antieméticos, el
radiofarmaco samario y tratamientos hormonales. ¢
Los eventos mas comunes relacionados con las metasta-
sis 0seas incluyen dolor dseo, fracturas y compresion
medular. El acido zoledrénico y denosumab han demos-
trado un efecto clinicamente significativo en
términos de prevencion de complicaciones esqueléticas
y reduccion del dolor.”¢°

Tratamiento sistémico paliativo de primera linea

Los pacientes candidatos a recibir quimioterapia palia-
tiva son los hormonorrefractarios (castracion resisten-
te), definidos por:7

a) Niveles de testosterona menores a 50 ng/dL

b) Tres determinaciones con incremento progresivo de
APE, con cuatro semanas de diferencia entre cada
una de ellas, resultando en un incremento de 50% a
partir del nadir™

c) Incremento del APE a pesar de la suspension de los
antiandrogenos: cuatro semanas para flutamida y
seis semanas para bicalutamida

d) Incremento progresivo de niveles de APE a pesar de
las manipulaciones hormonales

e) Progresion de lesiones medibles: progresion o apari-
cion de dos o mas lesiones en rastreo 6seo o en
tejidos blandos de acuerdo a RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors)!

En pacientes con estas caracteristicas y sintomas se-
cundarios, se determina si recibiran este tratamiento
de acuerdo al estado funcional y comorbilidades pre-
sentadas, ya que el Unico tratamiento que ha demos-
trado incremento en la supervivencia global en primera
linea para pacientes con castracion resistente es doce-
taxel trisemanal a dosis de 75 mg/m? y prednisona, ob-
teniendo supervivencia global de 18.9 meses,®'-¢3
ademas de un incremento en la calidad de vida y dismi-
nucion del dolor secundario a las metastasis oseas; este
tratamiento se administra en pacientes con estado fun-
cional segin ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) de 0 a 1. La neutropenia y la neutropenia febril
son los principales efectos adversos, por lo que se reco-
mienda el uso de factor estimulante de colonias.®' Con
un estado funcional de ECOG 4 se brindaran cuidados
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Tabla 13 Seguimiento después del tratamiento hormonal

Los pacientes deben ser evaluados tres y seis meses después del inicio de la terapia.

Como minimo, los examenes deben incluir medicion del APE sérico, TR, testosterona sérica y

C (EAU)>
B (EAU)®

evaluacion cuidadosa de los sintomas para determinar la respuesta al tratamiento y los efectos

adversos del manejo instaurado.

Si el paciente es sometido a DA intermitente, el APE y la testosterona deben ser monitorizados en
intervalos de tres meses durante la pausa del tratamiento.

El seguimiento debe ser individualizado de acuerdo a sintomas, factores prondstico y tratamiento

administrado.

En pacientes con enfermedad MO con buena respuesta a tratamiento, el seguimiento debe ser cada

C (EAU)®

C (EAU)®

C (EAU)>

seis meses e incluir como minimo una historia especifica sobre la enfermedad, TR y determinacion de

APE.

En pacientes con enfermedad M1 con buena respuesta al tratamiento, el seguimiento se realiza cada

C (EAU)>

tres a seis meses. Debe incluir al menos una historia especifica sobre la enfermedad, TRy
determinacion de APE y se complementa con determinacion de hemoglobina, creatinina sérica y
fosfatasa alcalina. El nivel de testosterona debe ser determinado durante el primer ano.

Los pacientes (especialmente M1b) deben ser informados acerca de los signos clinicos que podrian

sugerir compresion de la médula espinal.

Cuando ocurre progresion de la enfermedad o si el paciente no responde al manejo dado, el

seguimiento debe ser individualizado.

No se recomienda la realizacion de estudios de gabinete de rutina en pacientes estables.

En pacientes con sospecha de progresion se debe evaluar el nivel de testosterona. Por definicion, los
pacientes con CaPRC deben tener valores menores a 50 ng/dL.

A (EAU)®

C (EAU)®

B (EAU)®
A (EAU)>

paliativos debido a que no es posible ofrecer tratamien-
to sistémico, ya que los efectos adversos son mayores a
los beneficios.”

En el grupo de pacientes que no tiene acceso a
docetaxel, una alternativa de tratamiento es la mi-
toxantrona trisemanal a dosis de 12 mg/m?; no me-
jora la supervivencia global pero si la calidad de
vida y disminuye el dolor secundario a las metastasis
oseas. %

Durante la quimioterapia es necesario continuar con la
administracion de un analogo de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) en pacientes sin orquiectomia;?”?
el nimero maximo de tratamientos a administrar no
esta bien establecido y dependera de la evolucion y
condiciones del paciente. En aquellos asintomaticos en
quienes el APE se duplica en un lapso menor de tres
meses, se recomienda el inicio temprano de quimiote-
rapia, ya que se obtendra incremento en la superviven-
cia global. Los pacientes con elevacion del APE
sintomaticos con estudios de extension negativos, se
pueden mantener en vigilancia iniciando tratamiento al
cumplir los criterios antes mencionados o con la apari-
cion de sintomas. 072

Tratamiento sistémico de segunda linea

Hasta hace poco tiempo la quimioterapia para CaPRC
era considerada relativamente ineficaz. Dicho paradig-
ma cambio con los resultados obtenidos con docetaxel,
que produjo altos porcentajes de respuesta y duracion
prolongada de la supervivencia.®'

Infortunadamente, sin excepcion, los pacientes pro-
gresaran de quimioterapia de primera linea requiriendo
un manejo sistémico antineoplasico de segunda linea.
En los casos de progresion a una primera linea de
tratamiento y con buen estado funcional, es posible
ofrecer alternativas adicionales con quimioterapia y
agentes hormonales, siendo el estado funcional el prin-
cipal predictor para su uso; el medicamento aprobado
en este momento para quienes recibieron en primera
linea docetaxel (aprobado por la Food and Drug Admi-
nistration [FDA] y recién registrado en México), es ca-
bazitaxel. En un estudio fase Il (TROPIC),> se compard
cabazitaxel a dosis de 25 mg/m? por via intravenosa
(i.v.) cada tres semanas y prednisona a dosis de 5 mg
contra mitoxantrona a 12 mg/m? y prednisona a la
misma dosis. La mediana global de supervivencia fue a
favor de cabazitaxel con 15.8 meses vs. 12.7 meses
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Tabla 14 Farmacos utilizados en el manejo hormonal del cancer de prostata

Analogos LHRH

Dosis Esquema de dosificacion
Buserelina 6.3 mg Una vez cada 8 semanas
9.45 mg Una vez cada 12 semanas
Goserelina 3.6 mg Una vez cada 4 semanas
10.8 mg Una vez cada 12 semanas

Leuprolide o leuprorelina

22.5 mg

Lupron Depot Microesferas (solo disponible

en estas dosis en EUA 'y Europa)

22.5 mg
30 mg
45 mg

Acetato de triptorelina

Pamoato de triptorelina

7.5 mg Una vez cada 4 semanas
Una vez cada 12 semanas

7.5 mg Una vez cada 4 semanas
Una vez cada 12 semanas

Una vez cada 16 semanas
Una vez cada 24 semanas

3.75 mg Una vez cada 4 semanas

3.75 mg Una vez cada 4 semanas

11.25 mg Una vez cada 12 semanas
Antagonistas LHRH
Degarelix 240 mg (dos viales de 120 mg) Dosis Unica inicial
80 mg A partir de la 22 dosis cada mes
Antiandrégenos

Farmaco Dosis Esquema de dosificacion
Bicalutamida 50 mg Una vez al dia combinado con orquiectomia o analogo

150 mg Una vez al dia (T3)
Flutamida 250 mg Tres veces al dia, continuo
Nilutamida 300 mg Una vez al dia por 30 dias

150 mg Una vez al dia, continuo
Acetato de 50 mg Después de orquiectomia: dos tabletas una o dos veces al dia
ciproterona Sin orquiectomia: dos tabletas dos o tres veces al dia

siendo la limitante de este esquema los eventos
adversos hematologicos y gastrointestinales, por lo que
se recomienda el uso profilactico de factor estimulante
de colonias y antidiarreicos; estas dos opciones ofrecen
un incremento en la supervivencia global libre de pro-
gresion y disminucion de los sintomas. 7273

Otro agente que también puede ser usado, pero que
al momento de la publicacion de este documento no ha
sido aprobado en México, es el acetato de abiraterona,
profarmaco de la abiraterona (potente inhibidor selec-
tivo de la enzima P450 c17 [CYP17] requerida para dos
pasos fundamentales de la biosintesis de andrdgenos en
testiculos, glandulas suprarrenales y tejido prostatico)

con el cual se revierte la resistencia a la terapia antian-
drogénica.” 7> Los resultados obtenidos en un estudio
fase Ill que incluyd a pacientes previamente tratados
con docetaxel con la dosis de 1 000 mg via oral y pred-
nisona a dosis de 5 mg fueron: 35% de reduccion en el
riego de muerte y mediana de supervivencia
global de 14.8 meses para el brazo de abiratorena con-
tra 10.9 meses del brazo placebo.”

Anteriormente al no disponer en México de los medi-
camentos hasta el momento aprobados como segunda
linea, la opcion de tratamiento en un paciente que pre-
viamente habia recibido docetaxel era mitoxantrona a
dosis de 12 mg/m?, considerando que en el estudio



Guia de practica clinica basada en evidencia en pacientes con cancer de prostata 23

TAX-327, 11 de 71 pacientes del brazo de docetaxel
(15%) que se cruzaron a mitoxantrona tuvieron dismi-
nucion del APE en 50% y supervivencia libre de progre-
sion de 3.4 meses con reduccion del dolor 6seo sin
incremento en la supervivencia global.”” Actualmente
ya se cuenta con cabazitaxel, el cual acaba de obtener
el registro.

Inmunoterapia en cancer de proéstata

En la actualidad se reconoce a la inmunoterapia como
una modalidad de tratamiento para el CaP. El objetivo
de este tipo de tratamiento es activar el sistema inmu-
nitario del huésped en contra de las células tumorales.
La respuesta inmunitaria tiene varios eventos secuen-
ciales: se inicia con la activacion de células presenta-
doras de antigenos (CPA) ante determinado antigeno,
seguida por la presentacion del mismo a los linfocitos T;
de este modo, los linfocitos T atacan al antigeno pre-
sentado autorregulando su actividad, estableciéndose
asi una respuesta efectora en contra de las células tu-
morales. Las células dendriticas son consideradas como
las CPA mas importantes que estimulan a los linfocitos
T. Asimismo, la activacion de las CPA puede aumentar
por citocinas como el factor estimulante de colonias de
granulocitos-macroéfagos (GM-CSF) promoviendo la pro-
duccion y diferenciacion de monocitos maduros y de
células dendriticas procedentes de células progenitoras
hematopoyéticas.

El sipuleucel-T es un tipo de inmunoterapia celular
activa personalizada que usa la presentacion de antige-
nos ex vivo para inducir una respuesta inmunitaria anti-
tumoral.”®7”®

En abril de 2010, la FDA aprob¢ al sipuleucel-T para
el tratamiento de pacientes con CaPRC con base en el
estudio IMPACT (Immunotherapy for Prostate Adeno-
carcinoma Treatment),® el cual evaluo la supervivencia
global de pacientes con CaPm que habian progresado a
bloqueo androgénico con estado funcional ECOG de 0
a 1, APE de 5 ng/mL o mas, cualquier nivel de Gleason,
niveles séricos de testosterona menores de 50 ng/dL,
sin fracturas patologicas, sin metastasis viscerales, sin
compresion medular y sin tratamiento en los 28 dias
previos. El estudio mostré ventaja en supervivencia
global a tres anos en el grupo de sipuleucel-T (31.7% vs.
23% en el grupo placebo). Los titulos de anticuerpos
contra la proteina PA2024 > 400 se observaron en 100
de 151 pacientes (62.2%) en el grupo de sipuleucel-T y
en 20 de 70 (2.9%) en el grupo placebo. Los titulos de anti-
cuerpos contra la PAP > 400 se observaron en 43 de 151
pacientes (28.5%) del grupo con sipuleucel-T y en uno de
70 (1.4%) en el grupo placebo.® Los pacientes en el grupo
de sipuleucel-T cuyos titulos de anticuerpos contra PA2024
o PAP fueron > 400, vivieron mas que aquellos cuyos titulos
fueron < 400 (p < 0.001 y p = 0.08, respectivamente).’

Los efectos adversos de sipuleucel-T consisten en los rela-
cionados con la liberacion de citocinas, generalmente gra-
dos 1 0 2.8 En conclusion, sipuleucel-T esta indicado en
pacientes con CaPRC que presentan buen estado funcional
(ECOG de 0 a 1), asintomaticos o con sintomas minimos,
expectativa de vida mayor a seis meses y sin enfermedad
visceral (NE: 1).%

Salud 6sea en pacientes con cancer de prostata

La salud e integridad 6seas se mantienen gracias a un
perpetuo remodelamiento, con un equilibrio entre la
formacion de osteoblastos y la resorcion 6sea por los
osteoclastos. Las complicaciones 6seas universalmente
aceptadas relacionadas con la enfermedad incluyen las
fracturas patologicas, compresion medular y/o nervio-
sa, hipercalcemia y cambios en la terapia antineoplasi-
ca; otros sintomas relacionados son el dolor d6seo, asi
como los efectos de la terapia sobre la calidad de vida, la
necesidad del uso de analgésicos y el acortamiento de
la supervivencia.” Las metastasis oseas son el factor
de riesgo mas importante que afecta la salud 6sea de
los pacientes con CaP y pueden ocasionar complicacio-
nes como fractura de cadera, compresion nerviosa y/o
medular y dolor 6seo, siendo los dos primeros eventos
los que claramente pueden disminuir las expectativas
de vida del paciente, mientras que el dolor 6seo que se
presenta por enfermedad extensa sigue siendo un pro-
blema diagnéstico y terapéutico de gran relevancia.®

Osteoporosis en pacientes con cancer de prostata

La osteoporosis en hombres ha sido definida por la
OMS y por National Institutes of Health (NIH) de EUA
como un desorden esquelético caracterizado por
el compromiso de la resistencia del hueso con un in-
cremento en el riesgo de fracturas. La osteoporosis
en hombres es, al igual que en las mujeres, diagnos-
ticada mediante la densitometria 6sea (DO), siendo
las principales causas el consumo de alcohol, el uso
cronico de glucocorticoides, el CaP y, recientemente
descrito, el tabaquismo. Se define de la siguiente mane-
ra:8

» Osteoporosis: T-score < -2.5
« Osteopenia : T-score -2.5a -1.0

Los pacientes con CaP que son llevados a TDA o blo-
queo androgénico (BA) experimentan una pérdida de la
densidad mineral 6sea (DMO) muy similar a la que ex-
perimentan las mujeres posmenopausicas, con dismi-
nucion de ésta de 1 a 3% por cada ano de tratamiento,
presentando un riesgo de fractura directamente rela-
cionado al tiempo del BA, siendo hasta de 19.4% a los
cuatro anos de tratamiento.
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Los bifosfonatos han demostrado un beneficio en es-
tos pacientes en quienes mejoran la DMO entre 1y 5%
por afo de uso, aunque la evidencia de disminucion del
riesgo de fractura no ha sido completamente evaluada.
Los farmacos con mayor evidencia de apoyo para su uso
son el pamidronato, el alendronato y el acido zoledro-
nico.®#% El denosumab, anticuerpo monoclonal que se
une al ligando de receptor para el factor nuclear KB
(RANKL), ocasiona la inhibicion de formacion de osteo-
clastos y su adecuada funcion, lo que disminuye la re-
sorcion 6sea. Su uso ha demostrado un claro beneficio
en la DMO a los 24 meses con un incremento de ésta en
la columna lumbar (+6.7%) y en la cadera (+4.8%). Ade-
mas, muestra una clara reduccion del riesgo de fractu-
ra alos 12, 24 y 36 meses (p = 0.004, p = 0.004 y
p = 0.006, respectivamente).®

En los pacientes con enfermedad dsea extensa, el uso
de los bifosfonatos orales no ha mostrado beneficio a
corto y mediano plazos;® en cambio el acido zoledroni-
co, en un estudio fase Il en pacientes con CaPRC y en-
fermedad 6sea, demostro beneficio en la reduccion de
los eventos 6seos relacionados con la enfermedad, con
reduccion de 11% en el riesgo absoluto de fractura (p =
0.009). En otro estudio fase lll en el que se comparo
denosumab vs. acido zoledronico en pacientes con Ca-
PRC y enfermedad dsea, denosumab mostré un adecua-
do perfil de seguridad, disminuyendo el riesgo de
fractura en 18% en comparacion con el acido
zoledronico (p = 0.002 en analisis de no inferioridad y
p = 0.008 en analisis de superioridad).*®

En cuanto al perfil de seguridad de ambos medicamen-
tos, es importante destacar a la osteonecrosis mandibular
como un efecto esperado hasta en 1.3% de los pacientes
en tratamiento con acido zoledrdnico y en 2.3% de aque-
llos con denosumab.® Otra toxicidad importante a consi-
derar es la hipocalcemia que se presenta en 5.8% de los
pacientes con acido zoledronico y en 12.8% de aque-
llos con denosumab.® Es importante tener en cuenta la
depuracion de creatinina para la administracion de acido
zoledronico, ya que no es recomendable con una depura-
cion de creatinina menor a 30 mL/min.*

a) Radioterapia

Antecedentes

En las dltimas dos décadas se ha revalorado el papel de
la RT en el tratamiento del CaP. Esto se ha debido a
varios hechos, entre los que se pueden destacar los si-
guientes:

1. En 1987, después de varios afnos de la identificacion
del APE, fue posible tener en un gran nimero de la-
boratorios los reactivos para la determinacion del

mismo. Esto modificé el panorama oncologico,
llevando al CaP a ser la neoplasia mas frecuente, al
menos en paises occidentales. En forma paralela, el
espectro de las etapas en que se hacia el diagnéstico
dio un vuelco de 180 grados y hoy en dia las mas co-
muUnmente diagnosticadas son las etapas | y I1.”"

2. De manera simultanea o con poco tiempo de diferen-
cia, llegaron nuevos equipos de RT. Fue posible hacer
la planeacion mediante imagenes de tomografia y
ello facilitd las planeaciones conformacionales y poco
después las de RT de intensidad modulada al incorpo-
rar también las imagenes por resonancia magnética.
Lo anterior permitié administrar mayores dosis de ra-
diaciones ionizantes y con ello incrementar los por-
centajes de control local de la enfermedad.”

3. Tras la aparicion de nuevos radiondclidos en diferen-
tes formas que se incorporaron al mercado (iodo
125, paladio 103, iridio 192 y oro 198), éstos se utili-
zaron para el tratamiento de las neoplasias prostati-
cas, lo que fue posible porque de manera paralela
llegaron a los departamentos clinicos los nuevos
equipos de braquiterapia, junto con ultrasonido
para realizar su colocacion.

4. Algunos aditamentos incorporados a los huevos ace-
leradores como los que permiten hacer verificacio-
nes mediante imagen de la posicion del campo de
tratamiento (ultrasonido o Cone Beam de corte to-
mografico [CBCT]), contribuyeron a la mayor exacti-
tud en la administracion de las dosis del dia a dia
(radioterapia guiada por imagen [IGRT]).

5. Computadoras mas potentes que permiten hacer varios
planes de tratamiento en tiempos relativamente cortos
y con ello poder elegir el mejor, lo que ha sido una adi-
cion muy importante en los servicios de radioterapia.

6. El conocimiento radiobioldgico de la respuesta del can-
cer prostatico a las dosis altas por sesion, similar a los
tejidos de respuesta tardia, que ha llevado a algunos
clinicos a buscar en los Gltimos afios una mejoria ain
mayor de las tasas de curacion, al administrar dosis ma-
yores por sesion ya sea mediante braquiterapia de tasa
alta de dosis o bien mediante la administracion de dosis
muy alta con aceleradores lineales.?%

Ante este panorama, era logico para el campo de la
RT visualizarla como una opcion terapéutica valida y no
solamente para tratar a pacientes que no fueran consi-
derados para el tratamiento quirdrgico debido a la
edad o a condiciones comorbidas.

Tratamiento

Una vez que el paciente ha sido diagnosticado y estadifica-
do, se debera contar con otros elementos como son el APE
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y el grado de diferenciacion (escala de Gleason) para sub-
dividir a los pacientes. Una primera division consiste en:%

a) Pacientes que tienen canceres en etapas tempranas,
esto es, < T2 y que tienen una alta probabilidad de
ser curados mediante tratamiento local.

b) El segundo grupo esta constituido por los pacientes con
neoplasias localmente avanzadas, aparentemente sin
diseminacion y para los cuales ain es posible esperar
un tratamiento con fines curativos mediante la asocia-
cion con manejo hormonal (T3 y T4 NO M0).

c) Un tercer grupo de pacientes con cancer diseminado
y para quienes solo es posible un manejo con finali-
dad paliativa.

A raiz del gran nimero de canceres detectados en
etapas tempranas o localizados, se realizé una ulterior
subclasificacion (Algoritmo de radioterapia). Algunos
autores han tratado de incorporar, sin éxito hasta aho-
ra, otros factores de riesgo intentando hacer mas exac-
ta la subdivision de grupos. Entre ellos tenemos la
cinética del APE y el porcentaje de cilindros positivos
en la biopsia.® La critica que se hace a esta clasifica-
cion es que una vez que el paciente ha sido diagnosti-
cado es muy dificil convencerlo de esperar 6, 12 o0 24
meses para conocer cual es el comportamiento del APE,
con qué velocidad se duplica el valor, etc. El segundo
factor también dificil de estimar puesto que soélo apli-
caria para aquellos pacientes en quienes se hizo biopsia
prostatica siguiendo los lineamientos actuales, es que
en el medio mexicano este grupo de pacientes consti-
tuye una minoria.

Una vez que el paciente ha sido estadificado, desde
el punto de vista de RT se tienen las siguientes situacio-
nes:%

a) Cancer en etapa temprana o localizado, de riesgo
bajo.

b) Cancer en etapa temprana o localizado, de riesgo
intermedio.*

c) Cancer localizado, de riesgo alto o muy alto.**

d) Cancer metastatico desde el inicio.

e) Cancer metastatico en falla posquirurgica o
posradioterapia y/o manejo sistémico.

f) Falla bioquimica: posquirtrgica; posradioterapia
(braquiterapia) o posquirurgica junto con
radioterapia.

g) Persistencia posquirdrgica.

* En el Hospital MD Anderson subdividen el riesgo intermedio en bajo y alto, de
acuerdo al nimero de biopsias positivas (cilindros). Si las muestras positivas son <
50%, sera un riesgo intermedio bajo y si por el contrario son mas de 50%, sera un
riesgo intermedio alto.”

** Otros autores separan el grupo de riesgo alto en riesgo alto propiamente dicho
y muy alto riesgo. En esta Ultima categoria estarian los pacientes T3b, T4y N1.%®

Subgrupo de bajo riesgo (Algoritmo de
radioterapia)

Para este grupo existen diversas opciones; sin embargo, un
aspecto muy importante que ayudara a dirimir la vieja po-
lémica entre el grupo de urologia y el grupo de RT, es que
es preciso aceptar que en la actualidad con la accesibili-
dad de la braquiterapia de tasa alta de dosis, asi como
la cada vez mayor disponibilidad de aceleradores con la
posibilidad de técnicas conformacionales y de RT de inten-
sidad modulada (IMRT), los resultados son muy similares (si
no mejores) a los que se reportan con cirugia, sobre todo
en los subgrupos de riesgo intermedio y alto (casi siempre
combinados con HT).%

El otro punto crucial que se considerd dentro del
CGE, es que en aquellos grupos en riesgo para los que
existen las opciones de cirugia y RT con resultados bas-
tante similares, el paciente debera ser ampliamente in-
formado por los especialistas para hacerlo participe del
proceso de toma de decision. Se le deberan informar
los pros y contras de cada procedimiento, asi como las
posibilidades de éxito y las probables alternativas en
caso de falla al tratamiento. La informacion que el pa-
ciente pregunta con mas frecuencia incluye lo siguien-
te:®

a) ;Qué es el cancer de prostata?

b) ;Qué se puede hacer si el cancer recurre?

c) Si el tratamiento no es exitoso, ;qué opciones tie-
ne?

d) ;Cuando y como sabra si esta curado?

e) Si el cancer de prodstata se deja sin tratar, ;qué tan
rapido se diseminara?

f) ;Cuando y como sabra que el tratamiento esta
siendo exitoso?

g) Si no se trata el cancer de prostata, ;morira por esa
causa?

h) ;Qué significa el APE?

i) ;Cuanto tendra que esperar para iniciar el
tratamiento?

j) Si el cancer de préstata no se trata, jafectara su
funcionamiento vesical?

k) Si no se trata el cancer de prostata, ;qué partes del
cuerpo se afectaran?

l) Sielige algln tipo de tratamiento, ;puede tener al-
guna otra opcion en el futuro?

m)Si el tratamiento afecta la vejiga, ;por cuanto tiem-
po persistira dicha alteracion?

n) ;Como trabaja o funciona el tratamiento?

0) jCuanto debe esperar para tomar la decision?

p) Si no se trata, ;cuanto vivira?

q) ;En qué consiste el seguimiento después del trata-
miento?
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r) Si elige la radiacion, ;habra grandes partes del cuer-
po que reciban radiacion?

s) ;Cuanto durara el tratamiento?

t) ;Donde debe acudir para recibir el tratamiento?

En resumen, parte de la informacion que debe recibir
el paciente debera cubrir los siguientes cinco puntos:*®

. Resultados con una u otra modalidad terapéutica.

. Morbilidad del o los procedimientos propuestos.

. Costo del o los tratamientos que se proponen.

. Preferencia del paciente; respetarla una vez tomada
la decision. No se cuestionara por parte del profe-
sionista.

5. Tiempo estimado del tratamiento y de la recupera-

cion.

A WN =

I. Resultados con una u otra modalidad terapéutica
Por muchos anos se ha difundido la idea de que la RT es
inferior a la cirugia para estas neoplasias. En el caso de
la RT, solo se obtuvo un mejor control con porcentajes
mayores que con la cirugia, hasta que fue posible esca-
lar las dosis con las nuevas tecnologias de los acelera-
dores lineales y la disponibilidad de planeaciones
conformacionales o de IMRT. Actualmente, el panorama
ha cambiado y los resultados con estas nuevas modali-
dades de tratamiento son totalmente comparables a
los alcanzados con la cirugia. La comparacion es con
series de casos, ya que no hay ninglin estudio que com-
pare una u otra modalidad de tratamiento en pacientes
con las mismas caracteristicas. Es poco probable que
en el futuro se haga un estudio al respecto puesto que
tras la informacion que se le da al paciente, éste parti-
cipa en el proceso de seleccion de la terapéutica. De
otra forma, habria un sesgo importante.

Una desventaja de las series quirdrgicas es la gran
seleccion de sus pacientes: con mayor expectativa de
vida, mas jovenes, con menos o ninguna comorbilidad,
y con etapas mas tempranas de la enfermedad o con
APE por debajo de 10 ng/mL. Esto se comparaba contra
pacientes de edad mas avanzada, con comorbilidades,
con expectativa de vida menor a cinco anos y con valo-
res mas elevados de APE, a pesar de encontrarse aparen-
temente en las mismas etapas. Estos hechos permiten
concluir que no es posible seguir sosteniendo que un
procedimiento es mejor que otro.

Actualmente hay una tendencia por parte de la Ame-
rican Urology Society, a que cada dia mas pacientes en
EUA son tratados con modalidades no quirurgicas. De
manera particular ha habido un incremento de la bra-
quiterapia en estas etapas tan tempranas. La cirugia
con su modalidad de preservacion de la inervacion no

ha logrado controlar este aumento de los tratamientos
con alguna modalidad de RT, a pesar de que son pacien-
tes vistos inicialmente en los servicios quirdrgicos.*'%®

Por Ultimo, se debe sefnalar que aparentemente hay
un mejor resultado en subgrupos de riesgo intermedio y
alto con tratamiento con RT, ya sea exclusivamente con
braquiterapia de tasa alta de dosis, o bien, una combi-
nacion de RT externa adicionada con braquiterapia de
tasa alta de dosis.

Il. Morbilidad de los procedimientos propuestos

Si bien hay numerosos efectos secundarios o complica-
ciones de uno y otro tratamiento, hay algunos aspectos
que cabe resaltar y mencionar como son los relaciona-
dos con las morbilidades como la disfuncién eréctil
(DE), la incontinencia, la proctitis y la cistitis, ademas
de la mortalidad relacionada con los procedimientos.
En esta revision no se hara énfasis en aquellos sintomas
o problemas de corta duracion y reversibles, sino solo
en aquellos aspectos de larga duracion o irreversibles
o en el desenlace fatal y que por lo tanto, impactan
directamente en calidad de vida o en la pérdida de la
misma.

Disfuncion eréctil (DE). Este aspecto es algo importan-
te en la vida del hombre y cobra especial relevancia
debido a que estos casos cada dia son diagnosticados
en edades mas tempranas (como resultado de la reali-
zacion periodica y temprana del APE) cuando el varén
es aun sexualmente activo asi como por la disponibili-
dad de medicamentos (sildenafil) que alargan la vida
sexual. Las cifras varian dependiendo de la serie revisa-
da, entre 50 y 90% en series quirurgicas contra solo 40%
con la RT (atribuible a dano de los vasa nervorum). Se
ha intentado disminuir dicho porcentaje con cirugias
preservadoras de la inervacion (nerve sparing) aunque
conllevan el riesgo de “respetar el tumor” (CGE). A pe-
sar de ello, los porcentajes de DE son mayores en series
quirdrgicas que en series de RT. El otro punto importan-
te es que cuando se presenta la DE posquirurgica, casi
siempre es inmediata e irreversible y no responde a
medicamentos. Esto requiere correccion con protesis.
La DE consecutiva a RT, cuando se presenta, lo hace
después de seis meses, es progresiva y responde a me-
dicamentos.®

Incontinencia. Con cifras variables y también depen-
diendo de la serie, varia de 5-15% y hasta 25%, sobre
todo cuando se toman en cuenta todos los grados
(desde so6lo emisidon de unas gotas hasta la salida
constante de orina).> Este efecto indeseable llega
a trastornar gravemente la vida social del paciente
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puesto que muchas veces lo confina a la soledad
de casa. También trastorna su vida personal y conyugal.
Con la RT practicamente no se presenta este problema
y solo ocasionalmente es visto en quienes han sido so-
metidos a reseccion transuretro-prostatica (RTUP),
previa al tratamiento.’

Mortalidad. Con la RT practicamente no hay mortalidad
inherente al procedimiento. Con cirugia, ésta es de 0.5
a 1%.%° Es un hecho aceptado que en las Ultimas déca-
das se ha reducido la misma merced a mejores técnicas
de anestesia, mejores unidades de apoyo para el posope-
ratorio en pacientes con alto riesgo, etc.%

Cistitis y proctitis. Estas solo se presentan en el grupo
que recibe RT. También en estos casos y merced a la
planeacion de tratamientos mediante imagenes de to-
mografia y de resonancia, el porcentaje de complica-
ciones graves se mantiene por debajo de 5% (tanto para
recto como para vejiga) y de manera tardia (seis
meses después de la RT). En estos casos las compli-
caciones son generalmente de larga duracion y requie-
ren de tratamiento farmacoldgico o quirlrgico para su
correccion.®

Existen muchas otras complicaciones como son dehis-
cencias, hematomas, reintervenciones, infecciones,
etc., que solo se presentan en el grupo de tratamiento
quirlrgico. Sin embargo, las mismas generalmente son
reversibles y de corta duracion, por lo que a largo plazo
no impactan desfavorablemente la calidad de vida del
paciente.

lll. Costo de los tratamientos

Los Ultimos reportes (no existen datos en México), y
que toman en cuenta todos los costos directos e indi-
rectos de uno u otro procedimiento, estan a favor de la
RT. Hay que tomar en cuenta que una prostatectomia
radical implica varios dias de estancia hospitalaria,
salas de quirdfano y de recuperacion, multiples medi-
camentos, la participacion de varios especialistas, los
dias requeridos para la recuperacion y los recursos ne-
cesarios para tratar las eventuales complicaciones, lo
que no ocurre con la RT, donde incluso el paciente con-
tinda laborando, favoreciendo ademas el aspecto ani-
mico.

IV. Preferencia por parte del paciente

Tampoco existen en México estadisticas sobre el por-
centaje de pacientes que, informados por ambos espe-
cialistas y tomando en cuenta solamente aquellas
etapas en que quiza ambas terapias son igualmente
efectivas (subgrupo de riesgo bajo y tal vez intermedio),

elige una u otra opcion. Lo que sucede en otros paises
(Europa y EUA), actualmente es una ola a favor de los
tratamientos con RT. Revisando la bibliografia relacio-
nada con CaP, es muy superior el nimero de articulos y
el total de pacientes reportados que han sido tratados
con RT en comparacion con aquellos que han sido trata-
dos con cirugia.

V. Tiempo estimado del tratamiento y de la recupera-
cion

Este punto solo aplicaria a los pacientes sometidos a
cirugia. En promedio, se calculan de tres a cuatro se-
manas para que el paciente se reincorpore a su anterior
actividad. En el caso de la RT externa, casi nunca re-
quiere el paciente suspender sus actividades y puede
continuar con las mismas sin menoscabo fisico o men-
tal. Cuando se aplica braquiterapia de tasa alta de do-
sis, se requieren varios dias debido a que al paciente se
le colocan catéteres en la prostata. La recuperacion,
sin embargo, tiene lugar en menor tiempo que el re-
querido para pacientes que se sometieron a cirugia.
Cuando se aplican semillas de iodo 125, se requieren
menos de dos semanas para la recuperacion total, con
tiempos de hospitalizacion de dos a tres dias
solamente.®

VI. Opciones terapéuticasen el subgrupo de bajo ries-
go

Vigilancia activa. La principal objecion o critica para
esta alternativa, es que es muy dificil convencer al pa-
ciente de que acepte ser vigilado y no reciba ningun
tratamiento. La base o sustento para ello radica en que
hoy es conocido que muchos CaP son de muy lenta evo-
lucion y que el porcentaje de muertes por causas dife-
rentes del cancer es muy alto. En un analisis de
subgrupos, se encontré que quien mas se beneficié con
la cirugia, fue el grupo de menores de 65 anos de edad.
En este estudio reportado por Bill-Axelson y cols.'"
hubo un total de 695 pacientes asignados a uno u otro
tratamiento. No existen estudios comparando la vigi-
lancia contra la RT. En este mismo estudio la reduccion
de las muertes por cancer y el menor porcentaje de
metastasis fue de 6 y 7%. A cambio de estas modestas
ganancias se tiene el potencial de complicaciones inhe-
rentes al tratamiento aplicado.

Entre las desventajas de la vigilancia activa se en-
cuentran:

a) Pérdida de la oportunidad de curacion.
b) Riesgo de progresion y/o metastasis.
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c) El tratamiento subsecuente requerido puede ser
mas agresivo, con mayor posibilidad de efectos cola-
terales.

d) Ansiedad causada en el paciente.

e) Incertidumbre sobre la historia natural de la enfer-
medad.

Ventajas

Se evita la morbilidad de los tratamientos. Por lo tanto,
se recomienda solo en aquellos pacientes en quienes la
expectativa de vida se considera igual o menor de cinco
anos, con etapas muy tempranas, como por ejemplo
T1a. En caso que se opte por esta alternativa, la misma
requiere:

1. TR mas APE cada tres a seis meses.
2. Biopsia cada 12 a 24 meses.

En caso de que el APE se incremente al doble en un
periodo menor a seis meses o que cambie la etapa de
Gleason (mayor), puede considerarse el inicio de algun
tratamiento como puede ser bloqueo androgénico in-
termitente. Otra opcion seria un curso de RT con cam-
pos localizados. El tratamiento estaria basado en el
grupo de riesgo al que en ese momento pertenezca el
paciente. %

Braquiterapia. Es quiza la opcion que menos disponible
esta en el medio mexicano. De hecho, a nuestro cono-
cimiento, solo existe un centro en México donde se
hace braquiterapia con semillas de iodo 125. Sin em-
bargo, el conocimiento radiobioldgico ya mencionado y
la mayor cantidad de equipos de tasa alta de dosis (Mi-
croselectron, Varisource, etc.), haran posible que en el
futuro cercano se empiece a explotar esta técnica de
tratamiento. Si bien en el subgrupo de bajo riesgo no
parece haber mayor ventaja de una modalidad tera-
péutica sobre otra, lo cierto es que de hacerse con tasa
alta de dosis, los resultados parecen ser mejores para
pacientes con subgrupos de riesgo intermedio o
alto.'31% Aparentemente esto tiene que ver con el co-
nocimiento de que las células del CaP exhiben respues-
tas muy parecidas a las de los tejidos de respuesta
tardia. Esto es, mayor dafo con dosis altas por frac-
cion.

Radioterapia externa. No hay consenso entre los auto-
res sobre si en este subgrupo en especial hay alguna
ventaja del escalamiento de la dosis que redunde en
tasas mas altas de pacientes libres de falla local clini-
ca, a distancia o de falla bioquimica. Desde el punto de
vista practico, se debe utilizar un acelerador lineal y la
dosis debe ser de al menos 72 Gy. Si hay disponibilidad

de planeacién conformacional (deseable), o IMRT, es
mejor en funcion de preservar de manera mas 6ptima
los 6rganos y tejidos sanos. Con radioterapia conforma-
cional (RTC) es relativamente seguro alcanzar hasta
unos 74 a 76 Gy, mientras que con RTIM se puede llegar
a dosis de hasta 78 a 81.8 Gy. Sin embargo, se sugiere
que para ese subgrupo las dosis de 72 a maximo 76 Gy
son adecuadas.®>'® Como precaucion para esta modali-
dad terapéutica, debe tenerse en cuenta que si no se
cuenta con aceleradores lineales y tampoco se tiene la
posibilidad de enviar al paciente a centros especializa-
dos, debe optarse por la cirugia radical.

Cirugia. Lo inherente a esta modalidad se comenté en
la seccion correspondiente.

Hormonoterapia. Algunos autores recomiendan que en
vez de la vigilancia activa que podria causar gran ansie-
dad en paciente y familiares, y para aquellos pacientes
que tienen una expectativa de vida menor a cinco anos,
se recomienda el tratamiento con HT, de preferencia
utilizando solo un agonista de LHRH que ocasiona me-
nos efectos secundarios. Si esta modalidad se realiza en
este grupo de pacientes puede optarse por un bloqueo
androgénico intermitente (tres a cuatro meses de ago-
nista, suspender y luego reiniciar una vez que el APE
vuelva a incrementarse). Aparentemente los resultados
son iguales que manteniendo el bloqueo androgénico
continuo pero con menores efectos colaterales.

La recomendacion de este CGE seria que para pacien-
tes con expectativa de vida mayor a cinco anos, y si se
cuenta con el equipo adecuado (en la mayoria de los
centros), es preferible un tratamiento con radioterapia
externa. Una alternativa a esto seria la braquitera-
pia con tasa baja o alta de dosis y como tercera opcion
la cirugia. La HT y la vigilancia activa quedarian para
pacientes con expectativa de vida menor a cinco anos,
particularmente para aquellos que muestran gran an-
siedad ante la posibilidad de no recibir ninguna inter-
vencion terapéutica.

Grupo de riesgo intermedio

Para estos pacientes al igual que para el grupo con bajo
riesgo, hay diversas alternativas de tratamiento:

Vigilancia activa
Radioterapia externa
Braquiterapia
Hormonoterapia
Cirugia

W=

En cuanto a la primera opcion, solo podria aplicarse
para pacientes con expectativa de vida menor a cinco
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anos. Los tratamientos son bien tolerados y con poca
morbilidad y por lo tanto, es recomendable tratar y de-
jar la vigilancia solo para aquellos en quienes se estima
una expectativa de vida corta. 0"

En cuanto a la RT externa, se tienen resultadosa 5y 10
anos con supervivencia por causa especifica de 85 a 90% y
supervivencia libre de falla bioquimica (SLFB) de 50 a 85%.
La RT debe ser aplicada mediante aceleradores lineales y
la dosis debe ser de al menos 76 Gy al primario y ve-
siculas seminales. En los pacientes de este subgrupo y
con pocos factores de riesgo, puede restringirse
la radiacion al primario y a vesiculas seminales y, en
presencia de factores de riesgo desfavorables (riesgo de
positividad de ganglios de 15% o positividad de mas
de 50% de los cilindros), puede valorarse si el paciente
recibe también radiacion a las cadenas ganglionares
pélvicas.

En ambos casos, la tendencia es combinar un curso
corto de HT de cuatro a seis meses, iniciando dos me-
ses antes de la RT y continuando durante la misma. Al-
gunos siguen la administracion por dos meses mas. Aqui
el consenso es que la dosis es importante para tener un
mejor control locorregional y una mayor superviven-
cia.'% 10 A este respecto, es muy importante contar con
equipos adecuados y planeacion conformacional, o si se
tiene, RTIM. De no contar con ello, es preferible buscar
otras alternativas de tratamiento.

La tercera opcion es la braquiterapia y sigue los mis-
mos principios ya sefialados en el subgrupo de riesgo
bajo. Si esta disponible, es mejor la braquiterapia de
tasa alta de dosis y puede hacerse como monoterapia
en el subgrupo intermedio con riesgo bajo, mientras
que en el subgrupo con riesgo intermedio alto puede
hacerse una combinacion de radioterapia externa en
una primera fase para incluir los ganglios pélvicos y el
incremento seria con braquiterapia.'"'"*La recomen-
dacion de este CGE es la RT, la cual es aplicable a todos
los pacientes.

Nota importante: los resultados entre cirugia, RTC o
IMRT (que siempre va con IGRT) son muy similares y
mejores con braquiterapia de tasa alta de dosis. Sin
embargo, es importante sefalar que la morbilidad es
mayor con cirugia y con braquiterapia, aunque la rela-
cion con DE, se ha disminuido notablemente con la ayu-
da del uso de ultrasonido durante la aplicacion de la
braquiterapia, que permite identificar los nervios y res-
petarlos siempre que sea posible o al menos un haz
neurovascular. 4113

En cuanto a la HT como Unico manejo, este CGE
acepta que puede emplearse en pacientes con corta
expectativa de vida y con gran ansiedad por quedarse
solo en vigilancia. Con relacion al tratamiento quirdrgi-
co, éste es revisado en la seccion correspondiente.

Riesgo alto

Conforme se va incrementando el riesgo, también van
disminuyendo las opciones que el paciente puede te-
ner. En efecto, para este grupo de pacientes con neo-
plasias localmente avanzadas aunque con algun
potencial de curacion, la Unica recomendacion es RT en
sus diferentes modalidades. A continuacion se analiza-
ran las posibles alternativas terapéuticas.

Vigilancia activa. No se justifica puesto que seria ex-
cepcional que este grupo de pacientes con neoplasias
avanzadas localmente, no tuviera sintomas. De hecho,
generalmente son diagnosticados por la sintomatologia
que presentan de obstruccion urinaria baja, mas que a
través de programas de deteccion temprana.

Braquiterapia. No se justifica como Unica modalidad
de tratamiento dado lo avanzado de la enfermedad y
que de acuerdo con la formula de Roach (descrita por
este autor para calcular el riesgo de invasion ganglio-
nar) = 2/3 de APE + (Gleason - 6 X 10), la posibilidad
de compromiso ganglionar al igual que la posibilidad de
infiltracion a vesiculas seminales, es muy alta. Puede
utilizarse la braquiterapia de tasa alta de dosis como
complemento después de manejo hormonal y de RT que
haya incluido a las cadenas ganglionares que se en-
cuentran con gran riesgo de estar infiltradas.

Cirugia. Ocasionalmente puede ser sometido a trata-
miento algln paciente en quien se desee conocer el
estatus ganglionar. Este grupo de pacientes estaria con-
formado por aquellos con enfermedad de bajo volumen
y sin fijacion. Dado que los tratamientos que son reco-
mendados para subgrupos muy seleccionados no se in-
dican en otras neoplasias, tampoco en esta area deben
considerarse (“un tratamiento que es solo Util para al-
gunos, no puede recomendarse como materia de con-
senso”).

Hormonoterapia. Como Unico tratamiento se reco-
mienda solo para el paciente con una corta expectativa
de vida o en aquellos que por sus condiciones de co-
morbilidad, se exponen a un mayor riesgo con el trata-
miento de RT. Por otro lado, es justamente en este
grupo de pacientes donde empezo a utilizarse la HT
neoadyuvante, en combinacion y adyuvante.? La reco-
mendacion es iniciar el tratamiento de HT al menos dos a
tres meses antes de la RT y después seguir con ambos tra-
tamientos y continuar la HT hasta completar dos a tres
anos."¢

Radioterapia externa. Es la modalidad recomendada
para este subgrupo de pacientes. Es deseable incluir en
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una primera fase a las cadenas ganglionares de riesgo a
dosis de 45 a 50.4 Gy y posteriormente seguir hasta 76
a 78 Gy al primario, vesiculas seminales y area peri-
prOStética.95‘105’112’116

Tomando en cuenta las dosis recomendadas asi como
los 6rganos potencialmente incluidos en los campos de
radiacion, se sugiere emplear RTC o bien, IMRT con
IGRT, lo cual aumenta la efectividad del tratamiento y
disminuye el riesgo de complicaciones.'”-""° En algunos
centros donde se tiene el recurso, puede darse la se-
gunda parte del tratamiento con braquiterapia y de
preferencia de tasa alta de dosis para aprovechar las
ventajas radiobiologicas y con ello alcanzar mejores ta-
sas de SLFB y de metastasis.

Cancer metastatico de inicio

Se consideran dos grupos para estos pacientes: aquellos
que requieren una intervencion inmediata con RT y
aquellos en quienes la misma puede diferirse y dejarse
para cuando haya refractariedad al manejo sistémico.
Dado que no hay duda de que la HT es el tratamiento
mas efectivo para aquellos pacientes con ganglios me-
tastaticos extrapélvicos, para metastasis oseas, hepati-
cas o pulmonares, a continuacion se detalla cuando

se considera justificado un tratamiento con RT de ini-
Ci0:120-125

a) Compresion medular (siempre y cuando no se con-
temple un tratamiento con orquiectomia simple
subcapsular bilateral). Cuando se hace este trata-
miento, la respuesta es dramatica por lo completo y
rapido de la misma.'? Cuando no se hace esta moda-
lidad de terapia, hay que iniciar una a dos semanas
con un antiandrdgeno y después un agonista de
LHRH. Con esta secuencia, el efecto de la HT tarda
en presentarse y esa puede ser la diferencia entre
vivir con seccion medular o bien tener una recupera-
cion neuroldgica.

b) Metastasis 6seas con riesgo de fractura. En el CaP
las lesiones oOseas son de apariencia radiologica blas-
tica. Sin embargo, en canceres poco diferenciados
no hormonodependientes, las lesiones son de apa-
riencia litica y puede presentarse:

o Adelgazamiento de mas de 50% de la cortical

« Lesiones mayores de 3 cm en huesos de sostén

o Aplastamiento de 50% o mas de los cuerpos verte-
brales

« Dolor intenso con indice narcotico o del dolor > 4. En
estos casos se justifica dar de inicio manejo con RT,
maxime que estos pacientes no tienen una respuesta
a los tratamientos hormonales o ésta es muy
pobre.121-123

a) Compresion vascular o linfatica por conglomerados
ganglionares. Hay algunos tipos de cancer que en lu-
gar de diseminarse al esqueleto por la via hemato-
gena, lo hacen predominantemente por la via
linfatica. En ocasiones es posible observar grandes
ganglios Unicos o formando conglomerados que oca-
sionan compresion de vasos linfaticos o sanguineos
provocando incluso fendmenos de trombosis venosa.
Conforme a lo mencionado en el punto a preceden-
te, es recomendable un tratamiento con orquiecto-
mia, ya que es la forma mas rapida de aliviar el
problema. Si se considera que el paciente
corresponde a lo sefalado en el punto b, puede in-
tentarse de inicio paliacion dada la poca probabili-
dad de respuesta al manejo hormonal o de
quimioterapia en este grupo de pacientes.

b) Compresidn radicular. Se siguen los mismos princi-
pios que lo sehalado en los puntos a, b y c. Debe re-
cordarse que en casos de compresion del plexo
sacro, se recomienda una mayor dosis si se desea
revertir la disfuncion neurologica.

c) Hematuria con requerimientos de transfusion eleva-
dos. Las recomendaciones son similares.

d) Obstruccion uretral o rectal. Se recomienda la HT o
la RTUP si no es susceptible de otra modalidad de
tratamiento.

Hay diferentes esquemas de radioterapia con fines
paliativos. En el caso de las metastasis dseas, los mis-
mos pueden ir desde 8 a 10 Gy en una sola sesion, 16 Gy
en dos sesiones, 20 a 25 Gy en cinco sesiones o0 30 Gy en
10 sesiones. Aparentemente, los resultados son iguales
en cuanto al alivio del dolor; sin embargo, la diferencia
podria ser que hay un menor porcentaje de retrata-
mientos en pacientes, quienes fueron tratados con 30
Gy en 10 sesiones contra 8 a 10 Gy en una sola sesion.'?
Lo importante es que aun cuando sean tratamientos
con fines paliativos, se haga un esfuerzo por evitar la
radiacion de 6rganos sanos aumentando con ello el
riesgo de morbilidad. Una recomendacion de este CGE
es no consumir mucho tiempo de la supervivencia res-
tante en citas a los departamentos de radiotera-
pia. 126130

Para aquellos pacientes que requieren tratamiento
por hematuria o por compresion linfatica o de vasos
sanguineos, se recomienda usar dosis mas altas, ya que
las dosis de 8 a 10 Gy en una sesion son bastante in-
efectivas. En esos casos, el volumen tumoral es mayor
y se requiere de mayores dosis si se desea tener una
buena oportunidad de paliacion. Puede ser necesaria
una dosis de al menos 30 Gy en 10 sesiones o de 40 a 50
Gy en 20 a 25 sesiones. El principio es el sefialado ante-
riormente, hacer el maximo esfuerzo para evitar
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morbilidad que complique el tiempo de supervivencia
restante para el paciente.

Para casos de compresion medular o radicular (es-
pecialmente en el area sacra), es necesario también
administrar dosis mayores de radiacion de al menos
30 Gy en 10 sesiones.'* Debe senalarse que hay algu-
nos reportes segln los cuales puede ser suficiente
con 16 Gy en dos sesiones siendo necesario evaluar
el estado general y la expectativa de vida y elegir el
esquema del que mejor se conoce su efectividad. En
los pacientes con muchas comorbilidades o corta ex-
pectativa de vida, un esquema de una a dos sesiones
puede ser suficiente para dar adecuada paliacion sin
destinar dias para acudir a un servicio de radiotera-
pia. '

Cancer metastasico posterior a falla de
radioterapia, a cirugia, o bien a manejo
sistémico

Los postulados son los mismos que los enunciados para
el cancer metastatico de inicio, aun cuando se debe
excluir a aquellos pacientes con falla en el primario.
Las siguientes recomendaciones son solo para pacientes
con falla sistémica y que previo a ella tuvieron un trata-
miento para el primario ya sea con cirugia, con radio-
terapia + HT, o con manejo sistémico, pero en quienes
ahora se ha perdido el control hormonal. Para ellos, el
CGE recomienda tener en cuenta las siguientes obser-
vaciones:

1. Conocer el o los sitios de falla: dsea, ganglionar, vis-
ceral, etc.

2. Establecer que no hay otra alternativa de manejo sisté-
mico como suspension de HT, quimioterapia, etc.

3. Correlacion de los sintomas y que los mismos sean
atribuidos a las lesiones.
4. Estado general del paciente.

Si se determina que el paciente puede beneficiar-
se con un tratamiento de RT, los lineamientos son los
senalados para manejo con RT de inicio. La diferen-
cia seria que en esta situacion ya no hay que esperar
a conocer qué tipo de manejo sistémico se requerira
y si hay respuesta al mismo. Por lo tanto, se debe
tomar la decision en forma rapida. En los casos en
los que la indicacion es dolor, es bueno seguir la es-
cala de valoracion analoga del dolor (Fig. 3) ya que
constituye una buena guia para elegir el momento
adecuado para la RT. En caso de puntuacion por arri-
ba de 6, se puede considerar para tratamiento. Tam-
bién se puede recurrir a escalas de indice de dolor o
indice narcoético, que a pesar de ser menos conoci-
das, son mas objetivas para seleccionar el momento
oportuno de la intervencion terapéutica. En cuanto
a los esquemas de tratamiento, son los mismos que
ya se han sefalado, por lo que no se hara mayor
mencion de los mismos.

En casos de falla en el sitio del primario posterior a
RT y con presencia simultanea de metastasis, no se
recomienda una mayor dosis de radiacion porque gene-
ralmente las dosis recibidas previamente estan en el
limite de la tolerancia de los 6rganos adyacentes y
el riesgo de morbilidad grave es muy elevado. El trata-
miento con fines paliativos sobre el primario (hematu-
ria, obstruccion, dolor, etc.), es recomendable sélo en
casos de recurrencia posterior a manejo sistémico o
bien, posterior a manejo quirdrgico cuando se presenta
acompanando a la falla sistémica.

———  Escala visual analdgica

1 2 3 4 5

6 7 8 9 10

0

Figura 3 Escala visual analoga del dolor

El peor
dolor
imaginable
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Tabla 15 Clasificacion por grupos de riesgo de cancer temprano y localmente avanzado pero no diseminado

Etapa Hasta T2a
Grupo con bajo riesgo: Gleason <6
APE <10 ng/mL
Etapa T2b a T2c
Grupo con riesgo intermedio:* y/o Gleason 7
y/o APE 10.1 2 20 ng/mL
Etapa T3AaT4
Grupo con riesgo alto:** y/o Gleason 8a10
y/o APE > 20 ng/mL

* = Grupo D’Amico & MD Anderson.*” Estos grupos ademas subclasifican en Rl bajo o alto de acuerdo a que el nimero de cilindros
positivos sea mayor o menor de 50%. Hay otras clasificaciones como la de Monte Sinai, la del MSKCC y la de la U. de Michigan.

Cambian poco y conviene quedarse con una de ellas.

** Algunos subdividen a este grupo en aquellos con “muy alto riesgo”, para quienes tienen etapas clinicas T3b o T4.%

Persistencia posquirurgica

Es un tema controversial y se origina en la larga historia
natural del CaP. Hoy en dia con mayor informacion, es
recomendable iniciar tempranamente un tratamiento
con RT para los pacientes cuyos resultados de patologia o
bien los datos bioquimicos posteriores a la cirugia, son
sugestivos de la presencia de enfermedad residual. En
los casos en que asi se hace, la supervivencia libre de
enfermedad es mayor que en aquellos en los que la in-
tervencion terapéutica es tardia.”>"** Una vez que el
paciente se ha recuperado de la cirugia y con la infor-
macion clinica, quirlrgica, de patologia y un APE reali-
zado al mes de la cirugia, se estara en posibilidad de
tomar una decision de tratamiento. De esta manera, se
tendran diversas situaciones:

1. Cancer residual microscépico. Sélo por informe de
patologia, por lo que la invasion al apex debe consi-
derarse.

2. T3 ya sea por invasion extraprostatica o bien por in-
vasion a vesiculas seminales.

3. Cancer residual macroscopico local.

4. Resultado de APE > 0.04 ng/mL al mes de la cirugia.
De acuerdo a la vida media del APE, debe ser practi-
camente indetectable en este tiempo, salvo la rara
situacion de un APE muy elevado previo a la cirugia
(se entenderia que fue un mal candidato a la mis-
ma), que al mes, todavia por vida media, estaria por
arriba de lo sefalado.

5. Gleason de 8 a 10 en la pieza quirdrgica. En 25 a 30%
de los casos hay un mayor puntaje de Gleason con

toda la pieza quirdrgica contra lo reportado con la
biopsia. Si se hizo una diseccion ganglionar comple-
ta y no se informan ganglios positivos ni factores de
riesgo para falla local, puede optarse por vigilan-
cia."Sélo en casos de falta de muestreo ganglionar,
puede recurrirse a la formula de Roach y si hay un
riesgo de al menos 15% de positividad en los gan-
glios, debe considerarse manejo adyuvante con ra-
dioterapia.’*

6. Presencia de ganglios positivos. Es muy importante
conocer el nivel de los ganglios positivos, ya que el
pronostico es muy diferente si s6lo hay ganglios en
la fosa obturatriz o ganglios iliacos comunes. Se jus-
tifica la RT cuando la afectacion ganglionar es limi-
tada."

En los pacientes que se mencionan en los incisos 2
(especialmente con invasion a vesiculas seminales o
T3b), 5y 6, puede considerarse asociar HT ya que el
riesgo de falla a distancia es también muy elevado.
Debe enfatizarse que aln no hay resultados contunden-
tes para recomendar la duracion del tratamiento
hormonal. Actualmente se estan llevando a cabo dos
estudios, RTOG 96-01 Y MRC RADICALS, que seguramen-
te brindaran respuestas a este respecto. Algunos auto-
res recomiendan esperar hasta la falla. Lo que parece
evidente es un intervalo libre de enfermedad mayor en
quienes se inicié el manejo hormonal en forma tem-
prana.

En los casos en los que se administra RT a las zonas
ganglionares pélvicas, la dosis es de 45 a 50.4 Gy en
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Tabla 16 Ventajas y desventajas de las diferentes opciones terapéuticas en cancer de prostata

Tratamiento Ventajas Desventajas
RT o Tratamiento diario por seis a ocho
semanas
o el o . Combinada con HT, tiene mas efectos
Sin cirugia ni anestesia
colaterales
i T S Efe.ctos tempranos: cistitis, proctitis,
fatiga
SAENH Posibilidad de continuar las actividades Efectos tardios: proctitis (G2 12% y G3
normales durante el tratamiento 1%)
APE para monitorizar la recurrencia Cistitis G2 10%; DE en 40 a 50%
Mas dificil de interpretar que posquirdrgico Infertilidad
Curativa Requiere anestesia
Uno a dos dias de internamiento Efect?s tempranos: retencion urinaria
en 10%
Rapida recuperacion
Braquiterapia Sin terapia hormonal. El APE puede requerir Dolor l(?)cal; urgencia y CiStiotiS; DE
hasta dos afios para bajar a niveles de 25 a 50%; proctitis de 2 a 5%
curacion
Efectos tardios: cistitis G2 30%;
Puede permanecer fértil estenosis uretral 10%; DE < 25%;
incontinencia 1%; proctitis 24%
Curativa Tres a siete dias de internamiento
También trata problemas benignos Seis semanas de recuperacion
Pueden quedar células que han roto la
capsula
Cirugia Valoracion patologica de toda la prostata; el L . .
APE cae rapidamente después de cirugia y Efectos tempranoi. e
o LAY mortalidad de 0.5%
puede permitir la monitorizacion en forma )
rapida Efectos tardios: incontinencia 2 a 10%;
DE 60%; estenosis uretral 1 a 9%;
infertilidad
Ansiedad; puede luego requerir
. . Evitar tratamiento innecesario tratamiento, indicada sélo en CaP de
Vigilancia bajo riesgo

Sin efectos colaterales

25 a 28 sesiones. Después, el lecho prostatico debe
recibir una dosis adicional para llegar al menos a 66
Gy. Cuando soélo se aplica RT al lecho prostatico, la
dosis es de 66 a 70 Gy en 33 a 35 sesiones. Se sugiere
que se empleen técnicas conformacionales o de IMRT
puesto que ello contribuye a disminuir la morbilidad
rectovesical. Con estas técnicas, el riesgo de morbi-
lidad grados 3 a 4, es muy bajo (1-2%).

En la actualidad, a diferencia de lo que ocurria hace
20 o 30 anos, se cuenta con estudios que avalan dar
tratamiento en forma inmediata a los pacientes que
muestran persistencia de la elevacion del APE o en
quienes éste rapidamente se eleva después de apa-
rente negativizacion, ademas de los pacientes con
cancer residual microscopico o etapa patologica T3. El
sustento para esta aseveracion son tres estudios:
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el 22911 de la EORTC, el 8794 de la SWOG y el 9602
del grupo aleman. En todos ellos se demostré que para
estos casos, la RT a lecho prostatico logra un beneficio
claro en la SLFB o supervivencia libre de falla clinica
(1a). En lo que tiene que ver con la supervivencia glo-
bal y libre de metastasis, solo se hizo evidente en uno
de los estudios. Debe senalarse que en estos estudios
no se incluyeron pacientes cuyo reporte mencion¢ la
presencia de ganglios positivos. En esos pacientes,
al parecer habria un beneficio asociado a la HT.

Radioterapia de rescate posterior a falla
quirurgica

Existe un grupo de pacientes en quienes se negativi-
za el APE, pero se empieza a elevar en tres meses o
mas después de la cirugia. En este grupo se encuen-
tran aquellos que presentan ciertos factores de ries-
go como son la presencia de Gleason de 8 a 10, valor
de APE mayor a 20 ng/mL previo a la cirugia, inva-
sion a vesiculas seminales, margenes quirdrgicos

positivos y tiempo de duplicacion del APE menor o
igual a 10 meses. No ha sido posible separar median-
te factores de riesgo a los que recaeran localmente
o fallaran a distancia, lo cual ayudaria a elegir la
terapia e iniciarla de manera mas temprana. Este es
todavia un topico donde la experiencia clinica dicta-
ra la conducta a seguir hasta contar con resultados
de estudios prospectivos.

Como recomendacion (CGE), se sugiere que en los ca-
sos con falla bioquimica después de uno a dos afos, con
tiempo de duplicacion de APE de mas de 10 meses, la
posibilidad de que la falla sea exclusivamente local es
al menos de 50% y un tratamiento a este sitio seria lo
indicado. En quienes fallan tempranamente (antes de
un afno) y no tenian factores de riesgo para falla local,
debe considerarse la posibilidad de falla sistémica. En
consecuencia, el tratamiento debera ser hormonal. Por
Gltimo, este grupo de pacientes debera reevaluarse
mediante los estudios correspondientes buscando el si-
tio de falla (tablas 15y 16).
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Metastasico

Bloqueo hormonal

Radioterapia a hueso Bloqueo adrogénico total

— Compresion medular a. Orquitectomia + antiandrogénicos
— Compresion vascular -— b. Agonista LHRH + antiandrdgenos

— Riesgo de fractura c. Antagonista LHRH + antiandrgenos

Monoterapia
a. Orquiectomia
b. Agonista LHRH —_—
c. Antagonista LHRH

** Terapia antiandrogénica antes de agonista

LHRH en caso de metéstasis vertebrales

Suspender antiandrégeno

Agregar antiandrogeno Falla

Bloqueo hormonal de 2a linea

Castracion resistente

Incremento sintomatico de APE Incremento asintomatico de APE

Radioterapia paliativa

1 |

ECOG 0a2IK70-100 ECOG3a4IK<70 Tiempo de duplicacién Estudios de Sin metastasis
del APE < 3 meses 0 extension viscerales
metastasis (6seas negativos Expectativa de
extensas y/o vida > 6 meses
Cuidados de soporte viscerales)

Vigilancia Inmunoterapia

Quimioterapia Quimioterapia

Progresion

ECOG 0 a 2K 70-100 ECOG3a4lK<70

Radioterapia paliativa

Cuidados paliativos

Quimioterapia de 2a linea
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Recurrencia posmanejo

Cirugia

Radioterapia + bloqueo hormonal

Conclusiones

El CaP es el tumor mas frecuente en hombres por arriba
de los 50 afnos y en México se ha convertido en una de
las principales causas de muerte por tumores malignos.
El diagnostico se basa en los hallazgos de la exploracion
digital rectal, encontrando induraciones localizadas en
fases iniciales o endurecimiento generalizado cuando
el tumor abarca la mayoria de la glandula. La movilidad
de la prostata debe explorarse en este mismo tiempo.
Las alteraciones en la medicion del APE cuando éste se
encuentra anormal, en sus diferentes interpretaciones
(edad, densidad, velocidad en tiempo, fraccion libre,
etc.) hacen necesaria la uniformidad de criterios para
su deteccion inicial y periodos de seguimiento de
acuerdo a la etapa de la enfermedad en que se encuen-
tra el paciente. Es importante mencionar que existen
tumores que no elevan el APE en proporcion con los
hallazgos clinicos. En etapas tempranas rara vez exis-
ten sintomas; sin embargo, cuando existen son origina-
dos por el crecimiento prostatico y se relacionan con la
obstruccion e irritacion vesicales. En presencia de
anormalidades en la exploracion digital rectal o en el
APE, esta indicada la biopsia guiada con ultrasonido
transrectal con lo que se confirma el diagndstico. Como
estudio de extension se utiliza la TAC en aquellos pa-
cientes con alto riesgo de afeccion ganglionar y para

1° (s6lo local)

Radioterapia

Bloqueo hormonal

planeacion del tratamiento con radioterapia. El gam-
magrama 6seo es uno de los métodos mas accesibles y
sensibles para el diagnostico de metastasis oseas y esta
indicado en aquellos pacientes con tumores de alto
riesgo o con APE superior a 20 ng/mL.

El tratamiento depende de la etapa clinica y el grupo
de riesgo de cada paciente y puede resumirse en cuatro
puntos fundamentales: vigilancia, tratamiento quirQr-
gico, radioterapia y tratamiento médico.

Los sistemas de estadificacion mas utilizados son el
propuesto por D amico para los diversos grupos de gru-
pos riesgo y el TNM.

En el grupo de pacientes con tumores localizados y
de bajo riesgo, la prostatectomia radical o la radiotera-
pia son los procedimientos de eleccion.

Cuando el riesgo es intermedio, alto o muy alto y la es-
peranza de vida es superior a 10 afios, la prostatectomia
radical con linfadenectomia extendida esta indicada.

La radioterapia en combinacién con bloqueo andro-
génico se prefiere para aquellos pacientes con tumores
localmente avanzados (invasion a vesiculas seminales o
extension extracapsular).

Los pacientes con enfermedad metastasica (ganglio-
nar, 6sea, visceral, sistema nervioso central, etc.) de-
ben ser tratados con bloqueo hormonal y manejo
sintomatico del dolor, obstruccién urinaria, anemia,
etc.
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La vigilancia se puede establecer en aquellos pacien-
tes con tumores de bajo riesgo y expectativa de vida
menor a 10 anos y en quienes tienen gran morbilidad
asociada.
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