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EDITORIAL

Avances en cancer de prostata

Advances in prostate cancer

El trabajo previo en la primera reunion del 2011' requirié de
un gran esfuerzo y trabajo, pero como siempre sucede en
oncologia, el paso de los afos y la aparicion de nueva evi-
dencia cientifica convierte a las publicaciones previas en
documentos que pierden cierta actualidad; es por esto que
nos hemos reunido nuevamente con la finalidad de actuali-
zar, mantener al dia la informacién y poder contar con escri-
to de orientacion y consulta vigente.

Existe una gran variabilidad de los tratamientos de acuer-
do a la disponibilidad de cada centro, asi como de las herra-
mientas diagndsticas, por lo que es necesario elaborar unas
guias de tratamiento con evidencia cientifica y que ade-
mas participen las diferentes instituciones de salud del pais.

Debido a la segmentacion del sistema de salud en México,
se han tomado en cuenta las diferentes caracteristicas de
cada institucion, por lo que se invitaron a todos los respon-
sables de tratar esta patologia, tales como urélogos, oncé-
logos médicos, radioterapeutas, entre otros, asi como
especialistas con consulta privada y/o institucional de dife-
rentes lugares e instituciones del pais.

El cancer de prostata representa uno de los retos mas im-
portantes para los profesionales de la salud encargados de
atender a pacientes con tumores malignos; en las Ultimas
décadas la incidencia y mortalidad se ha incrementado de
forma lenta y sostenida, lo cual representara un gran reto y
presion para la poblacion del pais que se vera obligada a
destinar recursos econdémicos, materiales y humanos, con la
finalidad de ofrecer el mejor tratamiento en tiempo y for-
ma. Una revision de las principales causas de muerte por
cancer reportadas en el INEGI?, en los Ultimos afnos se deter-
mino al cancer de prostata y mama como las enfermedades
oncoldgicas con la mayor tasa de mortalidad en el pais y,
debido a los cambios en la piramide poblacional se espera
que este problema se agrave en las décadas por venir.

El abordaje y tratamiento del cancer de préstata ha cam-
biado en fechas recientes, la incorporacion de nuevos far-
macos como el cabazitaxel, abiraterona® y enzalutamida
transfomaran la forma de tratamiento que durante muchos
anos se les ofrecid a los pacientes. Independientemente del
acceso y los recursos con que se pueda contar, una de las
limitantes actualmente es la dificultad de poder asimilar la
generacion de informacion que se publica de forma cotidia-
na, o por otro lado, la escasa informacion disponible al mo-
mento de tomar una decision médica, lo cual puede generar
duda o confusion. Con este documento tratamos de ofrecer
una orientacion de forma simple y ordenada, evaluando en
todo momento la calidad y cantidad de informacion disponi-
ble con la idea de ayudar a “estandarizar” los tratamientos
en el pais con base en la mejor opcion disponible; asi como,
maximizar los recursos econémicos y materiales limitados
con que contamos.
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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer de prostata representa una de las neoplasias mas frecuentes en el mundo.
Reunion expertos, En México ocupa el primer lugar como diagnostico de cancer, la primera causa de muerte por
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cancer entre los hombres, y la tercera de mortalidad global incluyendo hombres y mujeres. El
abordaje multidisciplinario es la piedra angular del diagnoéstico y tratamiento de esta patologia.
Esta reunion reviso y actualizo las recomendaciones del panel de expertos del afio 2011 en
cancer de prostata, incluyendo modificaciones en el ambito del diagnostico, tratamiento y
terapias de soporte. Se actualizaron conceptos de urologia, radioterapia y oncologia médica,
incluyendo recomendaciones para el uso de nuevos farmacos.

Meeting panel of experts in prostate cancer

Abstract Prostate cancer represents one of the most common cancers in the world. In Mexico
ranks in the first place as a diagnosis of cancer, the leading cause of cancer death among men
and the third overall mortality including men and women. The multidisciplinary approach is the
cornerstone of the diagnosis and treatment of this disease.

In this meeting was reviewed and updated the recommendations of the expert panel in the year
2011 in prostate cancer, including changes in the field of diagnosis, treatment and supportive
therapies. Concepts of urology, medical oncology and radiation therapy have been updated,
including recommendations for the use of new drugs

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos

reservados.

Objetivos

El cancer de proéstata (CaP) es una enfermedad que requiere
un manejo multidisciplinario. La primera reunion de exper-
tos en cancer de prostata del afio 2011 permitio unificar los
diversos criterios clinicos existentes en México relativos al
abordaje y tratamiento de los pacientes con diagnostico de
cancer de prostata’.

En esta publicacion se actualizan los criterios incluidos en
esa primera reunion teniendo como resultado una guia de
abordaje y/o tratamiento del carcinoma prostatico (CaP)
con el objetivo de unificar criterios y garantizar la mejor
atencion de los pacientes.

Metodologia

Se realizo una revision de la primera reunion de expertos en
cancer de prostata publicada en el afio 2011, Se identifica-
ron los temas que debian ser actualizados y se formé un
panel multidisciplinario de expertos en CAP en el cual se
incluyeron especialistas en urologia, oncologia médica y ra-
dio-oncologia (para cada uno de los tres grupos de especia-
listas se asignd un coordinador). Se establecieron mesas o
grupos de trabajo para discutir de forma abierta la nueva
informacion disponible y determinar los puntos a ser modifi-
cados. Los grupos de trabajo se dividieron de acuerdo al
area de experiencia: urologia con cancer de prostata en
etapa temprana y metastasico no resistente a la castracion,
tratamiento del paciente con cancer de prostata resistente
a la castracion, radioterapia y manejo de la salud 6sea y
enfermedad metastasica al hueso.

Sistema GRADE de clasificacion de la evidencia

El sistema GRADE clasifica la evidencia y establece la fuerza
de las recomendaciones o guias clinicas??. Es fruto de un
esfuerzo internacional por uniformar el registro de la cali-
dad de la evidencia presentada en los trabajos publicados,
asi como una forma para orientar la metodologia en la ela-
boracion de guias, lineamientos y recomendaciones clinicas.
Lo sugirié el British Journal of Medicine en 2006, ya que
ofrece una independencia clara entre la calidad de la evi-
dencia y la fuerza de las recomendaciones. Al valorar la ca-
lidad de la evidencia se consideran cuatro aspectos: riesgo,
diagndstico, pronostico y tratamiento. La calidad se define
como alta cuando es poco probable realizar mas investiga-
cion que cambie la estimacion del efecto ya establecida. Se
define como moderadamente alta cuando se considera que
llevar a cabo mas investigacion podria tener repercusiones
que cambien el estimado del efecto. Se califica baja cuando
es muy probable efectuar mas investigacion que cambie la
percepcion del efecto. Por Ultimo, se estima muy baja si
cualquier estimacion del efecto es incierta. El sistema GRA-
DE califica la calidad de la evidencia como A, B, Cy D para
alta, moderada, baja y muy baja, respectivamente, mien-
tras que la fuerza de las recomendaciones se califica como
1, 2, 3y 4 para fuerte, débil para recomendar el uso (2),
débil para desaconsejar el uso (3) y fuerte para desaconse-
jar el uso (4).

Antecedentes

El cancer de prostata es la segunda neoplasia mas frecuente
en hombres a nivel mundial con un registro de 899.000 casos
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nuevos cada ano. De forma global ocupa el quinto lugar en
frecuencia. La mortalidad es de 258.000 casos cada afo, lo
que corresponde al 6.1% de todas las muertes por cancer®.
En México, de acuerdo a los datos de Globocan 2008 se diag-
nostican cada ano 14.217 pacientes con CaP, lo que repre-
senta el 11.7% de todos los tumores nuevos en el pais
ocupando el primer lugar entre hombres y mujeres. En
los hombres ocupa el primer lugar con el 24.1% de los tumo-
res de reciente diagndstico’. En México, el cancer de prosta-
ta ocupa el tercer lugar (7.3%) de forma global como causa
de muerte con 5.508 casos en el ano 2010, representa la
primera causa de muerte por cancer en hombres con el 15%
de los casos y la tasa (no ajustada por edad) es de 10 muer-
tes por cada 100.000 hombres, observando un notable incre-
mento en relacion a la Gltima década con una tasa de 8,1 en
el aho 2000°.

El correcto abordaje diagnostico y terapéutico es de vital
importancia, ya que en paises desarrollados la tasa de su-
pervivencia global a 5 afnos en pacientes con CAP no disemi-
nado es de practicamente el 100%, mientras que para los
casos de enfermedad diseminada a distancia el 30% estara
vivo a 5 afhos®.

En pacientes con CAP temprano el objetivo del tratamien-
to es la curacion mediante cirugia y/o radioterapia princi-
palmente, mientras que en los casos de enfermedad
avanzada los tratamientos buscan mejorar la calidad de
vida, el tiempo a la progresion asi como la supervivencia
global. La relacion entre el CAP y los androgenos esta clara-
mente descrita desde la década de 1940 por Huggins and
Hodges, por lo que hoy dia la mayoria de los tratamientos
en la enfermedad avanzada estan basados en la manipula-
cion hormonal + un tratamiento local + terapia de sopor-
te¢®. En los casos de pacientes con CAP metastasico
resistentes a la castracion esta indicado el uso de quimiote-
rapia con docetaxel o nuevas opciones terapéuticas como
abiraterona, enzalutamida, cabazitaxel, sipuleucel-T y de-
nosumab entre otros que han sido evaluados en estos pa-
cientes®1°,

Abordaje y diagnoéstico del cancer de préstata

Se debe tener en cuenta los factores de riesgo para esta
patologia; los plenamente establecidos son: Edad mayor a
65 anos, raza afroamericana, la herencia y algunos otros
como la dieta con alto contenido en grasas animales'"". En
el 25% de los casos son asintomaticos; a partir de la década
de 1980 con la introduccion del Antigeno Prostatico Especi-
fico (APE) se ha logrado diagnosticarlo en etapas mas tem-
pranas, sin embargo en México mas del 50% de los casos son
diagnosticados en etapas localmente avanzadas y metasta-
sicas'. Gracias al diagnostico temprano se puede ofrecer
tratamiento potencialmente curativo.

Los principales instrumentos diagnosticos para obtener
indicios de CaP, son el tacto rectal, la concentracion sérica
de APE y el ultrasonido transrectal'+®,

La primera determinacion de APE se sugiere realizar a
partir de los 40 afnos' '3,

» En pacientes con antecedentes familiares de riesgo
y APE <1 ng/ml se recomienda un seguimiento con
APE anual y se puede valorar el uso de farmacos
inhibidores de la 5-alfa reductasa.

o Pacientes con APE <1 ng/ml a los 40 anhos, se reco-
mienda repetir el marcador a los 45 afos, en caso
de estar elevado (>1 ng/ml) se debe repetir de for-
ma anual; en caso de un valor de control < 1 ng/ml
se debe repetir a los 50 anos (fig. 1).

De acuerdo a los valores del APE, el riesgo de encontrar CaP
con un valor de 0.5 ng/ml es de 6.6%, el cual aumenta al
26.9% con valores de 3.1-4 ng/ml'™.

ELAPE es un marcador no especifico de CaP y existen dife-
rentes formas de interpretacion para aumentar la especifici-
dad como son el antigeno libre, la velocidad de incremento,
la densidad del antigeno, el antigeno ajustado a la edad y
algunas formas moleculares del APE.

El diagnostico definitivo depende de la verificacion histo-
patologica de adenocarcinoma por biopsias o pieza quirur-
gica“”‘”.

Biopsia de prostata

Las indicaciones para llevar a cabo la biopsia transrectal de
prostata guiada con ultrasonido son: Alteraciones en el tac-
to o elevacion del antigeno prostatico. Se recomienda que
se tomen de 10 a 12 fragmentos en la biopsia inicial®'341%20,
Existen indicaciones para repetir una biopsia prostatica
como es la presencia de proliferacion atipica de células pe-
queias (ASAP) o una neoplasia intraepitelial prostatica ex-
tensa (NIP), en estos casos la biopsia se realizara 3 a 6
meses después. En caso de una biopsia negativa y un APE
persistentemente elevado, se sugiere realizar biopsias por
saturacion tomando por lo menos 20 fragmentos'2'24,

Estudios de extension

1. Gammagrama 6seo™%:2>26;
e T2 o mayor con APE >10 ng/ml
o APE >20 ng/ml
« Suma de Gleason 4+3 o superior
» Dolor 6seo
» Fosfatasa alcalina elevada (casos selecciona-
dos)

2. Tomografia Axial Computada (TAC)'*1>:272;
o T3-T4
o TIlyT2 con alta probabilidad de afeccion gan-
glionar (Gleason mayor de 8 y antigeno mayor a
20)

3. Resonancia Magnética''5-30-32;

Evidencia reciente ha mostrado un papel de la Resonancia
Magnética multiparamétrica en el diagnostico de pacientes
con biopsias negativas y APE persistentemente elevado, por
lo que puede considerarse en casos seleccionados.

4_ PET_CT14,15,33,34:

Los estudios de PET-CT se realizan con 11C-colina/aceta-
to, sin embargo, no se recomiendan debido a que no se
cuenta con un consenso homogéneo de su indicacion y no
se puede considerar un estudio estandar en cancer de pros-
tata.
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APE >1 ng

Historia familiar APE anual
5-alfa reductasa

40 afnos
H!stor!a farmhar Tacto rectal
Historia clinica ~—
APE
¢ Raza

APE <1 ng APE a los 50a

¢ Medicamentos \

APE <1 ng

— APE alos 45a

\ APE <1 ng APE anual

Figura 1 Flujograma diagnostico cancer de prostata (APE: Antigeno prostatico especifico).

Estadificacion y grupos de riesgo

Caracteristicas histopatologicas del tumor

El sistema de Gleason es el mas utilizado; describe la suma
de los patrones glandulares mas frecuentes. La suma va del
2 al 10 representando este ultimo el mas agresivo y de peor
prondstico®.

Afeccion a distancia

Para la valoracion de la extension de la enfermedad se pue-
den utilizar las tablas especificas o en su defecto se reco-
mienda el empleo de las formulas de ROACH?*:

FORMULA PARA DETERMINAR PROBABILIDAD DE AFECCION A
VESICULAS SEMINALES (VS)

Probabilidad de afeccion a VS> 15% = APE + (GLEASON - 6)
x 10

FORMULA PARA DETERMINAR PROBABILIDAD DE AFECCION A
GANGLIOS PELVICOS (GS)

Probabilidad de afeccion a GS> 15% = 2/3 APE + (GLEASON
-6)x10

TNM

El sistema TNM es el que se debe utilizar para estadificar a
los tumores, a continuacion se describe las caracteristicas
del mismo?’.

T (tumor)

TX = no se puede evaluar el tumor primario

TO = no hay prueba de tumor primario

T1 = tumor clinicamente no aparente, no palpable o no visi-
ble mediante imagenologia

T1a = hallazgo histolégico accidental del tumor en <5% del
tejido resecado

T1b = hallazgo histologico accidental del tumor en >5% del
tejido resecado

T1c = tumor identificado mediante biopsia con aguja (por
ejemplo, por APE elevado)

T2 = tumor confinado en la préstata

T2a = tumor que compromete <50% de un lobulo

T2b = tumor que compromete >50% de un ldbulo, pero no
ambos lébulos

T2c = tumor que compromete ambos ldbulos.

T3 = el tumor se extiende a través de la capsula prostatica
T3a = diseminacion extra capsular (unilateral o bilateral)
T3b = tumor que invade la(s) vesicula(s) seminal(es)

T4 = tumor que esta fijo o invade las estructuras adyacentes
distintas de las vesiculas seminales, como la vejiga, los es-
finteres externos, el recto, los musculos elevadores o la pa-
red pélvica.

N (ganglios)

N1 = metastasis en ganglio(s) linfatico(s) regional(es).

M (metastasis a distancia)

MO = no hay metastasis a distancia

M1= metastasis a distancia

M1a = ganglio(s) linfatico(s) no regional(es)

M1b = hueso(s)

M1c= otro(s) sitio(s), con enfermedad 6sea o sin ésta

G (Grado de diferenciaciéon/Gleason)

GX = no se puede evaluar el grado

G1 = bien diferenciado (anaplasia leve) (puntaje de Gleason
2-4)

G2 = moderadamente diferenciado (anaplasia moderada)
(puntaje de Gleason 5-6)

G3-4 = pobremente diferenciado o indiferenciado (anaplasia
marcada) (puntaje de Gleason 7-10) (tabla 1).



A. Erazo-Valle et al

Tabla 1 Etapas (TNM)
Etapa TNM
I T1a, NO,M0O, G1
T1a, NO, MO, G2-4
A T1b, NO, MO, cualquier G
T1c, NO, MO, cualquier G
1B T2, NO, MO, cualquier G

] T3, NO, MO, cualquier G

T4, NO, MO, cualquier G
v Cualquier T, N1, MO, cualquier G
Cualquier T, cualquier N, M1, cualquier G

Estadio anatomico/grupos pronésticos?®

Estadio I:
e T1a-c, NO, MO, APE <10, Gleason <6,
o T2a, NO, MO, APE <10, Gleason <6
e T1-2a, NO, MO, APE X, Gleason X

Estadio lIA:

e T1a-c, NO, MO, APE <20, Gleason 7

e T1a-c, NO, MO, APE >10 <20, Gleason <6
o T2a, NO, MO, APE <20, Gleason <7

« T2b, NO, MO, APE <20, Gleason <7

e T2b, NO, MO, APE X, Gleason X

Estadio IIB:

e T2c, NO, MO, Cualquier APE, Cualquier Gleason
e T1-2, NO, MO, APE >20, Cualquier Gleason
e T1-2, NO, MO, Cualquier APE, Gleason >8

Estadio Ill:
» T3a-b, NO, MO, Cualquier APE, Cualquier Gleason

Estadio IV:

o T4, NO, MO, Cualquier APE, Cualquier Gleason

e Cualquier T, N1, M0, Cualquier APE, Cualquier
Gleason

o Cualquier T, Cualquier N, M1, Cualquier APE, Cual-
quier Gleason

Los grupos de riesgo utilizados con mayor frecuencia son
los manejados por la NCCN, la cual comprende un total de 4
grupos, mientras que el sistema de D’Amico mas la adapta-
cion del Anderson para el riesgo intermedio, incluye Uni-
camente tres grupos'>®,

Grupos de riesgo (NCCN)™5

Muy bajo riesgo:
« Tic
e Gleason<o0=6
» Menos de 3 fragmentos positivos en la BTRUS con
<50% de cancer en cada fragmento
» Densidad de APE <0.15 ng/ml

Bajo riesgo:
e T1o0T2a.

e Gleason2 a6
e APE <10 ng/ml

Riesgo intermedio:

e T2b-T2c
e Gleason7
e APE 10 a20 ng/ml

Alto riesgo:
e T3a
e Gleason 8a 10
e APE > 20 ng/ml

Muy alto riesgo (Localmente avanzado):

e T3b-T4
« N1oM1

Clasificacion D’ Amico3®

Riesgo bajo:
. Ti-T2a

e Gleason<6
o APE <10 ng/dl

Riesgo intermedio:

e T2b
e Gleason <7
e APE 10 - 20 ng/dl

Riesgo alto:

e T2c-T3
e Gleason <8-10
« APE>20ng/d

Consideraciones especiales de radioterapia

El tratamiento con radioterapia radical debe ser empleado
de forma ideal con el uso de aceleradores lineales que cuen-
ten con la capacidad minima de hacer terapia conformal,
IMRT o IGRT.

La seleccion de los tratamientos con radioterapia en los
pacientes con cancer de prostata se puede basar en los gru-
pos de riesgo de D‘Amico, el cual clasifica en tres grupos:
riesgo bajo, intermedio y alto®.
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Riesgo bajo: Vigilancia activa solo en pacientes con ex-
pectativa de vida <10 afos. En pacientes candidatos a ciru-
gia o radioterapia radical, se debe discutir con el paciente
los riesgos y beneficios de cada una de las modalidades tera-
péuticas antes de ofrecer una opcion terapéutica.

Para los pacientes con T1a, expectativa de vida >10 afos
y Gleason alto se debe valorar el caso y considerar sélo vigi-
lancia39-41,15,16.

Riesgo intermedio: Las opciones terapéuticas inclu-
yen14,15,42-47:

« Radioterapia radical mas tratamiento hormonal en
esquema corto (4 a 6 meses)

« Cirugia radical

« No se recomienda vigilancia activa o bloqueo anti-
androgénico como Unica modalidad de tratamiento

Riesgo alto: Las opciones terapéuticas incluyen' 447
» Radioterapia radical mas bloqueo anti-androgénico
por 2 a 3 afos (de 3 a 6 meses de hormonoterapia
como modalidad neoadyuvante)
» No se recomienda el manejo con cirugia

Radioterapia post-operatoria

Se indica el manejo con radioterapia posterior a la cirugia
en un lapso no mayor a 6 meses después del procedimiento
quirurgico en los siguientes casos'™'>%;

« pT3

« Bordes quirurgicos positivos

e APE detectable (0.2 ng/dl)

* Gleason > 8

Radioterapia de rescate'"

Esta indicada en pacientes con falla bioquimica posterior a
cirugia con elevacion del APE, al menos con dos elevaciones
consecutivas separadas por un mes posterior a un APE de 0.2
ng. Se recomienda agregar tratamiento anti-androgénico en
presencia de factores de alto riesgo de falla sistémica.

Radioterapia paliativa'*"

La radioterapia externa o uso de radiofarmacos en el con-
texto de la enfermedad avanzada o diseminada y con fines
paliativos, esta indicada en pacientes sintomaticos y/o con
falla a BAT con fines de control sintomatico, reduccion de
riesgo o manejo de fracturas patoldgicas, sangrado o com-
presion linfatica asociada a tumor. La dosis y pro-traccion es
variable.

En pacientes con reporte de ganglios positivos (pN1) el
tratamiento estandar es con hormonoterapia, sin embargo,
en casos seleccionados se puede valorar el uso de trata-
miento anti-androgénico + radioterapia (nivel 2B) >4,

En pacientes con cancer de prostata avanzado (con enfer-
medad sistémica controlada) y resistente a la castracion en
donde el Unico sitio de progresion documentado es el area
prostatica (no aplica para obstruccion urinaria), se puede
valorar el uso de radioterapia.

Las dosis recomendadas de radioterapia para manejo ra-
dical en pacientes de riesgo bajo es de hasta 74 Gy a la
prostata; para riesgo intermedio 76 -78 Gy y para alto riesgo
la dosis minima 78 Gy. En centros con experiencia se pueden

emplear esquemas hipo fraccionados equivalentes. Para pa-
liacion se recomiendan dosis hipo fraccionadas de acuerdo
al criterio del Radio-oncélogo considerando la edad, el esta-
do funcional, sitio de actividad y recursos del centro*4,

Criterios de falla bioquimica posterior a
radioterapia

En pacientes que solo recibieron manejo con radioterapia,
la falla se determina utilizando la definicion de Phoenix (Na-
dir mas 2 ng/dl de APE) debido a que se debe considerar que
se pueden presentar oscilaciones de los niveles del APE
con el uso de BQT o SBRT. Cuando se agrega tratamiento con
bloqueo androgénico se recomienda documentar el Nadir

una vez que se alcancen niveles dptimos de testostero-
na14,49-53.

Manejo hormonal en cancer de prostata
avanzado

En 1941 Huggins y Hodges demostraron que el CaP es hormo-
no-sensible con una buena respuesta del mismo a la castra-
cion quirdrgica o la administracion de estrogenos sin haber
demostrado un beneficio en la sobrevida'’.
EL 95% de los androgenos son producidos en los testiculos
y el 5% restante es producido por las glandulas suprarrena-
les1,14,50,52'
Existen diferentes tipos de terapia hormonal:
» Castracion quirtrgica
 Castracion farmacoldgica
« Bloqueo androgénico total
o Bloqueo androgénico intermitente
« Bloqueo androgénico inmediato
« Bloqueo androgénico diferido

Efecto “llamarada”

Cuando se utiliza un analogo LHRH, el efecto inicial es una
elevacion en los niveles de testosterona, lo que produce in-
cremento en la actividad tumoral, lo que se conoce como
efecto “llamarada”, para evitarlo se recomienda usar un
antiandrégeno que bloquea la produccion de testosterona, y
aunque se ha demostrado que se puede administrar conco-
mitantemente, se recomienda iniciar el antiandroégeno unos
dias antes de aplicar el analogo LHRH" 4155455,

El tratamiento hormonal debe estar enfocado a la supre-
sion de los niveles de testosterona en sangre, llevando a ni-
veles iguales o menores a 50 ng/dl. La recomendacion de
tratamiento de primera linea, incluyen la castracion quirdr-
gica o farmacoldgica con analogos LHRH™ %52,

« El bloqueo androgénico total como tratamiento de
primera linea no se recomienda de forma estandar
debido a su bajo impacto (<5%) con un incremento
en la toxicidad y costos del tratamiento,

« El uso de bloqueo androgénico de forma intermi-
tente no debe ser utilizado de forma rutinaria de-
bido a que no ha demostrado beneficio significativo
en el tiempo a la progresion y supervivencia glo-
bal14,15.

o En pacientes con cancer de prostata metastasico y
asintomaticos no se recomienda el bloqueo hormo-
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nal diferido ya que el bloqueo hormonal inmediato
ha demostrado disminuir la progresion de la enfer-
medad y las complicaciones, por lo que debe ser
considerado un estandar. Debido a que el bloqueo
diferido puede mejorar la calidad de vida, esta op-
cion suele ser discutida con el paciente en casos
seleccionados™ ™.

Prostatectomia radical

En términos generales, la Prostatectomia radical (tabla 2)
debe ser discutida con los pacientes en lo relativo a los po-
tenciales beneficios y riesgos o complicaciones del procedi-
miento; en etapas tempranas y bajo riesgo se debe valorar
las diferentes opciones de tratamiento con radioterapia o
vigilancia; en etapas avanzadas o riesgo alto no se considera
una opcion de tratamiento estandar. Para pacientes con
riesgo intermedio y expectativa de vida mayor a 10 afios y
en quienes aceptan las posibles complicaciones se puede
considerar un estandar de tratamiento. Para todos los casos
se debe evaluar el riesgo de afeccion ganglionar y la exten-
sion de la linfadenectomia™ 581,

Cancer de prostata resistente a la castracion
(CAPRC)

Los criterios para poder determinar la resistencia a la cas-
tracion son:

1. Progresion bioquimica: Elevacion en tres determi-
naciones consecutivas del APE separados entre si al
menos por dos semanas con dos incrementos de
al menos 50% respecto al Nadir con APE >2 ng/ml
con suspension del antiandrogeno por al menos 4
semanas en el caso de flutamida y 6 semanas con
bicalutamida®4.

2. Progresion por estudios de imagen, radiologia o es-
tudios de medicina nuclear por criterios RECIST, las
cuales pueden ser lesiones 6seas (2 o0 mas lesio-
nes), viscerales o ganglionares (ganglios mayores
de 2 cm)®2,

3. Progresion clinica: Retencidn urinaria, datos de
compresion medular o incremento del dolor.

Para todos los casos se deben considerar niveles de testos-
terona <50 ng/dl. El manejo hormonal de acuerdo a la evo-
lucion debe contemplar el uso de bloqueo androgénico con
castracion quirurgica o analogos LHRH; en caso de progre-
sion se puede incluir manipulacion con farmacos anti-andro-
génicos (agregar, cambiar, suspender). Ante la falla a la
manipulacién con anti-androgenos es posible contemplar el
uso de ketoconazol/DES" 415,

Para aquellos pacientes con cancer de prdstata resisten-
tes a la castracion y progresion de la enfermedad en el con-
texto de la enfermedad no metastasica, pueden considerarse
como opciones de tratamiento de segunda linea, Unicamen-
te cuando no hay opciones con beneficio en supervivencia
global disponibles®1%;

o Anti-andrégenos

o Retiro del antiandrégeno utilizado
» Ketoconazol

» Prednisona

« Ingreso a estudio clinico
o Observacion (Nivel IIA)

Tratamiento del CAPRC previo a docetaxel

Los pacientes con cancer de préstata pueden ser clasifica-
dos de acuerdo al tipo de progresion, sitios afectados y sin-
tomas asociados. Una limitante para este sistema de
clasificacion y determinacion del tratamiento subsecuente
es el hecho de que no se cuenta con una validacion de es-
te sistema en la poblacion mexicana, por lo que no debe ser
tomado en cuenta de forma rutinaria (evaluacién mediante
el uso del Brief Pain Inventory-Short Form o BPI-SF; es-
te sistema asigna un puntaje en donde se consideran asinto-
maticas a aquellas personas con 0-1 puntos y levemente
asintomaticos con 2 a 3 puntos)'® (fig. 2).

Pacientes sin metastasis viscerales y
asintomaticos

Acetato de abiraterona

El acetato de abiraterona es un inhibidor de CYP17 blo-
queando a la 17-alfa hidroxilasa y 17-21 lyasa impidiendo la
sintesis de androgenos'®.

El estudio de abiraterona (COU-AA-302) demostro una ga-
nancia en supervivencia global utilizada previo a la exposi-
cion de docetaxel. La supervivencia se incrementé de 30.1
meses a 35.3 meses incluyendo un beneficio en la supervi-
vencia radioloégica libre de progresion (HR 0.53; Cl 95%, 0.45
- 0.62; p <0.001), (Nivel 2A)104106,

Sipuleucel T

En pacientes con metastasis no viscerales asintomaticos o
sintomas minimos, el sipuleucel T ha demostrado impacto
en la supervivencia con una ganancia absoluta de 4.1 meses
vs. placebo (HR 0.78); sin embargo, se debe considerar que
esta opcion de tratamiento no esta disponible en el pais y
que no contamos con cuestionarios validados en la pobla-
cion mexicana para clasificar a los pacientes como minima-
mente sintomaticos'®’.

Qumioterapia 1315108111

o Quimioterapia de primera linea: El uso de quimio-
terapia se reserva a los pacientes con enfermedad
metastasica con resistencia a la castracion.

« En pacientes que tienen Unicamente incremento
en valores del APE es preciso documentar dos ele-
vaciones consecutivas del APE sérico en mas del
50% por encima de un valor de referencia. Grado B
de evidencia

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

» La quimioterapia se debe seleccionar de acuerdo a
cada escenario de cada paciente considerando
siempre la presencia o ausencia de sintomas, asi
como la afeccion visceral o la tasa de duplicacion
del APE. Grado B de evidencia
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Tabla 2 Tratamiento por etapas'’.

Estadio Tratamiento Comentario
Vigilancia Tratamiento estandar de tumores con Gleason: 5-6, antigeno < 10, menos de 3 muestras
con mas de 50% en cada fragmento y con una expectativa de vida mayor a 10 anos. En
pacientes con una expectativa mayor a 10 afnos se recomienda re-estadificar con biopsias
transrectales de prostata. (GR B)
Prostatectomia Opcional en pacientes menores de 60 afios con una expectativa de vida de mas de 10 afos.
T1a Radical (GR B)
Radioterapia Opcional en pacientes menores de 60 anos con expectativa de vida, especialmente para
tumores mal diferenciados. (GR B)
Bloqueo Hormonal No es opcion. (GR A)
Combinacion No es opcion. (GR C)
Vigilancia Pacientes asintomaticos con tumores bien y moderadamente diferenciados con una
expectativa de vida menor a 10 afnos. Pacientes que no aceptan el tratamiento por las com-
plicaciones. (GR B)
Prostatectomia Tratamiento estandar en pacientes con expectativa de vida mayor a 10 afos quienes
Radical aceptan el tratamiento y sus complicaciones. (GR A)
Se debe realizar linfadenectomia pélvica extendida a todos los pacientes a partir del riesgo
intermedio. (GR A)
Radioterapia Pacientes con expectativa de vida mayor a 10 anos quienes aceptan el tratamiento y sus
T1b-T2b complicaciones. Pacientes con contraindicaciones para cirugia. Paciente en malas condicio-
nes con expectativa de vida de 10 afios y tumores mal diferenciados. (GR B)
Analogos LH-RH en pacientes sintomaticos que necesitan paliacion de los sintomas, no
candidatos a tratamiento curativo. (GR C) Los anti-andrégenos no se recomiendan. (GR A)
Blogueo Hormonal Bloqueo hormonal neoadyuvante (THNA) + Prostatectomia radical, no ha probado beneficio.
Combinacion (GRA)
THNA+ radioterapia, mejor control local no ha probado beneficios en la supervivencia.
(Recomendacion grado B) Bloqueo (dos a tres afos) + radioterapia mejor que radioterapia
sola en tumores mal diferenciados. (GR A)
Vigilancia Opcidn en pacientes asintomaticos con T3, tumores bien y moderadamente diferenciados,
con expectativa de vida menor a 10 anos. (GR C)
Prostatectomia Opcional en pacientes seleccionados T3a y expectativa de vida mayor a 10 anos. (GR C) A
Radical todos se les debera realizar linfadenectomia pélvica extendida.
T3 con expectativa de vida mayor a 5 - 10 afios. Si no esta disponible se recomienda
T3-T4 Radioterapia combinacion con terapia bloqueo hormonal. (GR A)
Pacientes sintomaticos con T3 a T4, concentracion de APE > 20 ng/ml, mejor que vigilan-
Blogueo Hormonal cia. (GRA)
Radioterapia + bloqueo hormonal es mejor que radioterapia sola. (Recomendacion grado A)
Combinacion THNA+ Prostatectomia radical no ha probado beneficio. (GR B)
Vigilancia Pacientes asintomaticos con antigeno menor de 20-50 con periodo de doblaje del antigeno
prostatico especifico menor a 12 meses pueden tener una peor supervivencia. (GR C)
No es la opcion estandar. (GR C)
Prostatectomia
N+ MO Radical No es la opcion estandar. (GR C)
Terapia estandar. (GR A)
Radioterapia No es la opcion estandar. (GR C)
Blogueo Hormonal
Combinacion
Vigilancia No es la opcion estandar. (GR C)
Prostatectomia No es la opcion estandar. (GR C)
Radical
M+ Radioterapia Esta indicada en el caso de metastasis 6seas dolorosas o compresion radicular, hemorragia

Bloqueo Hormonal

Combinacion

u obstruccion urinaria y/o rectal. (GR C)
Terapia estandar, no debe negarse tratamiento a pacientes sintomaticos. (GR B)
No es la opcion estandar. (GR C)
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Blogueo androgénico

2

Manipulacién antiandrégeno 4-6 m
(agregar, cambiar, suspender)
Progresion 4-6
DES/Ketoconazol m

Figura 2 Flujo de tratamiento hormonal (los meses se refiere
al tiempo de una respuesta del tratamiento)

» Los factores que influyen en la seleccion del trata-
miento son: Edad (<55 o >75 afos), estado funcio-
nal (ECOG 0, 1, 2 o 3), tiempo duplicacion del APE
(< 0 >3 meses), intensidad del dolor (ausente, leve,
moderado o severo) y comorbilidades (DM, HAS,
desnutricién, anemia, neuropatia, etc.). Grado B
de evidencia.

o Evaluacion de respuesta: Reduccion en mas del 50%
de los niveles de APE con una duracion de cuatro
semanas sin evidencia de progresion clinica o ra-
dioldgica. Grado B de evidencia

o En el CaP metastasico refractario a la terapia hor-
monal, el docetaxel a dosis de 75 mg/m? cada tres
semanas ofrece un beneficio significativo en la su-
pervivencia y control de sintomas, representando
al dia de hoy la primera linea de tratamiento. Su
principal toxicidad es la neuropatia. Grado A de
evidencia

« En el CaP metastasico con progresion a docetaxel,
el cabazitaxel a razdn 25 mg/m? cada tres semanas
mas prednisona, demostro beneficio en sobrevida y
sintomas dolorosos. Su principal toxicidad es neu-
tropenia, Unica droga que al momento muestra
mejoria en enfermedad visceral. Grado A de evi-
dencia

« El paciente debe continuar con analogos de LHRH o
tener castracion quirlrgica. Grado B de evidencia

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

o Para los pacientes con la CaP y variedad neuroen-
docrina, el esquema de eleccion es CBP-etopdsido.
Grado B de la evidencia

Docetaxel mas prednisona o mitoxantrona mas
prednisona para cancer de prostata avanzado
(TAX 327)

El estudio clasico TAX 327 de Tannock et al., demostro la
eficacia del docetaxel en CaP'®%'"%, De marzo de 2000 a

junio de 2002 se analizaron a 1.006 varones con cancer de
prostata metastasico con resistencia a castraciéon. Recibie-
ron tratamiento con 5 mg de prednisona dos veces al dia 'y
fueron aleatorizados a recibir mitoxantrona (MP) 12 mg/m?
cada tres semanas vs. docetaxel 75 mg/m? cada tres sema-
nas, o docetaxel semanal a dosis de 30 mg/m? dia 1 por
cinco semanas con una semana de descanso. El objetivo pri-
mario era evaluar el impacto en la sobrevida global, y como
secundarios dolor, calidad de vida y niveles de antigeno
prostatico especifico.

Resultados

El grupo que recibi6 docetaxel trisemanal tuvo una reduc-
cion de riesgo de muerte de 0.76 (IC 95%:0.62-0.94; p =
0.36) comparado con mitoxantrona (tabla 3).

El analisis original, realizado en agosto de 2003, muestra
tasas superiores en supervivencia, reduccion del dolor, dis-
minucion en niveles de antigeno prostatico especifico (APE)
y mejoria en calidad de vida en el brazo de docetaxel trise-
manal. En la revista Journal Clinical Oncology de 2008, Ber-
thold publica una actualizacion en donde se observan
resultados consistentes en sobrevida global. La mediana de
tiempo de supervivencia fue de 19.2 meses (IC 95%, 17.5 a
21.3 meses) en el grupo trisemanal, 17.8 meses (IC 95%,
16.2 a 19.2 meses) en el grupo con semanal y 16.3 meses (IC
95%, 14.3 a 17.9 meses) en el grupo con MP. El mismo bene-
ficio en sobrevida se observa en varones menores y mayores
de 65 anos, y en aquellos con APE basal mayor y menor de la
mediana de 115 ng/mL.

Tanto en el estudio inicial como en su actualizacion, doce-
taxel a 75 mg/m? cada tres semanas muestra resultados
consistentes en sobrevida, calidad de vida, control del dolor
y reduccion en niveles de APE convirtiéndose en el trata-
miento de referencia en primera linea en cancer de prosta-
ta metastasico resistente a castracion.

Prednisona mas cabazitaxel o mitoxantrona
para cancer de prostata metastasico resistente
a la castracion con progresion después del
tratamiento con docetaxel: un estudio
aleatorizado (TROPIC TRIAL)

El estudio TROPIC compar6 dos esquemas de tratamiento a
falla a docetaxel e incluy6 755 pacientes. Ambos grupos re-
cibieron prednisona a 10 mg al dia y se compar6 mitoxantro-
na (M) 12 mg/m? cada 21 dias (377 pacientes) vs. cabazitaxel
(C) 25 mg/m? cada 21 dias (378 pacientes). Se permitio
el uso de bifosfonados y de antagonistas LHRH. Se excluye-
ron pacientes con una dosis acumulada de docetaxel 225
mg/m? previos al ingreso de tratamiento'"".

La mediana de edad fue de 67 ahos en ambos grupos, sin
diferencias clinicas significativas. Solo el 12% (n = 46) vs.
28% (n = 105) del grupo de (M) y (C) recibieron los 10 ciclos
de tratamiento planeados, y el 86% (n = 325) vs. 70% (n =
266) suspendieron el tratamiento. La principal causa de la
suspension fue la progresion de la enfermedad en el 71% de
los pacientes en el grupo de (M) contra el 48% en el grupo
de (C). La mediana de ciclos de tratamientos recibidos
fue de cuatro y seis respectivamente. En los grupos de (M) y
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Tabla 3 Resultados del estudio TAX 327 (mitoxantrona versus docetaxel) en pacientes con cancer de prostata avanzado. %10

Objetivos primarios y

secundarios Mitoxantrona 12 mg/m2  Docetaxel 75 mg/m2 (q3w) Docetaxel 30 mg/m2 (w) p
Sobrevida global 16.5 meses 18.9 meses 17.4 meses 0.36
Reduccion del 50% en nivel
del APE 32% 45% 48% <0.001
Reduccion del dolor 22% 35% 31% 0.01
Mejoria en la calidad de vida 13% 22% 23% 0.005

(C) la tasa de respuesta fue de 4.4% vs. 14.4% (p = 0.0005);
la respuesta del APE fue de 17.8% vs. 39.2% (p = 0.0002); la
respuesta o mejoria del dolor fue de 7.7% y 9.2%, respecti-
vamente. El tiempo a la progresion fue de 5.4 vs. 8.8 meses
(p = 0.0001), en el caso de APE 3.1 vs. 6.4 (p = 0.001) para
(M) y (C). Un dato interesante fue la mediana de progresion
del dolor que fue de 11.1 meses para cabazitaxel y no se
alcanzo para el grupo de mitoxantrona, y se estima que
puede ser por la medicion al evaluar el dolor atribuido a la
enfermedad.

En cuanto a la supervivencia global, la mediana fue 15.1
meses para cabazitaxel vs. 12.7 meses para mitoxantrona
con una reduccion en el riesgo de muerte del 30% (HR 0-70,
Cl 95%; 0-59-0-83, p<0-0001). La mediana de supervivencia
libre de progresion fue de 2.8 contra 1.4 meses entre caba-
zitaxel y mitoxantrona, respectivamente (HR 0-74, Cl 95%
0-64-0-86, p<0-0001).

En relacidn a la toxicidad, la grado 3-4 reportada princi-
palmente fue la neutropenia, 58% para mitoxantrona y
del 82% en el brazo de cabazitaxel; la toxicidad restante
fue similar. Se concluye que el cabazitaxel es un farmaco
con utilidad significativa en una segunda linea de trata-
miento.

Otros citotoxicos con beneficio en cancer de
prostata con resistencia a castracion

Se han evaluado diversos medicamentos para el cancer de
prostata resistente a castracion. Desde la década de 1990 se
han probado medicamentos como la vinorelbina obteniendo
tasas de respuesta y control de sintomas. Abratt et al. publi-
caron los resultados de un estudio fase Ill de vinorelbina IV
mas prednisona, que comparado con prednisona monodroga
mostré beneficio en control del dolor y reduccion en niveles
de APE'2, Asimismo, se han explorado otros farmacos como
el paclitaxel, carboplatino y estramustina, ya sea solos o en
combinacion en estudios fase 1'%,

En aquellos pacientes con cancer de prdstata que no sean
candidatos a un tratamiento estandar por contraindicacion
0 acceso a los mismos, se debera hacer una evaluacion de
otras opciones terapéuticas tomando en cuenta los niveles
de evidencia cientifica de cada uno de los estudios publica-
dos en la literatura internacional, evaluando riesgos vs. be-
neficios y en casos seleccionados, la valoracion de ingreso a
un protocolo de investigacion clinica.

Hasta ahora, posteriormente al uso de docetaxel se tie-
nen dos opciones aprobadas fuera del contexto de quimiote-
rapia: abiraterona y enzalutamida.

Tratamiento de CAPRC con falla a docetaxel
(no quimioterapia)

Abiraterona

Los resultados del estudio fase Ill COU-AA-301 fueron repor-
tados recientemente’'®"'4. Un total de 1.195 pacientes con
CAPRC fueron aleatorizados 1:1 entre acetato de abiratero-
na mas placebo o placebo mas prednisona. Todos los pacien-
tes tuvieron enfermedad progresiva (basada en los criterios
PCWG2 -Prostate Cancer Working Group-) a docetaxel con
un maximo de dos regimenes de quimioterapia previos. El
objetivo primario fue supervivencia global (SG). Después de
un seguimiento de 20.2 meses, la SG mediana en el grupo de
abiraterona fue de 15.8 meses comparado a 11.2 meses en
el brazo de placebo (HR: 0.74, p<0.001). El beneficio fue
observado independientemente de la edad, intensidad basal
del dolor y tipo de progresion. Todos los objetivos secunda-
rios fueron a favor de abiraterona (PSA, respuesta radiologi-
ca, tiempo a la progresion objetiva o por PSA). Con respecto
a la terapia previa con docetaxel, fue observado beneficio
en el brazo de abiraterona cuando docetaxel habia sido usa-
do por mas de 3 meses, pero el beneficio permanecié inde-
pendiente del retardo desde la Gltima dosis de docetaxel
(menos 0 mas de 3 meses). La incidencia de efectos adver-
sos grado 3-4 no difirio significativamente entre ambos bra-
zos, sin embargo, los efectos secundarios relacionados a
mineralo-corticoides fueron mas frecuentes en el grupo de
abiraterona, principalmente grado 1-2 (retencién de liqui-
dos, edema o hipokalemia). Con un seguimiento mas prolon-
gado no se encontro toxicidad inesperada comparada con el
analisis preliminar.

Enzalutamida

Se ha demostrado que la actividad del receptor de androge-
nos (RA) se mantiene a nivel molecular en los pacientes que
desarrollan resistencia a la castracion, atribuido a uno o
mas de los siguientes mecanismos: amplificacion del gen del
RA, mutacion del gen, incremento de la expresion o incre-
mento de la biosintesis de andrdgenos a nivel tumoral. En-
zalutamida se une al receptor intracitoplasmatico e induce
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un cambio conformacional que impide la transcripcion de
genes regulados por el RA™,

Enzalutamida es un antiandrogeno oral de segunda gene-
racion, que no requiere la administracion de esteroides con-
comitantes'’>'"7, En los estudios fase I/1l, en pacientes con
Cancer de Prostata Resistente a la Castracion (CAPCR), don-
de 78% eran metastasicos y 50% habian recibido al menos
una linea de quimioterapia; las cohortes recibieron dosis
desde 30 hasta 600 mg diariamente. Los objetivos del estu-
dio eran la eficacia y la seguridad, sin embargo, la enzaluta-
mida mostré beneficio y actividad antitumoral en todas las
dosis. Determinandose una dosis de maxima eficacia y segu-
ridad de 240 mg/dia'*®.

En el estudio fase Il AFFIRM'® (A Study Evaluating the
Efficacy and Safety of the Investigational Drug MDV3100),
disenado para evaluar la eficacia de enzalutamida en pa-
cientes con CAPCR que previamente habian fallado a un
esquema de docetaxel. Se aleatorizaron 1.199 pacientes
en 166 sitios, en proporcion 2:1 a favor del brazo con en-
zalutamida, los pacientes en el brazo de enzalutamida
(800) recibieron 160 mg/dia. El objetivo primario fue la
supervivencia global. Los objetivos secundarios fueron el
tiempo la progresion por APE, tiempo a la progresion ra-
diologica, calidad de vida y tiempo al primer evento es-
quelético.

En el primer analisis interino planeado se encontro incre-
mento en la supervivencia global en el brazo de enzalutami-
da con 4.8 meses mas que en el brazo de placebo (p<
0.0001). La mediana de supervivencia fue de 18.4 meses en
los pacientes con enzalutamida contra 13.6 meses en el bra-
zo de placebo (HR 0.63) con una reduccion del riesgo de
muerte del 37%. Este beneficio fue observado a pesar de un
gran entrecruzamiento de pacientes del brazo de placebo al
brazo activo.

Igualmente, enzalutamida demostro superioridad en los
objetivos secundarios, con incremento de la supervivencia
libre de progresion medida por APE (8.3 vs. 3.0 meses, HR
0.25, p<0.001) e incremento en la supervivencia libre de
progresion radiografica (8.3 vs. 2.9 meses, HR 0.40,
p<0.001). Los pacientes que recibieron enzalutamida mos-
traron una reduccion de 350% del APE en el 54% de los pa-
cientes. El 30% de los pacientes con enfermedad medible
que recibieron enzalutamida lograron una respuesta com-
pleta.

La eleccion del tratamiento posterior a la falla de doceta-
xel entre el tratamiento hormonal (enzalutamida o abi-
raterona) o segunda linea de quimioterapia (cabazitaxel)
permanece no clara. No conocemos la secuencia adecuada
de medicamentos. Ademas el costo de los mismos es un reto
mayor para la salud publica.

En la actualidad no se cuenta con evidencia cientifica
para poder determinar la mejor secuencia de tratamiento
con ambos farmacos, por lo que se pude considerar cual-
quier opcion como adecuada.

Salud 6sea en cancer de prostata metastasico

El uso de tratamiento anti-resorcion 6sea no se recomienda
de forma rutinaria en aquellos pacientes sensibles a la cas-
tracion'' 1 sin embargo, en aquellos pacientes en que se
decide el inicio de tratamiento se debe contemplar:

« Obligatoria la revision por cirujano dentista para
disminuir el riesgo de osteonecrosis mandibular

» Se recomienda dar suplementos de calcio y vitami-
na D ademas de vigilar niveles de calcio sérico y
corregirlo de ser necesario

« El tiempo de administracion sugerido como minimo
es de 2 anos.

En aquellos pacientes en que se decide utilizar un trata-
miento anti-resorcion o6sea, los dos farmacos aceptados son
el acido zolendrdnico y denosumab' %11

+ Acido zoledrénico: es el tnico bisfosfonato apro-
bado por la FDA para pacientes con cancer de
prostata resistentes a la castracion (CAPRC). Esto
debido a un estudio conducido por Saad donde se
aleatorizaron 643 hombres a dosis de 4 u 8 mg tri-
semanal vs. placebo; tempranamente se ajusto la
dosis de 8 mg a 4 mg por toxicidad renal. El periodo
de seguimiento fue de 24 meses. El grupo que reci-
bi acido zoledronico tuvo una reduccion en la fre-
cuencia de eventos esqueléticos (38% vs. 49%) asi
como en la media al tiempo de presentacion de
estos eventos (488 vs. 321 dias). De igual forma
existio mejoria en las escalas del dolor y analgesia.
No se obtuvo beneficio en supervivencia libre de
progresion ni en la supervivencia global. Los princi-
pales efectos toxicos fueron: artralgias, mialgias,
hipocalcemia y osteonecrosis mandibular'?21,

e Denosumab: Es un anticuerpo monoclonal humano
en contra del ligando RANK (receptor activador del
factor nuclear kappa B) que inhibe la destruccion
o6sea mediada por osteoclastos. De acuerdo a un
estudio Fase Ill con 1.904 pacientes que comparo6
acido zoledrénico 4 mg intravenosa vs. denosumab
120 mg subcutaneo; se demostrd un retraso en la
presentacion de un evento esquelético con 20.7
meses contra 17.1 meses (p=0.0002) a favor de de-
nosumab. Los principales efectos adversos fueron
hipocalcemia y osteonecrosis submandibular; no
fue necesario ajustar la dosis de acuerdo a funcién
renal. En contraste, no se demostro beneficio en
eventos esqueléticos ni supervivencia global
en hombres sensibles a la castracion tratados con
acido zoledronico'.

Radionuclidos

La mayoria de los pacientes con cancer de prdstata metas-
tasico tendran afectacion 6sea que causa sintomas im-
portantes deteriorando la calidad de vida y causando muer-
te debido a sus complicaciones.

Los radiondclidos estan indicados en pacientes con cancer
de prostata resistente a la castracion en donde se ha de-
mostrado por rastreo 6seo positivo una enfermedad multifo-
cal dolorosa, ademas de dolor persistente o recurrente
después de haber recibido radioterapia. Su mayor accion es
en lesiones osteoblasticas''>123,

Los farmacos indicados son el samario 89, estroncio 153 y
RAD 223123124,

Samario-89 y estroncio-153:

Disminuyen el dolor 6seo pero no tienen impacto en

supervivencia global. Se deben tener precauciones
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en pacientes tratados previamente con bisfosfonatos, radio-
terapia o antecedentes de mielosupresion.

Su administracion disminuye parcial o totalmente el dolor
6seo hasta en el 70% de los pacientes. El uso precoz puede
producir mielosupresion, lo que dificulta la quimioterapia
posterior, aunque en un ensayo en fase | reciente se ha
constatado una toxicidad hematologica controlable con
la administracion repetida de docetaxel y samario-153'%. El
uso de samario-153 como tratamiento de consolidacion,
posterior a una respuesta evidente a docetaxel, puede ayu-
dar en caso de metastasis Oseas inicialmente dolorosas. Nin-
guno de los dos radioisotopos se ha asociado con incremento
en supervivencia libre de progresion o supervivencia glo-
bal123-125.

RAD-223

El radio-223 es un emisor de particulas alfa de alta energia
que se une selectivamente a las zonas de mayor recambio
6seo en las metastasis Oseas. Es el primer emisor alfa eva-
luado en estudios fase Ill y aprobado por la FDA de Estados
Unidos para su uso clinico en pacientes con cancer de pros-
tata resistente a la castracion con metastasis 6seas sinto-
maticos. El estudio ALSYMPCA fase Il doble ciego, evalud la
eficacia y seguridad del radio-223 comparado con placebo
en pacientes con cancer de prostata resistente a la castra-
cion con metastasis Oseas sintomaticos. La mediana de su-
pervivencia fue mejor en el grupo que recibié el radio-223
(14.9 meses vs. 11.3 meses). Igualmente, se demostro retar-
do significativo en la aparicion de nuevos eventos 6seos, re-
tardo en el aumento de la fosfatasa alcalina y en el tiempo
para la elevacion del APE™,

Seguimiento
Seguimiento posterior a prostatectomia radical’'3-1>12%

« En pacientes asintomaticos, con historia de enfer-
medad especifica y concentraciones de APE que
concuerdan con los resultados del tacto rectal se
recomienda que el seguimiento sea cada 3 meses
durante el primer afio; cada 6 meses hasta los 3
anos y posteriormente cada afo. Recomendacion
grado B

o Los niveles de APE mayores de 0.2 ng/ml después
de 3 meses de la prostatectomia estan asociados a
recurrencia.

e La recurrencia local puede diagnosticarse de
acuerdo al periodo de doblaje acelerado; recurren-
cia sistémica, doblaje lento; recurrencia local. En
casos seleccionados se recomienda biopsia y PET
con acetato/colina. Recomendacion grado B

« Las metastasis pueden ser detectadas por gamma-
grama 6seo, tomografia computarizada, resonancia
magnética pélvica y PET con acetato. Recomenda-
cién grado B

« Siun paciente tiene dolor 6seo se debe hacer gam-
magrama 6seo independientemente del APE. Reco-
mendacioén grado B

Seguimiento posterior a tratamiento hormonal

(Indicado para pacientes con enfermedad localmente avan-
zada y sistémica)

De acuerdo con las recomendaciones de las guias interna-
ciones y/o nacionales’13-15:127;

» Los pacientes deben ser evaluados a los 3 y 6 meses
después del tratamiento inicial (el Nadir se alcanza
a los 6 meses).

» Los examenes deben incluir al menos determina-
cion de APE, tacto rectal y evaluacion cuidadosa de
los sintomas, para evaluar la respuesta al tra-
tamiento y los efectos adversos del tratamiento
administrado. Recomendacién grado B

« El seguimiento debe ser individualizado segun los
sintomas, factores prondsticos y el tratamiento ad-
ministrado. Recomendacion grado C

« En pacientes con estadio M 0 que tienen una buena
respuesta al tratamiento, el seguimiento debe rea-
lizarse cada 6 meses e incluir al menos la historia
clinica, tacto rectal y APE. Recomendacién grado C

» En pacientes con estadio Ml que tienen una buena
respuesta al tratamiento, el seguimiento debe ser
cada 3 a 6 meses. Se debe incluir historia clinica,
tacto rectal, APE, hemoglobina, creatinina séricay
fosfatasa alcalina. Recomendacidn grado C

* No se recomiendan estudios de imagen en pacien-
tes estables y/o asintomaticos. Recomendacion
grado B

o La disminucion del APE >50% que se mantiene du-
rante 8 semanas esta relacionada con un mejor
prondstico que una disminucion de 50% del APE.
Evidencia 1A

« En metastasis no éseas en pacientes con cancer
prostatico hormono-resistente es necesario ape-
garse a los criterios de evaluacion de la respuesta
en tumores solidos (RECIST).
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11. Cuando los cuadros o figuras sean obtenidos de otra
publicacidn deberd entregarse carta de autorizacién de
la editorial que los publico o del titular de los derechos
de autor.

12. Para las notas al pie de pagina se deben utilizar simbolos
convencionales. Las siglas o abreviaturas se especificardn
también en los pies de los cuadros/figuras, no obstante
haber sido mencionadas en el texto.

13.Las referencias deben numerarse progresivamente
segun aparezcan en el Texto, en estricto orden crono-
logico ascendente; el namero correspondiente deberd
registrarse utilizando superindices. Deben omitirse las
comunicaciones personales y se anotard “en prensa”
cuando un trabajo ha sido aceptado para publicacion
en alguna revista; en aso contrario referirlo como
“observacién no publicada”. No usar la opcién auto-
mdtica para la numeracion.

14. Cuando los autores de las referencias son seis 0 menos
deben anotarse todos; cuando son siete o mas se indi-
can los seis primeros seguidos de “y cols” o “etal”.

15. Las referencias deberan ser incluidas segtin las normas
de Vancouver vigentes.

ALGUNOS EJEMPLOS DE REFERENCIAS:

Publicacién periddica:

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogas-
trographic study of patients with unexplained nausea,
bloating and vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-
314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4 th ed. St Louis, MO: Mosby;
2002; p. 210-221.
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Capitulo de libro:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Volgestein B,
Kinzler KW, editores. The genetic basis of human can-
cer. New York: McGraw-Hill;2002. p. 93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en internet:
Online Archive of American Folk Medicine. Los An-
geles: Regents of the University of California 1996.
[Consultado en 2007, febrero 1]. Disponible en http://

www.folkmed.ucla.edu/

Articulos de revistas en internet:

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the
analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann
Intern 2006 Jul 4;145(1):62-69. Disponible en http://
www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacién obtenida en un sitio de internet:
Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychi-
atric Resource Page. Tuscaloosa (AL): University of
Alabama, Department of Psychiaty and Neurology;
1999 Jan 1. [Actualizado en 2006, Jul 8; consulta-
do en 2007, Feb 23]. Disponible en http://bama.
ua.edu/-jhooper/

Para informacién complementaria de estas normas para
los autores, se recomienda consultar la Gltima version de
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication (oc-
tubre 2008), del International Committee of Medical Journals
Editors, en las direcciones electronicas:

WWw.1cmje.org;
www.nlm.nih.gob/bsd/uniform_requirements.html

16.Los trabajos no aceptados se devolveran al autor prin-
cipal con un anexo explicando el motivo.

17. La Gaceta Mexicana de Oncologia enviara al autor prin-
cipal 10 ejemplares del nimero donde aparecerd su
articulo.

18. Los trabajos que se envien por correo o mensajeria de-
beran ir en sobre dirigido a:

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Editor en Jefe
Gaceta Mexicana de Oncologia
Sociedad Mexicana de Oncologia
Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma
Del. Cuauhtémoc, 06760, México, D. F.
Teléfonos: 5574 1454; 5574 0706
Fax: 5584 1273
E-mail: smeo@prodigy.net.mx
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Guidelines for Authors
1. The Gaceta Mexicana de Oncologia (GAMO, Mexi-

country, ZIP code), phone number (including
IDD or Country phone code), cell phone (to be

can Oncology Gazette) presents articles written in
Spanish by Mexican and foreign authors. Published
articles have been approved by the Editorial Commit-
tee of the Mexican Oncology Society.

. Articles can be sent via e-mail to smeo@prodigy.net.
mx or directly to the Gazette office. When sent to The
Gazette office, you must include the original manus-
cript plus two Xerox copies, and the corresponding
electronic document in CD, labeled with the article’s
title and an indication of the used software. In both ca-
ses, the format for copyright cession, original signed by
all authors, must be included; this format is included in
every issue of the Gazette and has a clause to declare that
the article hasn’t been published before.

. Conlflicts of interest. The authors should state in the
manuscript, any kind of economic or other nature that
may have influenced the implementation of the project
and in preparing the manuscript for publication.

. Text must be prepared by computer, using double-
spaced typing, 2.5 cm margins in the four sides, in 12
points Times New Roman type.

. Maximum lengths of the articles are: Editorials, 5 pages
(1700 characters each one) and 5 bibliography refe-
rences; original articles, 20 pages, and no more than 6
Figures and 45 references; clinical cases, 10 pages, and
no more than 6 Figures, 6 Tables, and 30 references;
monographs or bibliography revision articles, 15 pages,
and no more than six Figures and 45 references; articles
on Medicine History, 15 pages, and no more than 6
Figures and 45 references; letters to the Editor, 1 page,
1 Figure, 1 Table, and 5 references.

AN ARTICLE INCLUDES:

5.1. Front page: Short titles in Spanish and English
(maximum 8 words); name (or names) and
complete surname of the author o authors (no
more than 6 authors, including main author);
name of the institution to which he (they) is
(are) ascribed, specifying his (their) position in
it; complete address (street, home or registered
office number, community, municipality, city,

used only by the Gazette office), and fax num-

ber, as well as the main or the corresponding

author’s e-mail address.

5.2. Abstract, written in both Spanish and English
languages, with analogue paragraphs to each sec-
tion of the article (Introduction, Material and
Methods, and so on). The Abstract maximum
length will be 250 words and will have no abbre-
viations or acronyms and references.

5.3. Key words, both in English and Spanish lan-
guages (Palabras clave), according to the terms
established in MeSH (Medical Subject Hea-
dings); you will find such terms in http://www.
nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.htm

5.4. Text of the original article, including the fo-
llowing sections:
¢ Introduction (history, objectives or goals, and

hypothesis)

e Material and methods (ethic issues and sta-
tistical tests) o clinical case (as needed) °
Outcomes

e Discussion (main features of the article)
Conclusions

* Acknowledgments

* References

* Tables and/or Figures. The word imagen will
refer to drawings, diagrams, photos or gra-
phs, and the word tabla will be used for both
numeric and text tables.

6. In all manuscript pages should be the main author’s

name and surname with the middle name initial (in
Hispanic names, use whole name and first surname
with second name initial), in the left superior angle;
in the right superior angle should be page numbers
(v.gr.: 1/20, 2/20...).

. Every article must be sent with 3 copies of all Figu-

res or photographs included (when delivered at the
Gazette oftice). Diagrams should be professionally
drawn and the originals presented in paper or in the
computer program in which they have been prepared
(v.gr. PowerPoint or Word).



8. It will be better to present color clinical photos, if
available. All photos should be labeled on the back
side, indicating Figure number, article name, ima-
ge localization in the body of the article, and main
author’s name and surname. For electronic version of
photos consider the following:

* They should be presented in TIFF or JPG (JEPG)
format

* When real size is too large, present scale reduc-
tions; don’t include photos that would need to be
amplified, because of resolution losses.

* Minimal acceptable resolution is 300 dpi. Digital
photos should be done in high resolution and must
weight no less than 1 Mega

9. In the text should be indicated the point where ima-
ges will be included.

10. Text should include Tables and Figures foots, with
Figures presented apart, in individual documents.

11. When Tables and Figures are reproduced from ano-
ther publication, they must be accompanied by the
corresponding written authorization to do so, obtai-
ned from the original editor or copyright owner.

12.Use conventional symbols for footnotes. Abbrevia-
tions and initials used should be explained at Tables/

Figures foots, even if they are explained in the body

text.

13.References should be progressively numbered, as
they appear in the text; reference numbers should be
in superscript form (with no parenthesis or brackets),
after punctuation marks. Personal communications
should be omitted, and the indication “in press”
will be added when the quoted article has been ac-
cepted for publication; otherwise, the note will be
“unpublished work”. Don’t use Word’s automatic
numbering system.

14.When there are six o less authors, all of them must
be mentioned; when there are more than six authors,
include the first six and add “el al” (in Spanish, “y
cols.”).

15.References should be presented according to in force
Vancouver norms.

REFERENCES EXAMPLES:

Regular publication:

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastro-
graphic study of patients with unexplained nausea, bloating
and vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-314.

Book:

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4 th ed. St Louis, MO: Mosby;
2002; p. 210-221.
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Book chapter:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Volgestein B,
Kinzler KW, Eds. The genetic basis of human cancer.
New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Data base or Internet data recuperation systems:
Online Archive of American Folk Medicine. Los An-
geles: Regents of the University of California 1996.
[Accessed in February 1, 2007]. Available in http://www.
folkmed.ucla.edu/

Magazine articles published in Internet:

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the
analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann
Intern 2006 July 4;145(1):62-69. Available in http://
www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Information obtained from an Internet site:

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric
Resource Page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama,
Department of Psychiatry and Neurology; 1999 Jan 1.
[Updated in Jul 8, 2006; accessed in Feb 23, 2007]. Avai-
lable in http://bama.ua.edu/-jhooper/

For supplementary information on these authors’ norms,
it’s recommended to consult the last version of Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publica-
tion (October 2008), by the International Committee of
Medical Journals Editors, in these electronic addresses:
www.icmje.org; www.nlm.nih.gob/bsd/uniform_requi-
rements.

Html

16.If an article is not accepted, it will be returned to main
author, with an adjunct letter explaining the reasons.

17.The Gaceta Mexicana de Oncologia will deliver 5
copies of the issue where the article was published to
main author.

18. Articles sent by mail or a messenger company should
be in an envelope addressed to:

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Editor en Jefe
Gaceta Mexicana de Oncologia
Sociedad Mexicana de Oncologia
Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma
Del. Cuauhtémoc, 06760, México, D. F.
Teléfonos: 5574 1454; 5574 0706
Fax: 5584 1273
E-mail: smeo@prodigy.net.mx
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