5. Cancer de prostata localizado

Desde el punto de vista anatomopatolégico, el paciente con cancer de préstata localizado es
aquel en el que se comprueba la presencia de un adenocarcinoma de prdstata sin extension
fuera de la capsula prostatica (pT1-pT2), sin invasion linfatica (NO) y sin metastasis (MO).

El paciente con cancer de prostata clinicamente localizado se corresponde con un es-
tadio cT1-cT2, NO-Nx, MO-Mx.

5.1. Factores pronosticos

Pregunta para responder:

e ,Cuales son los factores prondsticos en el cdncer de prostata localizado?

La mayoria de los cdnceres de préstata nunca progresan a enfermedad clinicamente signi-
ficativa. Una minoria de los casos con relevancia clinica permanecen confinados en la
prostata durante muchos afos; otros se transforman rapidamente en una enfermedad que
amenaza la vida®.

El estadio clinico TNM es insuficiente para establecer el tratamiento mds adecuado
en pacientes con cancer de prostata localizado, puesto que no refleja la situaciéon prondsti-
ca de forma completa. Los pacientes diagnosticados de cancer de prostata clinicamente
localizado deberian ser encuadrados en subgrupos de riesgo o prondstico en funcién de los
factores de riesgo conocidos, fundamentalmente PSA y Gleason.

Existen diversos factores prondsticos que se utilizan en la practica clinica habitual, ya
que existe evidencia derivada de estudios observacionales de que son factores de riesgo
independientes de mortalidad en pacientes con cancer de proéstata localizado. Los mas
utilizados son el grado Gleason y el PSA pretratamiento; pero también se han propuesto
otros cuya importancia estd més discutida, como la extension del tumor més alla de la cap-
sula prostatica, la invasion de vesiculas seminales, el volumen tumoral, etc®.

5.1.1. Grado Gleason

Los analisis univariantes y multivariantes de factores prondsticos en el cancer de prostata
identifican el indice de Gleason como uno de los marcadores prondsticos mas significati-
vos, con peores resultados de supervivencia, extension tumoral y periodo libre de enferme-
dad cuanto mas indiferenciado esté el tumor3**. La utilizacion de indices Gleason combi-
nados (proporcion relativa de muestras con cancer de alto grado) nos proporciona una
informacion prondstica mas precisa®s.

Si valoramos el indice Gleason junto con el estadio clinico haremos estimaciones pro-
noésticas ain mds acertadas®. Sin embargo, se ha encontrado que cuando el tumor es de
alto grado, el prondstico serd desfavorable incluso cuando exista érgano-confinacion®.

El indice Gleason maés preciso se obtiene con la pieza de prostatectomia radical. Cuan-
do se intenta estimarlo a partir de la muestra obtenida con biopsia por puncién se comete un
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alto porcentaje de errores, superior incluso al 50%%. Algunos estudios sugieren que el
error mds frecuente ocurre cuando la biopsia por puncion sugiere un Gleason <7, en los que
en muchos casos, tras analizar la pieza quiridrgica se clasificara como Gleason G732,

5.1.2. Antigeno especifico prostatico (PSA)

El céncer de proéstata produce la liberacion de una serie de sustancias en la sangre; entre
ellas, el antigeno especifico prostatico (PSA). Existen tres formas de PSA circulante: PSA
libre, PSA unido covalentemente a la alfa-1 antiquimotripsina (PSA-ACT) y PSA combina-
do con la alfa-2 macroglobulina (PSA-MG). E1 PSA total es la suma de estos tres valores®.

Los analisis de sangre habituales miden el PSA total. Un valor elevado en el momen-
to del diagndstico supone, con independencia de otros factores, peores resultados de su-
pervivencia, mas probabilidad de fallo bioquimico y mayor riesgo de muerte*#455355, Se
asocia con otras circunstancias desfavorables, como la extension extracapsular, la invasion
de vesiculas seminales, el volumen tumoral o los margenes quirtrgicos positivos.

El aumento postratamiento también indica un empeoramiento en los resultados de
supervivencia* y precede siempre a la recurrencia clinica del cancer®, por lo que el PSA
total se ha convertido en la informacién mas relevante para el seguimiento de los pacientes
con cancer de prostata.

Los valores de PSA libre y PSA-ACT son también factores prondsticos independien-
tes de supervivencia en pacientes con cancer de prostata!.

5.1.3. Foco de origen

La proéstata estd dividida en tres partes: zona periférica, zona transicional y zona central®
(ver figura 1). Diversos estudios han encontrado que los tumores de la zona transicional
tienen datos de mejor prondstico (malignidad, extensién del tumor, supervivencia libre de
recidiva bioquimica) que los de la zona periférica®*3¢>.

Figura 1. Partes de la préstata
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5.1.4. Multifocalidad

Un alto porcentaje (67 %) de cdnceres prostéticos tienen varios focos de origen, que pue-
den tener distintos grados histoldgicos (heterogeneidad)?7-.

La multifocalidad se asocia con mayores tasas de recurrencia, y con un grado y un
estadio mas avanzados®.

5.1.5. Extension extracapsular

La extension extracapsular es un indicador de mal prondstico, con mayores tasas de fallo
bioquimico y progresion de la enfermedad®°'¢2. Esta relacién desfavorable aumenta cuan-
do existe un mayor nivel de invasion y penetracion de la capsula por parte del tumor®%,
Algunos autores creen que la importancia prondstica de la extension extracapsular se
debe a su asociacion con otras variables, como el volumen tumoral o la infiltracién de vesicu-
las seminales*33%46 pero otros encuentran peores resultados en los pacientes con penetra-
cion capsular, independientemente de las posibles variables loco-regionales asociadas®!:2,

5.1.6. Invasidn de vesiculas seminales

La invasion de vesiculas seminales es un factor de mal prondstico, asociado a mayores ta-
sas de progresion de la enfermedad y de fallo bioquimico*264,

Diversos autores sostienen que este mayor riesgo de resultados desfavorables se debe su
asociacion con otros marcadores de mal prondstico, como el indice Gleason, extension extra-
capsular, el volumen tumoral, margenes quirtrgicos positivos o PSA preoperatorio®>¢26,

Ademas, Debras et al. creen que el significado prondstico de la invasion de vesiculas semi-
nales no es constante, y que depende de la zona de las vesiculas que se ve afectada: si la inva-
sion es en la porcion distal el prondstico es peor que cuando ocurre en la zona proximal®.

5.1.7. Margenes quirurgicos positivos

Algunos estudios han encontrado que los margenes quirtrgicos positivos son un factor
predictor de mayor riesgo de progresion de la enfermedad o fallo bioquimico#04362,

Aunque para algunos autores este efecto de los margenes quirurgicos positivos se
debe a su asociacién con otras variables que empeoran el prondstico, como invasién de
vesiculas seminales, extension extracapsular, PSA preoperatorio, grado Gleason o vo-
lumen tumoral®%2, otros han encontrado significacién pronéstica de forma indepen-
diente04362,

5.1.8. Volumen tumoral
Un mayor volumen tumoral en la pieza de prostatectomia se asocia a mayor riesgo de

progresion de la enfermedad y de fallo bioquimico®-2%%. Sin embargo, diversos estudios
han encontrado que este efecto desfavorable se debe a su asociacion con varios factores
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prondsticos®-6407 como la existencia de penetracion capsular, margenes quirtrgicos posi-
tivos, invasion de vesiculas seminales o un grado Gleason avanzado**36:6267,

5.1.9. Edad

Diferentes publicaciones han concluido que una menor edad es un factor prondstico favo-
rable. En un estudio® se encontr6é que, en hombres tratados con radioterapia radical, la
tasa de metdstasis a distancia a 5 afios era significativamente superior en los mayores de 65
anos. En otra publicacion®, el tiempo de recidiva bioquimica tras prostatectomia radical
era significativamente mayor en los menores de 70 afios. Y en un tercer estudio’, la tasa de
recidiva bioquimica tras prostatectomia radical fue significativamente superior en los ma-
yores de 70 afos, comparada con las tasas encontradas tanto en los menores de 51 afios
como en el grupo de 51-70 afios.

Sin embargo, no todos los autores llegan a esa conclusion sobre la influencia de la
edad. En un estudio no se encontraron diferencias entre distintos grupos de edad en una
cohorte de 6890 pacientes”’. Ademas, Austin et al. han descrito que la raza es un factor
modificador del efecto de la edad en cuanto a su significado prondstico. En su estudio, con
hombres de raza negra, los pacientes mds jovenes tuvieron tumores mas avanzados en el
momento del diagndstico y peores resultados de supervivencia, mientras que el estudio
mostraba lo contrario en hombres de raza blanca’.

5.1.10. Densidad microvascular

El crecimiento de un tumor de cierto tamafio requiere angiogénesis, y cuando empiezan a
formarse nuevos vasos también suele aumentar el riesgo de metéstasis®. Algunos autores
mantienen que el aumento de la densidad microvascular es un factor de mal prondstico en
el cdncer de prostata clinicamente localizado, con mayor riesgo de progresion de la enfer-
medad o recidiva bioquimica®"*7,

Otros autores no han encontrado asociacion entre la densidad microvascular del tu-
mor y el prondstico del paciente con cancer de prostata’.

5.1.11. Hallazgos morfométricos

Diversos estudios histoldgicos han utilizado la morfometria nuclear (anélisis de la forma y el
tamafio del ntcleo celular) para hacer predicciones prondsticas en el cancer de prostata®. Al-
gunos autores’’’® han descrito que el indice de la forma eliptica de los ntcleos es un factor
prondstico muy importante. Otros han analizado el tamafio del niicleo”®y otros factores mor-
fométricos™?®! para hacer predicciones prondsticas sobre el cancer de prostata localizado.

5.1.12. E-caderina

La E-caderina es una molécula importante para mantener la adherencia tisular®. La baja
expresion inmunohistoquimica de la E-caderina en los pacientes con cancer de préstata
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supone un factor de mal prondstico, suponiendo menor supervivencia, enfermedad de
grado mas avanzado o mayor riesgo de recurrencia®®.

5.1.13. Factores de crecimiento semejantes a la insulina (IGF)

Existen dos formas de IGF (factores de crecimiento semejantes a la insulina, antiguamen-
te llamados somatomedinas): IGF-I e IGF-II. Para ejercer su funcion se unen a dos recep-
tores especificos, IGFR-I e IGFR-II. Cuando circulan en el plasma viajan unidos a protei-
nas especificas, IGFBP (IGFBP 1 a 6)*.

El desequilibrio en la produccién de IGF o de sus proteinas fijadoras se asocia a dis-
tintas condiciones patoldgicas. El aumento de IGF-II o del IGFBP 5 se asocia con el esta-
dio patoldgico, la aparicién de metdstasis ganglionares, malignidad tisular y los niveles de
PSA,al contrario que el aumento de IGF-1 e IGFBP 3. Existen dudas sobre la importancia
prondstica de los niveles séricos de IGFBP 272,

5.1.14. p53

La mutacién del gen supresor p53 puede provocar un crecimiento celular desmesurado y
se ha asociado a muchos tumores malignos®. La aparicion de mutaciones en el p53 es un
factor de mal pronéstico, asociado a menor supervivencia libre de progresion bioquimica,
mayor riesgo de progresion clinica o de aparicion de metdstasis, resistencia a la radiotera-
pia 0 menor supervivencia global®-1%%,

5.1.15. p27

La proteina p27 puede inhibir el ciclo celular y es posible que tenga cierto efecto de supre-
sion tumoral. Niveles bajos de expresion de p27 se han asociado con peor prondstico en
diversos tumores®.

Yang et al. encontraron que niveles bajos o indetectables de expresion de p27 son un
factor prondstico adverso en pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado
tratados con prostatectomia, especialmente con estadios patologicos pT2—pT3b!®.

5.1.16. p21

La proteina p21/WAF1 es capaz de interrumpir el ciclo celular en la fase G1 inhibiendo la
replicacion del ADN?. Su sobreexpresion en pacientes con cancer de prostata, paraddjica-
mente, indica un mayor riesgo de peores resultados clinicos'®. La mayor expresion de otro
tipo de p21 (ras p21), se relaciona con menor supervivencia a 5 afios!*.

5.1.17. ADN diploide

Diversos autores han encontrado que pacientes con cancer de préstata con ADN diploide
tienen mejores resultados prondsticos (periodos de supervivencia y libre de enfermedad
mas largos, estadio Gleason menos avanzado, menor riesgo de metdstasis, mejor respuesta

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE TRATAMIENTO DE CANCER DE PROSTATA 37



al tratamiento) que aquellos con tumores no diploides. Los pacientes con tumores aneu-
ploides son los que obtienen peores resultados*-0:105-112,

5.1.18. Ki-67

La Ki-67 es una proteina reguladora del ciclo celular®. El aumento del indice Ki-67 (frac-
cién de nicleos positivos a la Ki-67 en inmunohistoquimica) se asocia con progresion mas
precoz y mayor riesgo de recurrencia del cancer de prostatal!!*115,

5.1.19. Porcentaje de células en fase S

El aumento de la proporcion de células en la fase S del ciclo celular se asocia con periodos
de supervivencia mds cortos y menor tiempo libre de enfermedad en el cadncer de prostata
clinicamente localizado!®!17.

5.1.20. Perfiles de expresion genética

Algunos perfiles de expresion genética se asocian a peores resultados de supervivencia o
de respuesta al tratamiento en el cdncer de mama''®!!? y se estd estudiando si ocurre lo
mismo en el cancer de prostata®.

5.1.21. Receptores androgénicos

Los receptores androgénicos se encuentran en el nicleo. Su funcion es mediar los efectos
bioldgicos de las hormonas sexuales masculinas en las células diana, activando la transcrip-
cion de genes andrégeno-dependientes. El gen de estos receptores se encuentra en el cro-
mosoma X y contiene una serie de tripletes de nucle6tidos CAG repetidos. La longitud de
estas repeticiones varia entre individuos y estd relacionada con la actividad transcripcional
de los receptores androgénicos®.

Se ha propuesto que la existencia de alteraciones en la expresion de los receptores
androgénicos es un factor de riesgo de menor supervivencia libre de progresion bioquimi-
cay global en pacientes con cancer de préstata avanzado (afectacion localmente avanzada
o diseminada)>-.

5.2. Eleccion del tratamiento inicial

Pregunta para responder:

e En el paciente con cdncer de prostata clinicamente localizado, ;cudl es la eficacia y
seguridad de las distintas opciones de tratamiento?

Las opciones de tratamiento que se consideran habitualmente en los pacientes con cancer
de proéstata localizado son:
—  Tratamiento con intencidn curativa*!”: puede hacerse con prostatectomia radical
o radioterapia. Se aplica con el objetivo de eliminar completamente el tumor.
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—  Observacion del paciente o tratamiento expectante*!?:

o Este término se refiere normalmente a “esperar y ver” (watchful waiting,
WW), una opcién de manejo del paciente que consiste en no hacer nada hasta
que aparezca progresion de la enfermedad o aparicion de sintomas, momento
en el que puede plantearse la aplicacion de un tratamiento paliativo.

o Existe otra opcién de manejo expectante que no es un estdndar de actua-
cidn, la “vigilancia activa” (active surveillance/monitoring), en el que se opta
por no hacer nada hasta que aumente la agresividad del tumor, momento en

el que se inicia un tratamiento con intencion curativa.

—  Otros tratamientos, normalmente considerados experimentales*!”: crioterapia o
HIFU (ultrasonidos focalizados de alta intensidad). Tratan el tumor de forma local.

5.2.1. Prostatectomia radical vs. otros tratamientos

Prostatectomia radical vs. esperar y ver

La actitud de esperar y ver (watchful waiting) es la decisién consciente
de evitar aplicar ningun tipo de tratamiento hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicion de sintomas. En esta tltima situacién podria
valorarse el inicio de un tratamiento hormonal o paliativo, pero exclu-
yendo cualquier opcién de tratamiento radical. Esta actitud suele pro-
ponerse en hombres muy ancianos o con comorbilidades relevantes, con
baja probabilidad de que el cdncer progrese de forma significativa

durante su expectativa de vida'’.
En el ensayo clinico aleatorizado de Bill-Axelson et al.'*!, se compa-

ra la eficacia de prostatectomia radical vs. esperar y ver (watchful waiting)
en pacientes con cancer de prostata localizado. El estudio muestra los
resultados con un andlisis por intencion de tratar. Los resultados (inciden-
cia acumulada a los 10 afios) para ambos grupos (prostatectomia radical
vs. esperar y ver) son del 19,2% [IC 95% = 15,0-24,6] vs. 44,3% [IC 95%:
38,8-50,5] para la progresion local (RR = 0,33; [IC 95%: 0,25-0,44]), del
15,2% [IC 95%:11,4-20,3] vs. 25,4% [IC 95%: 20,4-31,5] para las metés-
tasis a distancia (RR = 0,60; [IC 95%: 0,42-0,86]), del 9,6% [IC 95%:
6,5-14,2] vs. 14,9% [I1C 95%: 11,2-19,8] para la mortalidad cancer-especi-
fica (RR = 0,55; [IC 95%: 0,36-0,88]) y del 27% [IC 95%: 21,9-33,1] vs.
32% [IC 95%:26,9-38,2] para la mortalidad global (RR = 0,74; [IC 95%:
0,56-0,99]). Es decir, la cirugia es mas eficaz que esperar y ver de forma
estadisticamente significativa.

En el ensayo clinico de Steineck et al.'??, se compara la calidad

de vida de prostatectomia radical vs. esperar y ver (watchful waiting)
en pacientes con cancer de proéstata localizado. Los resultados para
ambos grupos (prostatectomia radical vs. esperar y ver) son del 80% vs.
45% para la disfuncion eréctil (RR = 1,78 [IC 95%: 1,49-2,12]; nimero
necesario a tratar, NNT = 3 para esperar y ver), del 29,1% vs. 39,6%
para las dificultades de vaciado urinario (RR = 0,74 [IC 95%:0,55-0,98];
NNT = 10 para cirugia), del 15,9% vs. 1,6% para las pérdidas de orina
(RR =9,89 [IC 95%: 3,07-31,86]; NNT = 7 para esperar y ver), del
23,3% vs. 15% para el dolor urinario moderado o grande (RR = 1,55
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[IC 95%: 1,01-2,39]; NNT = 12 para esperar y ver), y del 33,9% vs.
36,4% para la calidad de vida percibida (RR = 0,93 [IC 95%: 0,71-
1,23]). Se considera que las Unicas diferencias clinicamente significati-
vas con respecto a la calidad de vida entre ambos tratamientos son las
relativas a la esfera sexual, en la que existen mejores resultados para
esperar y ver.

Prostatectomia radical vs. vigilancia activa

El objetivo de la vigilancia activa (active surveillance) es evitar tratamientos innecesarios
a pacientes con tumores de progresion muy lenta (con baja probabilidad de tener progre-
sion clinica durante su vida), tratando solamente aquellos canceres que muestren signos
precoces de progresion, en los que un tratamiento con intencién curativa podria propor-
cionarle beneficios al paciente. En esta opcion de manejo, los pacientes son monitorizados
para ofrecerles un tratamiento radical cuando aparezca progresion de la enfermedad!”!?°.

Klotz et al.'* evaluaron una serie de 299 pacientes con cancer de  g..ie de casos
prostata clinicamente localizado a los que se propuso una actitud de 3)
vigilancia activa cuando cumplian los siguientes criterios:
- Edad <70 afios: Gleason <7 y PSA F10 ng/ml (definiciéon
semejante al bajo riesgo).

- Edad >70 afios: Gleason F7 (3+4) y PSA <15 ng/ml.

Estos pacientes recibian tratamiento con intencién curativa
cuando el tiempo de duplicacién del PSA era inferior a 2-3 afios,
cuando aparecia un Gleason G7 en alguna biopsia prostdtica, o cuan-
do el paciente lo solicitaba.

Con un seguimiento medio de 5,3 afios, el 15% de los pacientes
experimentd progresion bioquimica precoz; el 3%, progresion clini-
ca; el 4%, progresion histoldgica, y el 12% solicitd tratamiento radi-
cal. A los 8 afios, la supervivencia global fue del 85% y la superviven-
cia cancer-especifica del 99,2% (100% de las muertes por cancer de
prostata tuvieron un tiempo de duplicacion del PSA <2 afos).

La revision sistematica de Martin et al.'** comparaba protocolos Revision de
de vigilancia activa en pacientes con cancer de préstata localizado, series de casos
incluyendo 5 series de casos. S6lo coincidian en utilizar la determina- (3)
cion del PSA vy el tacto rectal en la vigilancia activa, valorandolos
inicialmente cada trimestre y, posteriormente, cada 6 meses.

La guia de préctica clinica sobre cédncer de préstata del National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) del Reino
Unido!'®!" recomienda la vigilancia activa de manera especial en
pacientes con estadio clinico cT1, Gleason 3 + 3, PSA <0,15 ng/ml y
menos del 50% de cilindros afectados en la biopsia. También propo-
ne ofrecer la vigilancia activa a otros pacientes de bajo riesgo y dis-
cutirla como alternativa para pacientes de riesgo intermedio.

En el borrador inicial de dicha guia se recomendaba el segui-
miento de los pacientes que optaran por la vigilancia activa con las
siguientes medidas!?*125:

Opinién de
expertos (4)

Opini6én de
expertos (4)
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—  Biopsias repetidas al afio, a los 4 afios y a los 7 afios, con al
menos 10 cilindros en cada biopsia.

—  Determinaciones de PSA cada 3 meses durante los prime-
ros 2 afios y cada 6 meses a partir de ese momento.

—  Estimacién de la velocidad del PSA con regresion lineal,
utilizando al menos 5 determinaciones de PSA que se
extiendan durante al menos un afio.

También se aconsejaba tratamiento radical en los pacientes con
alguno de los datos siguientes: velocidad del PSA >1 ng/ml/afio, mayor
grado o mayor extension del tumor en biopsias repetidas, o evidencia
de enfermedad localmente avanzada en el tacto rectal'>!%.

Prostatectomia radical vs. radioterapia

Los estudios que se han realizado hasta la actualidad analizando la radioterapia para el
tratamiento del cdncer de préstata tienen un periodo de seguimiento menor que las series
de cirugia.

Eficacia
En la revision sistemdtica de Nilsson et al.'* sobre los efectos de la
radioterapia para el cancer de prostata se incluyen estudios en los que RS distintos
se comparan los efectos de la radioterapia sola vs. radioterapia con una tipos
intervencion asociada. Concluye que, hay grandes series de pacientes de estudio (3)
que indican que los resultados de eficacia de la radioterapia externa
(RTE) y la braquiterapia (BQ) son similares a los de la prostatectomia
radical (PR) para pacientes con cancer de prostata localizado de bajo
riesgo (cT1-cT2a y Gleason <7 y PSA F10 ng/ml).

En la revision sistemética del Medical Services Advisory Commitee
(MSAC) del Ministerio de Sanidad de Australia'?’, que incluye revisio- RS distintos
nes sistematicas, estudios de cohortes retrospectivos y una serie de tipos
casos, se evalta la braquiterapia con implantes permanentes de I-125 en de estudio (2-)
pacientes con cancer de prostata localizado de bajo riesgo. La revision
concluye que la evidencia disponible no demuestra que existan diferen-
cias en la supervivencia o la progresion de la enfermedad en estos
pacientes al comparar RTE vs. PR vs. BQ.

En otra revision sistemética del Centro de Evaluacion de Tecnolo-
gias Sanitarias de Noruega (SINTEF)'?® que analiza la braquiterapia en Serie de casos
pacientes con cancer de prostata localizado, se analizé una serie de (3)
casos de hombres con riesgo bajo o intermedio [cT2b 6 Gleason =7 6
(PSA >10 y F20 ng/ml)] tratados con BQ o con PR, en la que no se
encontraron diferencias en la supervivencia libre de progresion bioqui-
mica (SLPB) a 5 afios, aunque los grupos no eran totalmente compara-
bles en cuanto a la edad y el estadio clinico. También analizaron otros 3
estudios (un estudio de cohortes de 2.222 pacientes, un estudio de casos
y controles y una serie de casos) que comparaban BQ vs. RTE, y en los
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que no se encontraron diferencias en la SLPB a 5y 7 afios, aunque los
grupos no eran totalmente comparables en el estudio de casos y contro-
les, y el tiempo de seguimiento era muy corto para la serie de casos. Al
comparar BQ + RTE vs. RTE, un estudio de casos y controles encontrd
una mayor SLPB a 5 afios para el tratamiento combinado (67% vs.
44%), aunque en este estudio el seguimiento fue incompleto y la media
de edad del grupo control era 5 afios mayor. Los autores concluyeron
que la BQ comparada con RTE o con PR parece obtener resultados
comparables, aunque la evidencia es escasa.

En la revision sistematica de Nilsson et al.'? también se analiza la
utilizacién de braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR, high dose rate
brachytherapy) en pacientes con cancer de prostata, que consiste en la
aplicacion de braquiterapia de alta tasa de dosis con Ir-192 de forma
combinada con RTE para conseguir una sobreimpresiéon (boost) en la
prostata. Debe hacerse mediante puncién transperineal guiada por
ultrasonidos (TRUS). La revisién concluye que la dosis minima total
que se obtiene con esta técnica es muy superior a las que se alcanzan
con 3D-CRT, con una toxicidad aceptable, y que en la mayoria de los
pacientes se induce curacién local, incluso en los de alto riesgo.

Seguridad

La revision sistematica del MSAC!? también compara la toxicidad de la
braquiterapia vs. radioterapia externa vs. prostatectomia radical, encon-
trando que, a corto plazo, la braquiterapia tiene igual o menor toxicidad
que RTE y PR en el ambito de la funcién sexual (p = 0,015); que para
la incontinencia urinaria la BQ tiene mejores resultados que la PR (p
<0,0001); que para la obstruccion uretral, la BQ tiene peores resultados
que RTE (p <0,0001) y que para la toxicidad rectal, BQ y RTE tienen
resultados similares y peores que PR (p = 0,03). Es decir, los perfiles de
toxicidad para PR, RTE y BQ son diferentes. Los autores de esta revi-
sion concluyeron que, aunque se necesita mas evidencia sobre la seguri-
dad y eficacia de la BQ para el tratamiento del cancer de prostata,
puede recomendarse su utilizacién para pacientes con cancer de prosta-
ta localizado de bajo riesgo, volumen glandular menor a 40 cc y dispo-
nibilidad del tratamiento (no existe la posibilidad de aplicarlo en todos
los centros publicos espafioles).

El estudio de Potosky et al.'® es un estudio de cohortes retrospectivo
que compara los efectos adversos de PR vs. RTE, con 5 afios de segui-
miento. A los 2 afios el porcentaje (ajustado) de pacientes con impotencia
es significativamente mayor en los pacientes sometidos a PR (82,1%) que
en los tratados con RTE (50,3%). Entre los 2 y los 5 afios, la funciéon
sexual en los pacientes sometidos a RTE empeora, aunque a los 5 afios se
siguen encontrando diferencias significativas entre ambos tratamientos
(disfuncioén eréctil 79,3% para PR vs. 63,5% para RTE; odds ratio, OR =
2,5 [IC 95%: 1,6-3,8]). Hay diferencias significativas en la continencia
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urinaria (incontinencia 14-16% para PR vs. 4% para RTE; OR =44 [IC
95%:2,2-8,6]), el tenesmo rectal (35% para RTE vs. 20% para PR; OR =
0,56 [IC 95%:0,36-0,87]) y las hemorroides dolorosas (16% para RTE vs.
11% para PR; OR = 0,43 [IC 95%: 0,25-0,74]).

En la revision sistematica del SINTEF'* que analiza la braquitera-
pia en pacientes con cancer de prostata localizado, se analiz6 un estudio
de casos y controles que comparaba BQ vs. RTE, en el que se encontra-

Estudio de
casos

ron tasas mayores de obstruccion urinaria en pacientes tratados con BQ, y controles (2+)

pero no se hallaron diferencias con respecto a la funcion sexual o la
proctitis. También analizé una serie de casos que comparaba BQ vs. BQ
+ RTE, en la que encontraron mas pacientes con complicaciones recta-
les en los pacientes tratados con BQ de forma exclusiva (grado 1:10,5%
vs. 8,9%; grado 2: 7,1% vs. 6,5%; grado 3:0,7% vs. 0,4%).

El estudio de Robinson ef al'* es una revision sistematica que
compara los porcentajes de disfuncién eréctil tras PR con conservaciéon
de haces neurovasculares (CHN) vs. otros tratamientos. Los resultados
se desprenden de estudios no randomizados con bajo tamafio muestral
y pueden estar sesgados porque se permite neoadyuvancia hormonal
(que puede bloquear la testosterona hasta un afo después de cesar el
tratamiento). Se encuentra que la probabilidad de mantener la funcién
eréctil un afio después del tratamiento, ajustando por edad, es la siguien-
te: para BQ, 0,80 [IC 95%: 0,64-0,96]; para BQ + RTE, 0,69 [IC 95%:
0,51-0,86]; para RTE, 0,68 [IC 95%: 0,41-0,95]; para PR + CHN es 0,22
[IC 95%: 0-0,53]; y para PR sin CHN, 0,16 [IC 95%: 0,0-0,37].

5.2.2. Distintas técnicas radioterdpicas

Radioterapia conformada vs. radioterapia convencional
Eficacia

En la revision sistematica de Morris et al.'', que incluye ensayos aleatori-
zados y no aleatorizados, se compara la radioterapia conformada con la
convencional para tratamiento del cancer de prostata localizado. En
cuanto a la eficacia, se concluye que, a dosis similares, no se encuentran
diferencias estadisticamente significativas para el control local de la
enfermedad, la supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia libre
de progresion bioquimica o la supervivencia global. Estos resultados se
mantienen incluso con tratamiento hormonal afiadido en ambos grupos.

Seguridad

En la revision de Morris'! también se revisa la toxicidad aguda inducida
por dosis similares de radiacion aplicadas mediante radioterapia con-
vencional y conformada, identificando tres estudios aleatorizados con
informacion relevante:
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ECA (1+)

ECA (1+)

ECA (1+)

RS distintos
tipos
de estudio (2-)

ECA (1-)

En el estudio de Dearnaley et al. del ano 1999'*2, se encuentran diferen-
cias estadisticamente significativas (p = 0,01) en la incidencia de toxici-
dad gastrointestinal aguda grado G2 (proctitis con sangrado), encontran-
do una frecuencia del 5% para la radioterapia conformada y del 15%
para la convencional, cuando se aplican dosis de 64 Gy. No se encontra-
ron diferencias significativas en la funcién vesical.

En el ensayo de Koper et al.'*, en el que se aplica en ambos grupos
una dosis de 66 Gy, se observa una toxicidad gastrointestinal grado 2 del
32% para la radioterapia convencional y del 19% para la radioterapia
conformada, caracterizada por toxicidad anal y proctitis (p = 0,02).

El estudio aleatorizado de Storey et al.'*, que compara la radiote-
rapia convencional con la radioterapia conformada con escalada de
dosis, no identifica diferencias estadisticamente significativas en la toxi-
cidad aguda rectal o de vejiga (p = 0,6).

Ademas, en la revision de Morris también se identificaron 15
articulos no aleatorizados en los que, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para la toxicidad al comparar la aplica-
cion de radioterapia conformada vs. radioterapia convencional, admi-
nistrando dosis de radiacién equivalentes. Seguimiento de tiempo
minimo de 2 afios.

En otro ensayo clinico, de Dearnaley et al. del aiio 2007'%, se obtu-
vieron mejores resultados en la toxicidad intestinal (frecuencia de efectos
adversos de 8% y 5%, pero sin diferencias estadisticamente significativas)
para el grupo de radioterapia conformada con escalada de dosis.

IMRT vs. RT conformada tridimensional

RS distintos
tipos de estudio

(2-)

La revision sistemadtica de la Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sani-
tarias de Galicia, avalia-t'*, pretende analizar la efectividad y seguridad
del tratamiento con radioterapia de intensidad modulada (IMRT), que
es una variante técnica (mds avanzada) de la radioterapia conformada
tridimensional, en pacientes con cancer de prostata localizado y local-
mente avanzado (T1-T3). Encuentra tres estudios retrospectivos y de
baja calidad sobre cdncer de proéstata localizado que comparan IMRT y
3D-CRT. No se encuentran diferencias estadisticamente significativas
respecto a la eficacia. En cuanto a la seguridad, se encuentran mejores
resultados (de forma estadisticamente significativa) para la IMRT en la
calidad de vida relacionada con la esfera sexual (p = 0,003). Los pacien-
tes tratados con IMRT también obtienen resultados mas favorables (de
forma estadisticamente significativa) en relacion con la toxicidad rectal
tardia grado 2-3 (p <0,001).

La IMRT est4 disponible en pocos centros espafioles. Su utilizacion puede ser benefi-
ciosa para pacientes con cancer de proéstata localizado de riesgo alto o intermedio. Dar una
dosis >78 Gy supone problemas de toxicidad rectal con la 3D-CRT?7138 como se expone
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de forma mds amplia en el apartado 5.4 de esta guia. Ademas, la IMRT permite conseguir
escalada de dosis. Para pacientes de bajo riesgo, la IMRT enlentece el proceso sin afiadir
beneficios a la radioterapia conformada tridimensional.

5.2.3. Tratamiento hormonal adyuvante/neoadyuvante

La evidencia cientifica que analiza la eficacia y seguridad del tratamiento hormonal
neoadyuvante/adyuvante en el cancer de prostata localizado se examina de forma detalla-
da en el apartado 5.5 de esta guia.

5.2.4. Tratamientos experimentales

La revision sistemética de Hummel er al.'*’ intenta evaluar la efectivi-

dad clinica de las tecnologias nuevas y emergentes para el cancer de RS distintos
prostata localizado. Con respecto a la crioterapia (crioablacion de la tipos
préstata) e HIFU (ultrasonidos focalizados de alta intensidad), anali- de estudio (3)
zando estudios no comparativos, concluye que no existe evidencia que

las apoye como una primera linea de tratamiento.

Otra revision sistemadtica del National Institute for Health and Clini-
cal Excellence (NICE) del Reino Unido!'¥ evalua la eficacia y seguridad RS distintos
de los HIFU para el tratamiento del cdncer de préstata. Los estudios U1POS
sobre cancer de prostata localizado son series de casos con seguimiento de estudio (3)
corto (siempre inferior a 2 afios). También concluye que es un proce-
dimiento experimental, no un tratamiento de primera eleccion.

La revision sistematica de Shelley et al.'¥' compara la eficacia y los
efectos adversos de la crioterapia con los de otros tratamientos prima-
rios (prostatectomia radical, radioterapia y observacion) para el manejo
de pacientes con cancer de prostata T1-T3. Sélo encuentra un estudio
comparativo. No se dan los resultados de forma separada para el cancer
de prostata localizado. Considera que la crioterapia es un procedimiento
experimental, y por lo tanto, no es de primera eleccion.

RS distintos
tipos
de estudio (2-)

Es decir, diferentes revisiones sistemadticas bien realizadas®'*! no han conseguido
identificar literatura cientifica de buena calidad que permita apoyar los HIFU o la criote-
rapia como primera linea de tratamiento en pacientes con cancer de prostata localizado, lo
que nos lleva a la conclusion de que no existe suficiente evidencia al respecto.
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Resumen de evidencia

Para el manejo del paciente con cdncer de prostata clinicamente localizado, la

1+ . . L
prostatectomia radical (PR) es mds eficaz que esperar y ver'?..

Para el manejo del paciente con céncer de proéstata clinicamente localizado,
1+ |esperar y ver no mejora la calidad de vida de forma clinicamente significativa
con respecto a la PR, salvo en la esfera sexual'.

En pacientes con céncer de prostata clinicamente localizado que recibieron
vigilancia activa, con un seguimiento medio de 5,3 afios, el 15% de los pacientes
experimentd progresion bioquimica precoz, el 3% progresion clinica, el 4%
3 progresion histoldgica y el 12% solicité tratamiento radical. A los 8 afios, la
supervivencia global fue del 85% y la supervivencia cancer especifica del 99,2%
(100% de las muertes por cancer de prostata tuvieron un tiempo de duplicacién
del PSA <2 aiios)'?.

3/2- No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar la
eficacia de la radioterapia externa (RTE), la PR y la braquiterapia (BQ) para
el cancer de proéstata clinicamente localizado de riesgo bajo o intermedio!?¢-1%8,

2+ 1

La asociacion de BQ con RTE puede tener mejores resultados de supervivencia
libre de progresion bioquimica (SLPB) a los 5 afios que la administracion de
RTE de forma exclusiva en pacientes con cdncer de prostata clinicamente loca-
lizado!?.

2+

La dosis minima total que se obtiene con la BQ de alta tasa de dosis (HDR) es
muy superior a las que se alcanzan con 3D-CRT, con una toxicidad aceptable,
induciendo curacion local en la mayoria de los pacientes con cdncer de préstata
clinicamente localizado, incluso en los de alto riesgo!?.

En los pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado, los pacientes
2-12+ | tratados con BQ tienen mayor riesgo de obstruccién uretral, mientras que los

[2+ | tratados con PR tienen mds probabilidad de incontinencia urinaria. Los trata-
dos con RTE tienen un riesgo intermedio de ambos efectos adversos!?’-1%.

Los pacientes con cdncer de prdstata clinicamente localizado, tratados con BQ
2.3 |0 RTE tienen una toxicidad rectal similar y mayor que los pacientes sometidos
a PR. La RTE tiene maés riesgo de tenesmo rectal y de hemorroides dolorosas
que la PR. La combinacién de BQ+RTE puede disminuir la tasa de complica-
ciones rectales con respecto al tratamiento con BQ!?"1%,

12+

En los pacientes con cdncer de proéstata clinicamente localizado, la BQ puede
2-/2+ | tener igual o mejor perfil de toxicidad en el dmbito de la funcién sexual que la
PR y la RTE!?128,

En los pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado, la probabilidad
de mantener la funcién eréctil al afio del tratamiento, es maxima para la BQ
2+/2- | (0,80), seguida de BO+RTE (0,69), RTE (0,68), PR con conservacion de haces
neurovasculares (0,22) y PR sin conservacion de haces (0,16). A los 5 afios la
probabilidad sigue siendo menor para PR que para RTE!?130,

I Cuando la evidencia presentada corresponda a varias referencia bibliografica con distintos niveles de evidencia, se

presentard el de cada una de ellas en el mismo orden en que se citan.
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No se encuentran diferencias estadisticamente significativas al comparar la efi-
cacia de la radioterapia conformada y la convencional para dosis similares en el
cancer de prostata clinicamente localizado'!.

En los pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado, la toxicidad

14/1+ | rectal con radioterapia (RT) conformada es igual o menor que con la RT con-

vencionall32133,

Para el manejo del paciente con cancer de prostata clinicamente localizado, no
existen diferencias en la eficacia de la IMRT (radioterapia de intensidad modu-
lada) y la RT conformada tridimensional. La IMRT proporciona mejores resul-
tados en la esfera sexual (p = 0,003), y permite dar dosis mas altas con menor
toxicidad rectal'®.

No existe evidencia que permitan apoyar los ultrasonidos focalizados de alta
intensidad (HIFU) o la crioterapia como primera linea de tratamiento en
pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado!-141,

Recomendaciones

En pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado con expectativa de vida
superior a 10 afos se recomienda prostatectomia radical o radioterapia externa.

En pacientes con céncer de prostata clinicamente localizado tratados con radio-
terapia externa, ésta debe ser conformada tridimensional, puesto que permite la
administracion de mayor dosis de radiacién con mayor seguridad.

En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado en los que se utilice
radioterapia externa, puede asociarse a braquiterapia para conseguir escalada de
dosis

En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado de bajo riesgo (¢T1-
cT2ay Gleason <7 y PSA F10 ng/ml), la braquiterapia de baja o alta tasa de dosis
como monoterapia es una alternativa de tratamiento con intencién curativa para
volimenes de proéstata inferiores a 50 cc.

En pacientes con cancer de préstata clinicamente localizado con expectativa de
vida inferior a 10 afios esperar y ver puede ser una alternativa.

En pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado de bajo riesgo, Glea-
son <3 + 3, <50% cilindros afectados en la biopsia y PSA <15 ng/ml se puede
ofrecer vigilancia activa como alternativa al tratamiento radical inmediato.

El seguimiento de los pacientes con vigilancia activa se hard de la siguiente
manera:

— Determinaciones de PSA y tacto rectal cada tres meses durante los 2 primeros
afos; después, semestralmente.

— Biopsia prostatica al afio, a los 4 afios y a los 7 afios (debe haber al menos 10
cilindros por biopsia).
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En pacientes con vigilancia activa se considerara tratamiento radical cuando apa-
rezca cualquiera de los siguientes datos: velocidad del PSA >1 ng/ml/afio, mayor
grado o mayor extension del tumor en biopsias repetidas, o evidencia de enferme-
dad localmente avanzada en el tacto rectal.

La crioterapia primaria y los ultrasonidos focalizados de alta intensidad son técni-
cas experimentales en los pacientes con cdncer de prostata en estadio clinicamente
localizado.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

Se deberian poner en marcha ensayos randomizados que comparen la crioterapia
y los ultrasonidos focalizados de alta intensidad con los tratamientos estdndar en
los pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado.

5.3. Cirugia

Preguntas para responder:

¢ En el paciente con cdncer de proéstata clinicamente localizado en el que esté indica-

da la cirugia, ;cudl es la eficacia y seguridad de los distintos tipos de cirugia radical
laparoscdpica (transperitoneal o extraperitoneal, con asistencia robética o sin ella)
en comparacion con la prostatectomia radical abierta?

En un paciente con céncer de prostata clinicamente localizado al que indicamos una
cirugia radical con intencion curativa, jla linfadenectomia aumenta las tasas de cu-
racion de la enfermedad? En caso de realizarla, ;qué es mejor, linfadenectomia ex-
tendida o limitada?

En el paciente con cancer de prostata clinicamente localizado al que se le indica una
prostatectomia radical, ;qué porcentajes de margenes quirirgicos positivos se ob-
tienen cuando se decide conservar o no conservar los haces neurovasculares (uni o
bilateralmente)? ;Y qué resultados obtendremos respecto a la incontinencia urina-
ria y la disfuncién eréctil?

5.3.1. Prostatectomia radical laparoscépica

La prostatectomia radical se puede realizar con una incision retroptbica o perineal, utilizan-
do una técnica laparoscopica o no. La realizacion de prostatectomia radical con un laparosco-
pio elimina la necesidad de hacer incisiones extensas en el cuerpo. Permite realizar linfade-
nectomia y conservacion de haces neurovasculares, ademads de la utilizacién de brazos roboti-
cos que faciliten la operacion. Se puede hacer por via transperitoneal o extraperitoneal'4-146,

Para la incorporaciéon de un método minimamente invasivo es necesario que los resul-

tados oncoldgicos y funcionales obtenidos con la nueva técnica sean al menos equivalentes
a los de la prueba de referencia'®.
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La evaluacioén de la tasa de margenes quirdrgicos positivos es fundamental para valo-
rar adecuadamente distintos procedimientos quirdrgicos desde el punto de vista oncoldgi-
co'¥. El hallazgo de margenes quirtirgicos positivos en pacientes prostatectomizados se
asocia con tasas mds altas de progresién bioquimica, local y sistémica'#s.

El estudio de Guazzoni et al.'*’ es un ensayo clinico aleatorizado
que analiza 120 pacientes con cancer de prostata clinicamente localiza- ECA (1+)
do sometidos a prostatectomia radical abierta (PRA) o laparoscépica®
(PRL) realizadas por un mismo cirujano, con mucha experiencia en
ambas técnicas. No se encuentran diferencias en las tasas de margenes
quirdrgicos positivos al comparar ambos grupos (PRA vs. PRL), pero
hay mejores resultados con la laparoscépica para la pérdida sanguinea
(media + desviacion estandar: 853,3 cc + 485 vs. 257,3 cc + 177;p <0,001);
porcentaje de retirada del catéter antes de 5 dias (33,4% vs. 13,4%);
duracion de la intervencién (media + desviacion estandar: 170 min +
34,2 vs. 235 min + 49,9; p <0,001), y dolor postoperatorio en el primer
dia (p = 0,250). No se aportan datos en términos de eficacia y seguridad
a largo plazo.

Una revision sistemdtica del National Institute for Health and RS distintos
Clinical Excellence del Reino Unido'# evalia la eficacia y seguridad tPos
de la PRL, en comparacion con la PRA, para el cdncer de préstata de estudio (2-)
localizado. Incluye estudios no randomizados y series de casos. No se
encuentran diferencias estadisticamente significativas ni para la super-
vivencia libre de recurrencia bioquimica ni para la continencia urina-
ria entre PRL (transperitoneal: PLTP, extraperitoneal: PLEP o asistida
roboticamente: PLAR) y PRA con un seguimiento inferior a 3 afos.
No se encuentran diferencias estadisticamente significativas con res-
pecto a la continencia urinaria. Con respecto a la impotencia sexual,
aunque no se encuentran diferencias significativas (tamano muestral
bajo), existe una tendencia a obtener mejores resultados para la PRL
en diferentes estudios.

Una revision sistematica de Tooher et al.'* compara PRL (transpe-
ritoneal, extraperitoneal o asistida robdticamente) y PRA. Incluye estu-
dios comparativos no aleatorizados. La seguridad y los efectos adversos,
incluida continencia urinaria, son muy parecidos entre los distintos tipos
de PRL y la PRA: PLTP vs. PRA, similar (mediana de complicaciones
2% vs. 0%); PLEP vs. PRA, similar; PLAR vs. PRA, mayor tasa de
complicaciones para la PRA.

RS distintos
tipos
de estudio (2-)

Ademas de depender de criterios clinicos, la aplicacién o no de PRL depende de los
medios disponibles en el centro hospitalario. Por ejemplo, la PRL robética existe en muy
pocos centros publicos espafioles.

La curva de aprendizaje para la prostatectomia radical laparoscopica es mucho maés
larga con respecto a la abierta, pero la de la robdtica es mucho menor que la laparoscopica
convencional'®.

¢ Transperitoneal.
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En el estudio de Hu et al.'* se incluyeron 2.702 hombres tratados con Estudio de
PRL vs. PRA. Al comparar los pacientes de ambos grupos, se observo cohortes (2+)
que los tratados con prostatectomia laparoscopia eran mas jovenes (p

<0,001). En este estudio no se ofreci6é informacién sobre otros datos

clinicos o anatomopatoldgicos relevantes (PSA preoperatorio, Gleason,

estadio clinico). Se encontré una menor tasa de complicaciones preope-

ratorias con el tratamiento minimamente invasivo (29,8% vs. 36,4%; p

=0,002), ademas de estancias hospitalarias mas cortas (1,4 vs. 4,4 dias; p

<0,001). Sin embargo, los pacientes en los que se utilizé6 PRL recibieron

un tratamiento de rescate de forma mas frecuente que aquellos en los

que se aplico PRA (27,8% vs. 9,1%; p <0,001). Al analizar la necesidad

de tratamiento de rescate en funcién del numero de prostatectomias
laparoscépicas que habia realizado el cirujano en el afio anterior, se

obtuvieron mejores resultados para profesionales més experimentados

(OR = 0,92; [IC 95%: 0,88-0,99]), aunque la necesidad de tratamiento

posterior de rescate siguid siendo mayor que con la PRA. No se anali-

zaron los resultados de este estudio en funcién de los datos clinicos o
anatomopatoldgicos de los pacientes.

5.3.2. Linfadenectomia

La realizacion de linfadenectomia pélvica en pacientes que reciben prostatectomia radical
se ha justificado con dos posibles objetivos!>0-152;

— La eliminacion de metdstasis ganglionares microscopicas, lo que en teoria per-
mitiria aumentar la supervivencia de los pacientes y el tiempo libre de enfer-
medad.

— La identificacién mas precisa de pacientes con ganglios linfaticos positivos, lo
que permitiria una mejor estadificacion del cancer, y con ello la aplicaciéon de un
tratamiento mas adecuado a la realidad del paciente.

La linfadenectomia pélvica extendida® incluye un mayor nimero de ganglios linfati-
cos que la limitada o estandar'.

" TIncluye la eliminacién de todo el tejido fibroso, adiposo y linfatico en un area que se extiende, por arriba, desde 2
cm por encima de la bifurcacién de la arteria iliaca comun; por abajo, hasta el ganglio de Cloquet, y, lateralmente,
desde el nervio génitofemoral hasta la pared vesical'>.

' Incluye los ganglios de la superficie de las venas iliacas externas (desde la vena iliaca circunfleja profunda hasta la
bifurcacion de la arteria iliaca comun), ademds de todo el tejido conectivo que se encuentra entre las arterias iliacas
internas y externas, y el que rodea el nervio obturador!>.
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El estudio de Bhatta-Dhar ef al.'>® es un estudio de cohortes, con
seguimiento a 6 afos, de 336 pacientes con cancer de préstata clinica- Estudio de
mente localizado, PSA <10 ng/ml y Gleason <7 (riesgo bajo), a los que cohortes (2+)
se realiz6 prostatectomia. La decision de realizar o no linfadenectomia
(LNF) la tom¢ el cirujano. A los 6 afios no se encontraron diferencias
significativas en la supervivencia libre de fracaso bioquimico al compa-
rar los pacientes con LNF vs. no LNF.

El estudio de Allaf et al. *° es un estudio de cohortes retrospectivo
que incluye 4.000 pacientes con cdncer de préstata clinicamente loca- Estudio de
lizado, comparando linfadenectomia extendida (n = 2.135) vs. limitada cohortes (2-)
(n = 1.865); cada técnica fue aplicada por un cirujano distinto. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los resulta-
dos de supervivencia libre de progresion bioquimica a los 5 afos. No
se encontraron diferencias al comparar extendida vs. limitada para la
supervivencia libre de recurrencia bioquimica en los pacientes con gan-
glios linfaticos positivos, aunque hubo una tendencia a mejores resulta-
dos de supervivencia en los pacientes que se sometieron a la diseccion
extendida (p = 0,07). Con la extendida se detectaron mas ganglios
positivos (media 14,7 vs. 12.4; p = 0,15) y mds pacientes con afectacion
ganglionar (p <0,0001).

El estudio de Bader et al. del ano 2003'! es un estudio de cohortes
que incluye 367 hombres con cancer de proéstata clinicamente localizado
sometidos a prostatectomia, comparando los resultados con LNF y sin
LFN. E1 25% (92 pacientes) tenia ganglios linfaticos positivos. El 43%
de los pacientes tenia un estadio patolégico pT3 (infraestadificacion);
este grupo tenia una mayor probabilidad de tener ganglios linfaticos
positivos que los que estaban en estadios pT1-T2 (39% vs. 13%). La
existencia de ganglios linféaticos positivos se asocia de forma estadisti-
camente significativa con mayor riesgo de progresion, menor supervi-
vencia cancer especifica (74% a los 5 afios) y mayor probabilidad de
recaida.

Estudio de
cohortes (2+)

El estudio de Clark et al.'>* es un ensayo clinico que compara linfa-
denectomia extendida vs. limitada en 123 pacientes con cancer de pros- gca (1+)
tata clinicamente localizado. En este estudio, al mismo paciente se le
hace una LNF extendida en un lado y LNF limitada en el otro lado. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos con respecto a las complicaciones quirdrgicas unilaterales. S6lo
se encontraron ganglios linfaticos positivos en 8 pacientes, lo que impide
encontrar diferencias estadisticamente significativas para la posibilidad
de detectarlos entre ambos grupos.

Si se tiene como objetivo aumentar las tasas de curacion, parece que la linfadenecto-
mia extendida no estd indicada para los pacientes con cédncer de prostata localizado, excep-
to en estudios clinicos. En pacientes de riesgo intermedio o alto podria utilizarse s6lo para
mejorar la estadificacion del paciente.
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5.3.3. Conservacion de haces neurovasculares

La conservacion de los haces neurovasculares que rodean a la préstata al realizar cirugia
radical pretende mejorar funcionalmente al paciente, especialmente en la esfera sexual
pero también con respecto a la continencia urinaria'*1515, Sin embargo, no hay que olvi-
dar que el objetivo de la prostatectomia radical es eliminar completamente el tumor*!7-148,
y que el hallazgo de margenes quirtdrgicos (microscOpicos) positivos en pacientes prosta-
tectomizados se asocia con tasas mds altas de progresion bioquimica, local y sistémica'#s.

Estudio de
cohortes (2-)

RS distintos
tipos
de estudio (2-)

Estudio de
cohortes (2+)
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El estudio de Sofer et al.'*® es un estudio de cohortes retrospectivo
que evalua el efecto de la prostatectomia radical (PR) con conservacién
de haces neurovasculares (CHN) vs. PR sin CHN (el cirujano aplica CHN
cuando considera que es técnicamente factible, lo que puede sesgar los
resultados, ya que los pacientes con CHN pueden ser de menor riesgo).
No se especifica el nimero de pérdidas. El porcentaje de margenes qui-
rargicos positivos fue del 24% en los pacientes con CHN y del 31% en
aquellos sin CHN (no se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas). El riesgo acumulado de progresion bioquimica (PB) con CHN
a los 3 y 5 afios de cirugia fue del 9,7% y 14,4% respectivamente. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la PB
de los pacientes con CHN vs. pacientes sin CHN (ni siquiera al estratifi-
car segun el riesgo previo) a los 3 afos de la cirugia, ni al comparar CHN
unilateral vs. CHN bilateral vs. pacientes sin CHN. Ajustando por varias
variables confusoras (edad, PSA y Gleason), la probabilidad de tener
margenes quirdrgicos positivos no difirié de forma estadisticamente sig-
nificativa entre ambos grupos: OR = 0,89 [IC 95%: 0,61-1,31].

El estudio de Robinson er al.*® es una revision sistemdtica que
compara los porcentajes de disfuncion eréctil tras PR con CHN vs. otros
tratamientos. Los resultados se obtienen de estudios no randomizados,
con bajo tamafio muestral, y pueden estar sesgados porque se permite
neoadyuvancia hormonal (que puede bloquear la testosterona hasta un
ano después de cesar el tratamiento). Se encuentra que la probabilidad
de mantener la funcién eréctil tras PR + CHN 1 afo después del trata-
miento es de 0,34 [IC 95%: 0,30-0,38], y a los 2 afios es 0,25 [IC 95%:
0,18-0,33]. Al ajustar por edad, la probabilidad 1 afio después del trata-
miento es 0,22 [IC 95%: 0-0,53]. La probabilidad de disfuncién eréctil
para PR sin CHN es de 0,16 [IC 95%: 0,0-0,37]. Es decir, para pacientes
con cancer de prostata localizado a los que se les realiza una prostatec-
tomia, hay una tendencia a que la probabilidad de mantener la funcién
eréctil sea mayor cuando se conservan los haces neurovasculares.

El estudio de Kundu et al.™ incluye 1.834 pacientes a los que se
realiza PR retropubica con CHN o sin CHN, uni o bilateralmente. S6lo
se conservan los haces neurovasculares a un 5% de los pacientes (n =
91/1834). No se encuentran diferencias estadisticamente significativas (p
= 0,3) en la recuperacién de continencia urinaria al comparar PR con
CHN vs. PR sin CHN (seguimiento minimo de 18 meses).
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El estudio de Wille et al. '° es un estudio de cohortes retrospectivo Estudio de
de pequeno tamafio muestral que analiza resultados de continencia uri- cohortes (2-)
naria post-PR en funcién de una serie de variables. Se trata de un cues-
tionario cumplimentado por el 81% de los encuestados. Concluye que
la CHN (tanto uni como bilateralmente) no afecta a los resultados de
continencia urinaria (no hay diferencias estadisticamente significativas
entre la realizacion o no de CHN en PR).

En resumen, los diferentes estudios apuntan a que no hay diferencias entre conservar
los haces o no respecto a margenes e incontinencia, pero si respecto a la potencia sexual,
en estudios con seguimiento minimo de 1 afio.

Los pacientes prostatectomizados son cada vez més jovenes, por lo que el manteni-
miento de la funcion eréctil (ademas de la continencia urinaria) es un importante aspecto
a considerar a la hora de decidir el tratamiento.

Resumen de evidencia

No existen diferencias en las tasas de margenes quirldrgicos positivos entre
1+ | ambos grupos (prostatectomia laparoscopica vs. abierta) en pacientes con cancer
de prostata clinicamente localizado'.

Los pacientes tratados con prostatectomia radical laparoscopica (PRL) necesi-
taron tratamiento de rescate de forma maés frecuente que aquellos en los que
se aplicé prostatectomia radical abierta (PRA): 27,8% vs. 9,1%; p <0,001. Estas

2+ . . . o . p
diferencias se redujeron en cirujanos que realizaban un mayor nimero de PRL.
Estos resultados no estdn ajustados en funcion de datos clinicos o anatomopa-
tologicos!.
Hay mejores resultados para la PRL (comparada con la PRA) en la reduccién de
/1t pérdida sanguinea, retirada precoz del catéter, dolor postoperatorio en el primer

dia, duracion de la estancia hospitalaria y tasa de complicaciones preoperatorias
en pacientes con cancer de préstata clinicamente localizado!4%147.

No se encuentran diferencias significativas con respecto a la continencia urinaria
2- | al comparar los distintos tipos de PRL y PRA en pacientes con cancer de pros-
tata clinicamente localizado!'#1%.

Con respecto a la impotencia, existe una tendencia a obtener mejores resultados
con la PRL en pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado, aunque

2- . . P ~
no se encuentran diferencias significativas entre ambas técnicas (tamafio mues-
tral bajo)!*.
En pacientes con cancer de préstata clinicamente localizado de bajo riesgo (cT1-
o cT2ay Gleason <7 y PSA F10 ng/ml) la realizacién de linfadenectomia pelviana

no afect6 a la supervivencia libre de fracaso bioquimico a los 6 afios después de
la cirugia'>.

En pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado, al comparar linfa-
2- | denectomia extendida vs. limitada, no se encontraron diferencias en la supervi-
vencia libre de progresion bioquimica a los 5 afios *°.
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No se encontraron diferencias al comparar extendida vs. limitada para la super-
vivencia libre de recurrencia bioquimica en los pacientes con ganglios linfaticos
positivos y cancer de prostata clinicamente localizado, aunque hubo una tenden-
cia a mejores resultados de supervivencia en los pacientes que se sometieron a la
diseccion extendida (p = 0,07)1.

En pacientes con céncer de prostata clinicamente localizado la linfadenectomia
extendida permite detectar mds pacientes con afectacion ganglionar y més gan-
glios linfaticos positivos que la limitada'>.

2+

En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado, los pacientes con
estadio patoldgico pT3 tienen mayor probabilidad de tener ganglios linfaticos
positivos que los que estan en estadios pT1-pT2L

2+

En pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado, la existencia de
ganglios linfaticos positivos se asocia de forma significativa con mayor riesgo
de progresion, menor supervivencia cancer especifica y mayor probabilidad de
recaida’>.

1+

En pacientes con cancer de préstata clinicamente localizado no existen diferen-
cias en las complicaciones quirtrgicas unilaterales al comparar linfadenectomia
extendida vs. limitada'®.

En pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado sometidos a prosta-
tectomia radical la preservacion o no de haces neurovasculares no tiene efectos
significativos sobre la progresion bioquimica a los 3 afios ni sobre el porcentaje
de margenes quirdrgicos microscopicos positivos!'#,

Para pacientes con cdncer de proéstata clinicamente localizado a los que se les
realiza una prostatectomia, hay una tendencia a que la probabilidad de mantener
la funcion eréctil sea mayor cuando se conservan los haces neurovasculares!®.

2+/2-

En pacientes con cancer de proéstata clinicamente localizado sometidos a prostatecto-
mia radical no se encuentran diferencias estadisticamente significativas en los resul-
tados de continencia urinaria se conserven o no los haces neurovasculares'>*1>.

Recomendaciones

En el cancer de proéstata clinicamente localizado con indicacién de prostatecto-
mia radical puede utilizarse tanto la cirugia laparoscopica como la abierta.

En pacientes con cancer de préstata clinicamente localizado de bajo riesgo (cT1-
cT2ay Gleason <7 y PSA F10 ng/ml), no es necesario realizar linfadenectomia en
el momento de la prostatectomia radical.

En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado de riesgo interme-
dio o alto tratados mediante prostatectomia radical debe realizarse linfadenec-
tomia.

En los pacientes con cdncer de préstata clinicamente localizado a los que se indi-
ca prostatectomia radical, se recomienda conservar los haces neurovasculares
cuando los hallazgos intraoperatorios lo permitan.

54

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



5.4. Radioterapia

Pregunta para responder:

¢ En el paciente con cancer de prostata clinicamente localizado o localmente avanzado
en el que estd indicada la radioterapia (externa y/o braquiterapia), ;qué volumen,
dosis y fraccionamiento tienen una mejor eficacia y seguridad segtn el riesgo?

Estudios previos sugieren que cambios en la dosis, volumen y fraccionamiento de radiote-
rapia que reciben los hombres con cancer de prostata localizado y localmente avanzado
pueden tener un impacto en la supervivencia y el control de la enfermedad, diferente se-
gun el riesgo previo del paciente, pero también pueden suponer un aumento de la toxici-
dad del tratamiento!*1%,

Recordar que, en esta GPC, los pacientes con cancer de prostata, atendiendo al riesgo,
se dividen en las siguientes categorias propuestas por D’ Amico?!

— Bajoriesgo: cT1-cT2a y Gleason <7 y PSA F10 ng/ml
— Riesgo intermedio: cT2b 6 Gleason =7 6 (PSA >10 y F20 ng/ml)
— Altoriesgo: cT2¢c 6 PSA >20 ng/ml 6 Gleason >7

5.4.1. Dosis

En un ensayo clinico aleatorizado de Peeters et al.'¥’, en el que se
comparan dosis de 68 Gy vs. 78 Gy en 664 pacientes con cidncer de gca 1)
prostata T1b-T4, encuentran que para la supervivencia libre de pro-

gresion bioquimica (SLPB) a 5 afios existen diferencias estadistica-

mente significativas entre ambos grupos: 54% vs. 64% (p = 0,01).

Riesgo bajo

El estudio de Khuntia et al.™*” es un estudio de cohortes prospectivo

de escalada de dosis, que incluye pacientes T1-T3 tratados con radio- Estudio de
terapia (RT) externa. Para pacientes con T1-T3 y riesgo bajo, la cohortes (2++)
supervivencia libre de progresion bioquimica a 5 afios segun dosis

fue: 52% (F68 Gy), 82% (68-72 Gy), 93% (G72 Gy); p <0,001.

La publicacion de Kupelian e al.'*® es un estudio de cohortes
prospectivo de escalada de dosis que analiza 292 pacientes con cdn-
cer de prostata localizado de bajo riesgo (cT1-cT2a y Gleason <7 y
PSA F10 ng/ml) tratados con RTE (radioterapia externa). Encuentra
diferencias estadisticamente significativas en la SLPB a 96 meses al
comparar F72 Gy vs. > 72 Gy (77% vs. 95%;p = 0,01). Al analizar por
subgrupos de dosis a 4 afos, también encuentra diferencias estadisti-

Estudio de
cohortes (2++)
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ECA (1)

ECA (1++)

camente significativas cuando compara <74 Gy (77%) vs. >74 Gy
(94%), con p = 0,09. No hay diferencias al comparar 74 Gy (94%) vs.
78 Gy (96%), con p = 0,90.

En un ensayo clinico aleatorio de Peeters et al.'*’, con pacientes
T1b-T4, se encuentra que para la SLPB a 5 afios no existen diferen-
cias estadisticamente significativas al comparar 68 Gy vs. 78 Gy en el
grupo de bajo riesgo. No se puede descartar que existan diferencias
porque el estudio tenia insuficiente potencia estadistica para hacer el
andlisis de subgrupos y porque algunos pacientes recibieron menor
dosis de la que se plane6 inicialmente.

En otro ensayo clinico de Pollack ef al.'>’, se comparan 70 Gy vs.
78 Gy en pacientes con cancer de prostata T1-T3 en los que se irradia
minipelvis y prostata con vesiculas. Los resultados se muestran segin
diferentes grupos de riesgo. En pacientes con PSA <10 ng/ml, no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas en la SLPB.

Riesgo intermedio

Estudio de
cohortes (2++)

ECA (1-)

El articulo de Hanks et al.' es un estudio de cohortes prospectivo
de escalada de dosis, que analiza pacientes con cancer de prdstata
localizado tratados con RT externa (mediana 9 afios de seguimien-
to). Para PSA entre 10-20 ng/ml, encuentran diferencias estadistica-
mente significativas en la SLPB al comparar 71,5 Gy vs. 75,6 Gy vs.
>75,6 Gy (19% vs. 31% vs. 84%), p = 0,0003.

En el ensayo de Peeters et al.'¥’, que analizaba pacientes T1b-T4
y en el grupo de riesgo intermedio, encuentran que para la SLPB a 5
afios existen mejores resultados para mayor dosis, de forma estadis-
ticamente significativa, al comparar 68 Gy vs. 78 Gy.

Riesgo intermedio y alto

Estudio de
cohortes (2++)

56

En el estudio de Khuntia® et al., para pacientes T1-T3 de riesgo
intermedio, la SLPB a 5 afios segun dosis fue: 27% (F68 Gy), 51%
(68-72 Gy), 83% (G72 Gy; mediana de dosis 78 Gy); p <0,001. Tam-
bién encuentran que para pacientes T1-T3 de alto riesgo la SLPB a
5 anos segun dosis fue: 21% (F68 Gy), 29% (68-72 Gy), 71% (G72
Gy; mediana de dosis 78 Gy); p <0,001. Ademas, al incrementar la
mediana de dosis de 70 Gy a 78 Gy, la méxima mejoria fue para el
grupo de riesgo intermedio y alto. Es decir, en pacientes con cancer
de prostata T1-T3 y riesgo intermedio y alto, los mejores resultados
de SLPB a los 5 aiios fueron en el grupo G72 Gy (mediana 78 Gy).
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En el estudio de Pollack et al.', en pacientes T1-T3 y PSA >10 ng/ml,
al comparar 70 Gy vs. 78 Gy se describen mejores resultados en la

SLPB, con diferencias estadisticamente significativas a los 5 afios:
48% vs. 75% (p = 0,011).

Riesgo alto

En el ensayo de Peeters et al.'¥, en el grupo de alto riesgo, para la
SLPB a 5 afos existe tendencia a encontrar mejores resultados para
mayor dosis al comparar 68 Gy vs. 78 Gy.

Toxicidad

En otro articulo de Peeters'® se incluyen los mismos pacientes que
en el anterior estudio del mismo autor'®’, pero se ofrecen resultados
de toxicidad en lugar de resultados de eficacia. Incluye pacientes con
cancer de prostata T1-T4. En este estudio se comparan diferentes
volumenes, limites de dosis diversos (VD) y se involucran diferentes
instituciones. Al comparar 68 Gy vs. 78 Gy (con un volumen que inclu-
ye el ano), para la toxicidad gastrointestinal grados 2 y 3, no se encuen-
tran diferencias estadisticamente significativas (p = 0,2; p = 0,4). Si
encuentran diferencias estadisticamente significativas para el sangra-
do rectal (3% vs. 7%; p = 0,02) y la incontinencia anal (para heces,
moco o sangre, que requiere pafiales més de dos veces por semana;
6% vs. 10%; p = 0,03). Es decir, dosis de 78 Gy mantienen la recto-
rragia y las pérdidas anales por debajo del 10% en pacientes con
cancer de proéstata T1-T4.

5.4.2. Volumen

ECA (1++)

ECA (1-)

ECA (1-)

Los estudios que analizan diferencias en el volumen a irradiar se refieren al “volumen de
planificacién”, que es aquel que se desea que reciba la dosis que se prescribe.

Los campos que se utilizan varian segun los distintos estudios. Algunos autores!"1%2
hablan de sé6lo préstata (VSP, con un volumen maximo de 10 x 10 cm), pelvis parcial o
minipelvis (VMP, que incluye prostata, vesiculas seminales y ganglios linfaticos periprosté-
ticos y obturadores, con un tamaiio tipico de 10 x 14 cm), y pelvis total (VPT, que incluye
proéstata, vesiculas seminales y ganglios linfaticos de la iliaca externa). En otros estudios!®?
se define el campo pelvis (VP), que incluiria tanto los VMP como los VPT. Otros autores'*
irradian un volumen que incluye préstata y vesiculas seminales (campo VPVS).
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Riesgo bajo
En pacientes con cancer de prostata localizado y localmente avanzado de bajo riesgo, no
se ha localizado evidencia de que la irradiacion de pelvis mejore los resultados.

Riesgo intermedio y alto

La publicacion de Vargas et al.'®* es un estudio multicéntrico en el se

Estudio de incluyen pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado

cohortes (2+)  (86,5%) y localmente avanzado (13,5%) y alto riesgo de invasion gan-
glionar; es decir, superior al 15% (célculo segin la férmulal propuesta
por Roach et al.'®®). Se compara RTE con VPT (n = 312) vs. RTE con
VPVS (n = 284). La elecciéon del volumen a aplicar en este estudio
depende del centro en el que se trate el paciente: VPT en dos centros,
VPVS en otro centro. Al comparar ambos grupos con un seguimiento de
hasta 15 afios, se encuentran diferencias estadisticamente significativas
en el fallo clinico (andlisis univariante p = 0,04; multivariante p = 0,9),
pero no para el fallo bioquimico (andlisis univariante p = 0,8), la super-
vivencia libre de enfermedad clinica (p = 0,06), la supervivencia cédncer
especifica (p = 0,8) ni la supervivencia global (p = 0,6). Es decir, para
pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado y riesgo de
metastasis superior al 15% (alto riesgo), al comparar irradiaciéon pélvica
con prostata y vesiculas seminales no se aprecian diferencias estadisti-
camente significativas para el control clinico y para la supervivencia
cancer especifica con un seguimiento de hasta 15 afos.

El estudio de Jacob et al.'*! incluye 420 varones con cancer de pros-
Estudio de tata y PSA pre-tratamiento <100 ng/ml, tratados con RTE conformada
cohortes (2+) tridimensional con o sin deprivaciéon androgénica de corta duracion. Los
pacientes tenian un riesgo de invasion ganglionar G15% o un estadio
cT2 con Gleason 6-10. Los campos aplicados fueron VSP en 48 casos,
VMP en 74,y VPT en 298. En este estudio, el volumen irradiado no fue

un predictor significativo de resultados.

El estudio de Roach et al. del ano 2003!%* es un ensayo clinico alea-
ECA (1-) torio que compara RT con VP + hormonoterapia (HT) neoadyuvante
vs. RT con VP + HT adyuvante vs. RT con VSP + HT neoadyuvante vs.
RT con VSP + HT adyuvante en pacientes con cancer de prostata (67 %
son pT2c—pT4). Al comparar VP vs. VSP a 4 afios, llama la atencién la
existencia de diferencias estadisticamente significativas para la supervi-
vencia libre de progresion (54,2% vs. 47,0%;p = 0,02) y la supervivencia
libre de progresion bioquimica (40,7% vs. 33,5%; p = 0,007), pero no
para la supervivencia global (84,7 vs. 84,3%; p = 0,94), la tasa de fallo
bioquimico (34% vs. 40%;p = 0,089), el fallo ganglionar ni las metastasis
a distancia.

i Foérmula de Roach para calcular el riesgo de invasion ganglionar: (2/3) PSA + [(Gleason-6) x 10]. Existen otras
formas de calcular esta probabilidad, como el nomograma de Borque et al'®®, validado para la poblacién espaiiola.
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En el articulo de Lawton er al.'% se actualizan los resultados del
estudio de Roach de 2003'%, con 1.292 pacientes y un periodo de segui-
miento mas largo, de hasta 10 afios (mediana de seguimiento 7 aflos). Al
comparar VP vs. VSP no encuentran diferencias estadisticamente signi-
ficativas para la supervivencia libre de progresion (p = 0,99) ni para la
supervivencia libre de progresion bioquimica (p = 0,93).

En otro articulo de Roach et al.'> publicado en 2006, se hace un
analisis de subgrupos de los pacientes que recibieron HT neoadyuvante
del estudio de Roach de 2003!%* (los que habian obtenido mejores resul-
tados para volimenes mayores), con un seguimiento mayor (hasta 9
afnos, mediana de 7 afios).

En este articulo del 2006, dividieron los pacientes en 3 grupos de
comparacion diferentes segin el volumen recibido: VPT (n = 309) vs.
VMP (n = 170) vs. VPS (n = 131). De los pacientes analizados, el 67%
eran pT2c—pT4,y todos ellos recibieron HT neoadyuvante.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p =
0,024) para la supervivencia libre de progresion a 9 afios al comparar los
3 grupos: 40% (VPT),35% (VMP) y 27% (VSP),y también al comparar
VPT vs. VSP (p = 0,010; diferencias estadisticamente significativas a
favor de VPT), pero no para VPT vs. VMP (p = 0,06).

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,06)
para la supervivencia libre de progresion bioquimica a 9 afios al compa-
rar los 3 grupos, ni tampoco al comparar VPT vs. VMP (p = 0,12), pero
si para VPT vs. VSP (p = 0,025; diferencias estadisticamente significati-
vas a favor de VPT).

También encontraron diferencias en el porcentaje de fallo bioqui-
mico a 9 anos al comparar los 3 grupos entre si (p = 0,025), en la com-
paracion VPT vs. VSP (p = 0,029), y al comparar VPT vs. VMP (p =
0,022); diferencias estadisticamente significativas a favor de VPT.

Al analizar los resultados a 4 afios segtn el tipo de hormonoterapia
recibida, en el articulo de Roach 2003'%, cuando se compara VP + HT
neoadyuvante vs. VSP + HT neoadyuvante se encuentran diferencias
estadisticamente significativas para la supervivencia libre de progresion
(542% vs. 47,0%; p = 0,022), pero no para la supervivencia global
(84,7% vs. 84,3%;p =0,94),1a progresion local (9,1% vs. 8,0%;p =0,78),
el fallo ganglionar (1,3% vs. 2,5%;p = 0,12) ni las metastasis a distancia
(8,2% vs. 6,6%;p = 0,54).

Lawton!® no encuentra resultados estadisticamente significativos para
la supervivencia libre de progresion bioquimica a 10 afios segtn el tipo de
HT recibida: ni para la comparacién de VP + HT neoadyuvante vs. VSP +
HT neoadyuvante (p = 0,066), ni al comparar VP + HT adyuvante vs. VSP
+ HT adyuvante (p = 0,057). Estos resultados sélo se ofrecen con una defi-
nicion de progresion bioquimica diferente a la del anélisis global*. En cuan-

ECA (1-)

ECA (1-)

ECA (1-)

ECA (1-)

K Aqui se considera progresion bioquimica cuando se obtienen 2 elevaciones consecutivas de PSA, separadas por 1
mes (la elevacion debe ser del 20% del valor anterior del PSA, con un minimo de 0’3 ng/ml). En el resto de resultados
de este apartado, se ha considerado progresién bioquimica cuando los niveles séricos de PSA se incrementen en 2

ng/ml sobre el PSA nadir, que es la definicién que se utiliza en esta guia (ver apartado 7.1).
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to a la supervivencia global, tampoco existe significacién estadistica al
comparar VP + HT neoadyuvante vs. VSP + HT neoadyuvante (p =
0,9629), pero si para la comparaciéon VP + HT adyuvante vs. VSP + HT
adyuvante (p = 0,01), a favor de VSP + HT adyuvante.

En resumen, en pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo o localmen-
te avanzado, no hay evidencia de que la irradiacién de pelvis (VPT) frente a la irradacién
de un campo que incluya vesiculas seminales (VMP o VPVS) mejore los resultados de
forma clinicamente significativa.

Toxicidad

En el articulo de Roach ef al. 2003, al comparar los diferentes grupos
(RT con VP + HT neoadyuvante vs. RT con VP + HT adyuvante vs. RT
con VSP + HT neoadyuvante vs. RT con VSP + HT adyuvante) no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la toxicidad
grado G3, ni gastrointestinal aguda (p = 0,06) o tardia (p = 0,09) ni geni-
tourinaria aguda (p = 0,39) o tardia (p = 0,85).

ECA (1-)

En el articulo de Roach er al. 2006'2, encontraron los siguientes
resultados de toxicidad al comparar VPT vs. VMP vs. VSP: La toxicidad gcp (1-)
gastrointestinal aguda G grado 2 fue de 46,5% vs. 36,7% vs. 20,2%; p
<0,001. La tardia fue de 15,2% vs. 8,5% vs. 7%; p = 0,002. La toxicidad
genitourinaria aguda grado G2 fue de 31,4% vs. 37,7% vs. 22,1%;p =
0,016. La tardia fue de 14,9% vs. 14,7% vs. 5,6%;p = 0,03.

En pacientes con cancer de prostata (con mas del 67% T2c-T4) y hormonoterapia
neoadyuvante, la toxicidad genitourinaria y gastrointestinal (aguda y tardia) G grado 2 es
mayor en los pacientes a los que se irradia el volumen VPT.

5.4.3. Fraccionamiento

Hay algunos estudios randomizados!®’'®® que comparan hipofraccionamiento con fraccio-
namiento estdndar, pero en ellos la dosis era demasiado baja (maximo 66 Gy) como para
que la comparacion fuera valida.

El estudio de Kupelian et al.'® es una serie de casos de 770 pacien- Serie de casos
tes tratados con hipofraccionamiento a 5 afios, con una supervivencia (3)
libre de progresion bioquimica del 82% [IC 95%: 79-85]. También hay
otra serie de 300 casos tratados con hipofraccionamiento, de Higgins et
al.', que también recibieron hormonoterapia neoadyuvante, en la que
a 5 afios encontrd una supervivencia libre de progresion bioquimica del 3)
57,3%,y supervivencia cancer-especifica del 83,2%.

Serie de casos

Se considera que en la actualidad no existe suficiente evidencia como para llegar a
ninguna conclusion sobre la eficacia y seguridad del hipofraccionamiento, comparado con
el fraccionamiento estandar.
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Resumen de evidencia

En pacientes con cancer de prostata tratados con radioterapia, para la supervi-
vencia libre de progresién bioquimica (SLPB) a 5 afios existen mejores resulta-
dos para 78 Gy que para 68 Gy'?’.

24+

En pacientes con cdncer de prostata de bajo riesgo (cT1-cT2a y Gleason <7 y
PSA F10 ng/ml), dosis G72 Gy mejoran la SLPB a los 5 y 8 afos al compararlo
con dosis menores!>"1%,

1-/2++
14+

En pacientes con cdncer de prostata de bajo riesgo, dosis >74 Gy no mejoran la
SLPB al compararlo con dosis menores!37:158159,

2++

En pacientes con cancer de préstata de riesgo intermedio [¢T2b 6 Gleason =7
6 (PSA >10 y F20 ng/ml)], dosis >75,6 Gy mejoran la SLPB a los 9 afios al com-
pararlo con dosis menores!®.

En pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio, dosis G78 Gy mejoran
la SLPB a los 5 afios al compararlo con dosis 68 Gy'’ .

2++
/1++

En pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio o alto (cT2c 6 PSA
>20 ng/ml 6 Gleason >7), dosis G78 Gy mejoran la SLPB a los 5 afnos al compa-
rarlo con dosis menores'>’1%.

En pacientes con cdncer de prostata de riesgo alto, dosis G78 Gy mejoran la
SLPB a los 5 anos al compararlo con 68 Gy'¥'.

Dosis de 78 Gy mantienen la rectorragia y las pérdidas anales por debajo del
10% en pacientes con cancer de prostata T1-T4, sin aumentar la toxicidad gas-
trointestinal grados 2 y 3'%%.

2+

Para pacientes con cidncer de prostata clinicamente localizado y alto riesgo
(>15%) de invasion ganglionar, no existen diferencias para el control clinico ni
para la supervivencia cdncer especifica (seguimiento de hasta 15 afios) al com-
parar volumenes de RT en pelvis total (VPT) vs. RT en préstata + vesiculas
seminales (VPVS)!%4,

2+

Para pacientes con cancer de préstata y alto riesgo (>15%) de invasion ganglio-
nar o un un estadio cT2 con Gleason 6-10, el volumen irradiado no es un pre-
dictor significativo de resultados'®.

Para pacientes con cancer de prostata pT2c—pT4, al comparar la RT en pelvis
(VP) vs. RT sdlo en proéstata (VSP), se encuentran diferencias para la supervi-
vencia libre de progresion a 4 afios (p = 0,02) y la supervivencia libre de progre-
sién bioquimica (p = 0,007), pero no para la supervivencia global (p = 0,94), la
progresion local (p = 0,78), la tasa de fallo bioquimico (p = 0,089), el fallo gan-
glionar ni las metdstasis a distancia!®.

Para pacientes con cancer de prostata pT2c—pT4, al comparar VP vs. VSP, no se
encuentran diferencias a 10 afios para la supervivencia libre de progresién (p =
0,99) ni para la supervivencia libre de progresién bioquimica (p = 0,93)!66.

Para pacientes con cancer de prostata pT2c—pT4, y hormonoterapia (HT)
neoadyuvante, no hay diferencias significativas entre VPT vs. VSP con respecto
a la supervivencia libre de progresion a 9 anos (p = 0,010)'¢.
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Para pacientes con cancer de prostata pT2c—pT4, y HT neoadyuvante, hay
mejores resultados para los tratados con VPT con respecto a los que recibieron
VSP para la supervivencia libre de progresién bioquimica a 9 afios (p = 0,025)
y el porcentaje de fallo bioquimico (p = 0,029)!.

Para pacientes con céncer de préstata pT2c—pT4, y HT neoadyuvante, no hay
diferencias significativas entre VPT vs. VMP con respecto a la supervivencia
libre de progresién (p = 0,06) y la supervivencia libre de progresién bioquimica
a 9 anos (p = 0,12)'%,

Para pacientes con cadncer de prostata pT2c—pT4, y HT neoadyuvante, se
encuentran diferencias significativas entre VPT vs. VMP con respecto al por-
centaje de fallo bioquimico a 9 afios (p = 0,022), con mejores resultados para
VPT!e,

Para pacientes con cancer de préstata pT2c—pT4, y HT neoadyuvante, hay dife-
rencias significativas a 4 afios entre VP vs. VSP con respecto a la supervivencia
libre de progresion (p = 0,022), pero no para la supervivencia global (p = 0,94),
la progresién local (p = 0,78), el fallo ganglionar (p = 0,12) ni las metéstasis a
distancia (p = 0,54) a 9 afios!'®.

Para pacientes con cancer de prostata pT2c—pT4, y HT neoadyuvante, no se
encuentran diferencias significativas a 10 afios entre VP vs. VSP con respecto a
la supervivencia libre de progresién (p = 0,066) ni para la supervivencia global
(p = 0,9629)166,

Para pacientes con céncer de prostata pT2c—pT4,y HT adyuvante, no se encuen-
tran diferencias significativas a 10 afios entre VP vs. VSP con respecto a la
supervivencia libre de progresiéon (p = 0,057), pero si para la supervivencia glo-
bal (p = 0,01), con mejores resultados para el VSP.

Para pacientes con cdncer de préstata pT2c—pT4, y hormonoterapia neoadyu-
vante, no se encontraron diferencias en la toxicidad gastrointestinal o genitouri-
naria G grado 3 al comparar RT con VP vs. RT con VSP!®.

Para pacientes con cdncer de préstata pT2c—pT4, y hormonoterapia neoadyu-
vante, la toxicidad genitourinaria y gastrointestinal grado G2 es mayor en los
pacientes que recibieron RT con VPT que en los que recibieron. RT con VMP,
excepto para la toxicidad genitourinaria aguda'®.

Se considera que en la actualidad no existe suficiente evidencia como para lle-
gar a ninguna conclusion sobre la eficacia y seguridad del hipofraccionamiento
comparado con el fraccionamiento estandar!®-17°,

Recomendaciones

En pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado de bajo riesgo
(cT1-cT2a y Gleason <7 y PSA F10 ng/ml), la dosis de radioterapia externa
debe ser 72-74 Gy.

En pacientes con cdncer de prostata clinicamente localizado de riesgo interme-
dio [(cT2b 6 Gleason = 7 6 (PSA >10 y F20 ng/ml)], la dosis de radioterapia
externa debe ser 76-78 Gy.
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En pacientes con cancer de proéstata clinicamente localizado de alto riesgo (T2c
6 PSA >20 ng/ml 6 Gleason >7) o con cancer de préstata en estadio clinico

B localmente avanzado (cT3), la dosis de radioterapia externa debe ser al menos
de 78 Gy.

B En pacientes con cdncer de prostata localizado de bajo riesgo, se debe irradiar
exclusivamente la proéstata.

C En pacientes con cancer de préstata y riesgo de invasion ganglionar G15% se

recomienda irradiacidon de prostata y vesiculas seminales.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

p Se deberian poner en marcha ensayos randomizados para valorar la utilidad de
los fraccionamientos alterados (hipofraccionamiento, etc.) de la radioterapia en
el cancer de prostata.

5.5. Hormonoterapia

Pregunta para responder:

e En el paciente con cancer de prostata clinicamente localizado sometido a tratamiento
con intencidn curativa, ;mejora las tasas de curacion de la enfermedad la implemen-
tacion de un tratamiento hormonal neoadyuvante o adyuvante?

Debido a que la hormonoterapia induce la apoptosis de las células prostaticas*!'”, en
los pacientes con cancer de prostata a veces se decide combinar un tratamiento local (nor-
malmente prostatectomia o radioterapia) con un tratamiento general con hormonotera-
pia. En esos casos, la HT se puede aplicar'”!”! antes que el tratamiento principal (HT
neoadyuvante), al mismo tiempo (HT concomitante) o después (HT adyuvante).

El estudio de Kumar ef al.'’! compara la efectividad y los efectos
adversos de la terapia hormonal anadida al tratamiento local (prostatec- RS de ECA
tomia radical o radioterapia) vs. el tratamiento local en pacientes con (1+)
cancer de prostata localizado y localmente avanzado (en ocasiones sin
separar ambos grupos).

5.5.1. HT + PR vs. PR
HT neoadyuvante + PR vs. PR

En la revision de Kumar!™ et al., para pacientes con enfermedad T1 y T2,

en pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo bajo e interme- RS de ECA
dio [cT2b 6 Gleason =7 6 (PSA >10 y F20 ng/ml)] que recibieron pros- (1+)
tatectomia radical, la adicion de HT neoadyuvante no mejoro la super-
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vivencia global (OR = 1,11; [IC 95%: 0,67-1,85]; p = 0,69). No habia
datos disponibles sobre supervivencia asociada a la enfermedad (SAE).
Encontraron una reduccién limite significativa de las tasas de recidiva
(OR =0,74; [IC 95%: 0,55-1,0]; p = 0,05).

HT adyuvante + PR vs. PR

ECA (1+)

En el tnico articulo de la revision de Kumar!'”' que analizaba pacientes
con cancer de prostata localizado T1-T2 Nx que recibieron prostatecto-
mia radical, McLeod et al.'?, encuentran que la adiciéon de HT adyuvan-
te (bicalutamida 150 mg/dia) no mejoraba la supervivencia.

5.5.2. HT + RT vs. RT
HT neoadyuvante + RT vs. RT

ECA (1++)

El estudio de D’ Amico et al.'” es un ensayo clinico aleatorio de alta cali-
dad que incluye pacientes de cancer de prostata localizado (la mayoria
de ellos de bajo riesgo, cT1-cT2a y Gleason <7 y PSA F10 ng/ml), y en
el que se compara el tratamiento con radioterapia (conformada tridi-
mensional) + HT de supresion androgénica neoadyuvante vs. 3D-CRT,
en ambos casos a dosis de 30 Gy. La supervivencia global a los 5 afios
en el grupo tratado con RT + HT fue del 88% [IC 95%: 80-95%] y en
los tratados con RT, del 78% [IC 95%: 68-88%]. Es decir, a los 5 afios
de tratamiento no se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas para la supervivencia global entre ambos grupos.

HT adyuvante+RT vs. RT

ECA (1+)

En el estudio de McLeod et al.'’?, para pacientes con cancer de prdstata
localizado que recibieron radioterapia radical, la adicion de HT adyu-
vante (con bicalutamida 150 mg/dia) no mejoré la supervivencia.

5.5.3. Tratamiento hormonal neoadyuvante/adyuvante

RS distintos
tipos
de estudio (3)
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El estudio de Hummel et al.'*® es una revision sistemdatica que compara
diversos tratamientos para cancer de prostata localizado. En la compa-
racion de tratamiento local + HT neoadyuvante vs. tratamiento local no
se identifican diferencias en términos de supervivencia libre de progre-
sion bioquimica (SLPB), y en la comparacion de tratamiento local + HT
adyuvante vs. tratamiento local no se identifican diferencias en términos
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de supervivencia, aunque se apunta que pacientes de alto riesgo podrian
beneficiarse de la HT afiadida al tratamiento local.

5.5.4. Toxicidad de la HT

En la revisiéon de Kumar'”' y en el estudio de D’Amico'”, en pacientes
con cancer de prostata localizado que recibieron tratamiento radical, la
adicion de HT (neoadyuvante o adyuvante) aumenta los eventos adver-
sos (sofocos, diarrea, astenias, ginecomastia).

RS de ECA 'y
ECA (1+/1++)

Especificamente, la bicalutamida parece provocar elevadas cifras de ginecomastia (en
ocasiones dolorosa) en la poblacién de nuestro medio.

Resumen de evidencia

En pacientes con céncer de proéstata clinicamente localizado de riesgo bajo e
intermedio [cT2b o Gleason =7 6 (PSA >10y F20 ng/ml)] que recibieron pros-
tatectomia radical, la adiciéon de hormonoterapia neoadyuvante no mejoré la
supervivencia global'”!,

1+

En pacientes con cancer de proéstata clinicamente localizado que recibieron
1+ | prostatectomia radical, la adicion de HT adyuvante (con bicalutamida 150 mg/
dia) no mejoré la supervivencia'’.

En pacientes con céncer de prostata localizado de bajo riesgo (cT1-cT2a y
1++ | Gleason <7 y PSA F10 ng/ml) que recibieron radioterapia radical, la adicién de
HT neoadyuvante no mejoro la supervivencia global a los 5 anos!”.

En pacientes con cancer de prdstata clinicamente localizado de riesgo interme-
dio [cT2b o Gleason = 7 o (PSA >10 y F20 ng/ml)] que recibieron radioterapia
radical, la adicién de HT neoadyuvante no mejoro la supervivencia global a los
Sy 8 afos!”.

En pacientes con cidncer de proéstata clinicamente localizado que recibieron
1+ | radioterapia radical, la adiciéon de HT adyuvante (con bicalutamida 150 mg/dia)
no mejoro la supervivencia'”?.

En pacientes con céncer de prostata clinicamente localizado con tratamiento con
3 intencion curativa, pacientes de alto riesgo (cT2¢c 6 PSA >20 ng/ml o Gleason >7)
podrian beneficiarse de la adicion de HT neoadyuvante y/o adyuvante'®.

En pacientes con cancer de proéstata clinicamente localizado que recibieron

1+

1 tratamiento radical, la adicién de HT (neoadyuvante o adyuvante) aumenta los
T+ | eventos adversos!7H17,
1t En pacientes con cancer de proéstata, la adicion de bicalutamida parece provocar

elevadas cifras de ginecomastia'”.
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Recomendaciones

En el paciente con cancer de prostata clinicamente localizado de riesgo bajo
(cT1-cT2a y Gleason <7 y PSA F10 ng/ml) 6 intermedio [cT2b 6 Gleason =7 6
(PSA >10 y F20 ng/ml)], la hormonoterapia neoadyuvante a la prostatectomia
radical deberia evitarse.

En el paciente con cdncer de proéstata clinicamente localizado de riesgo bajo o
B |intermedio, la hormonoterapia adyuvante a la prostatectomia radical deberia evi-

tarse.

A En el paciente con cancer de proéstata clinicamente localizado de bajo riesgo, la
hormonoterapia neoadyuvante a la radioterapia deberia evitarse.

B En el paciente con cancer de proéstata clinicamente localizado de bajo riesgo, la

hormonoterapia adyuvante a la radioterapia deberia evitarse.

En el paciente con cancer de proéstata clinicamente localizado de riesgo interme-
P | dio, se recomienda utilizar hormonoterapia neoadyuvante y concomitante a la
radioterapia.

En el paciente con cancer de prostata clinicamente localizado de alto riesgo (cT2c
6 PSA >20 ng/ml 6 Gleason >7) se seguiran los criterios utilizados en el paciente
con cancer de proéstata localmente avanzado para la utilizacion de hormonotera-
pia neoadyuvante y adyuvante a la prostatectomia radical o a la radioterapia.

5.6. Seguimiento

Pregunta para responder:

e ;Cuéndo puede finalizarse el seguimiento de un paciente con cancer de préstata
localizado tras tratamiento con intencion curativa (prostatectomia radical y radio-
terapia radical)? ;Con qué pruebas y con qué frecuencia debe realizarse?

Algunos pacientes con cancer de prostata localizado reciben un tratamiento radical o con
intencién curativa*!’, que es el que tiene el objetivo de eliminar completamente el tumor.
Normalmente se realiza con prostatectomia radical o radioterapia radical (radioterapia
externa y/o braquiterapia).

La progresion bioquimica es la situacion en la que el paciente que habia recibido un
tratamiento con intencidn curativa para el cdncer de prostata supera determinado nivel de
PSA total, marcando un riesgo significativamente mayor de morbilidad y mortalidad*. La
progresion bioquimica precede en unos afios a la recidiva clinica'’.
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Para valorar la manera de hacer el seguimiento de hombres con cancer
de prostata localizado sometidos a prostatectomia radical, se ha exami-
nado, en primer lugar, la serie de casos de Han et al.'’*, que siguio 2.404
pacientes de esas caracteristicas durante 15 afios. En este estudio se
encontré que ningln paciente experimentoé recurrencia local o a distan-
cia sin elevacién de PSA. Ademads, los pacientes con estadio clinico T1a
o Gleason 2-4 (subgrupo de 50 casos) no experimentaron progresion
bioquimica'. Los pacientes con estadio clinico T1b-T1c no experimenta-
ron progresion bioquimica a partir de los 10 afios de seguimiento. En el
resto de estadios clinicos, ningtin paciente presentd progresion bioqui-
mica después de 15 afos.

En otra publicacion de Kupelian et al.'”® se comparan pacientes con
cancer de proéstata localizado tratados con prostatectomia vs. radiotera-
pia™. La proporcion de pacientes con supervivencia libre de progresion
bioquimica (SLPB)" fue, para los 1.467 prostatectomizados del 79% [IC
95%:77-81%] a los 5 afios, y del 67% [IC 95%: 64-71%] a los 10 afios,
mientras que para los 1.049 pacientes irradiados fue 66% [IC 95%: 63—
69%] a los 5 anos, y 62% [IC 95%: 58-65%] a los 10 afios. La curva de
supervivencia se estabilizaba alrededor de 6,5 afios después del trata-
miento con radioterapia y unos 13 afios después de la operacion.

El estudio de Hanks et al.'’ es una serie de 229 casos de cancer de pros-
tata localizado tratados con radioterapia externa conformada tridimen-
sional (3D-CRT), que es el tratamiento radioterdpico estdndar en estos
pacientes. La supervivencia libre de progresion bioquimica® fue 55% a
los 5 afios; 48% a los 10 afios, y 48% a los 12 afios, sin diferencias esta-
disticamente significativas al compararlas entre si. La curva de SLPB se
estabilizaba alrededor de los 7,2 afios. Al estratificar en diferentes gru-
pos prondsticos segun el nivel de PSA pretratamiento, no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas para la SLPB. En los
pacientes que tenian PSA pretratamiento <10 ng/ml, la supervivencia
libre de progresion bioquimica a los 8 afios estaba entre 68% y 74%.

En la serie de casos de Albertsen et al.*’ se siguieron 767 pacientes con
cancer de prostata localizado que no recibieron tratamiento con inten-
cién curativa, y se encontrd que estos pacientes estabilizaron su curva
de supervivencia cancer-especifica a los 15 afios, lo que se considera un
resultado extrapolable al resto de pacientes que si reciben algtin trata-
miento.

Serie de casos

)

Estudio de
cohortes (2+)

Estudio de
cohortes (2++)

Serie de casos

S)

Ademads de los datos de supervivencia, otro factor a tener en cuenta a la hora de decidir el
tiempo maximo de seguimiento es que normalmente los pacientes con cancer de prostata
localizado en los que se opta por radioterapia tienen una edad més avanzada que aquellos

' Definicién de progresion bioquimica con un nivel de corte 0,2 ng/ml.

m  RT: 57% conformada, 43% convencional; RT: 54% >72 Gy, 46% F72 Gy.

" Definicion de progresién bioquimica: en los pacientes irradiados se utiliza la definicién de la ASTRO'%; en los que

recibieron cirugia, un punto de corte 2 ng/ml.
0 Definicién de progresién bioquimica de la ASTRO.
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en los que se opta por cirugia en el momento del diagnéstico, lo que también se comprueba
en estos estudios!®*"*: media de 70 afios en los tratados con radioterapia; media de 58,2 afios
en los que se sometieron a prostatectomia.

Opinién de Como no se han localizado estudios que realicen comparaciones sobre la
expertos (4) periodicidad de la pauta de seguimiento con PSA, se propone seguir las

recomendaciones de la guia de préctica clinica sobre cdncer de prdstata
de 2007 de la European Association of Urology*, donde se propone hacer
revisiones a los 3, 6 y 12 meses tras el tratamiento con intencién curativa;
a partir del afio cada 6 meses, y después del tercer afio, anualmente.

Para poder establecer las recomendaciones también se ha tenido en

Opinion de cuenta que en el consenso internacional de 2005 de la ISUP, Internatio-
expertos (4) nal Society of Urological Pathology*, se acord6 que el diagndstico de un

grado sumatorio de Gleason 2—4 en la pieza de prostatectomia deberia
ser excepcional (sélo en tumores de zona transicional) y que deberia
contrastarse siempre.

Resumen de evidencia

El diagnostico de un grado sumatorio de Gleason 2—4 en la pieza de prostatecto-

4 . . .
mia es algo tan excepcional que debe contrastarse siempre?.
3 Los pacientes con estadio clinico T1a 6 Gleason 2—4 tratados con cirugia no expe-
rimentaron progresion bioquimica'’.
3 Los pacientes con estadio clinico T1b-T1c tratados con cirugia no experimentaron
progresion bioquimica a partir de los 10 afios de seguimiento!”*.
Los pacientes con cdncer de préstata clinicamente localizado sometidos a prosta-
2+ | tectomia radical estabilizaron su curva de supervivencia unos 13 afios después del
tratamiento!”.
En el resto de estadios clinicos del cancer de prostata clinicamente localizado
3 |tratados con cirugia ningin paciente presenté progresion bioquimica después de
15 afios'™.
Los pacientes con cancer de proéstata clinicamente localizado que no recibieron
3 | tratamiento con intencion curativa estabilizaron su curva de supervivencia cancer
especifica a los 15 afios*.
3 Ningun paciente con cdncer de préstata clinicamente localizado tratado con ciru-
gia experimentd recurrencia local o a distancia sin elevacion de PSA!4.
S Los pacientes con cadncer de prostata clinicamente localizado que recibieron
N+ radioterapia estabilizaron su curva de supervivencia unos 7 afios después del tra-
tamiento!6%175,
744 | LOS pacientes con cancer de proéstata clinicamente localizado en los que se decide
P tratamiento con radioterapia son de mayor edad en el momento del diagndstico
que aquellos en los que se opta por cirugia'é®174,
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Recomendaciones

En el caso singular en el que se informe de un grado sumatorio de Gleason 2—4
D |en la pieza de prostatectomia, este dato debe considerarse con cautela hasta
que sea revisado por otro experto.

Los pacientes con un grado sumatorio de Gleason 2—4 confirmado en la pieza

b de prostatectomia, no requieren seguimiento oncoldgico.

D Los pacientes con cancer de prostata en estadios clinicos T1a sometidos a pros-
tatectomia radical no requieren seguimiento oncoldgico.

D Los pacientes con cancer de proéstata en estadios clinicos T1b-T1c sometidos a

prostatectomia radical requieren seguimiento durante 10 afios.

Para el resto de pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado (T2),
D | tras tratamiento con prostatectomia radical, el periodo de seguimiento deberia
ser 15 afios.

El periodo minimo de seguimiento para pacientes con cancer de proéstata cli-
D |nicamente localizado tras radioterapia con intencidén curativa deberia ser 8
afnos.

En el seguimiento del paciente con cdncer de prdstata clinicamente localizado
D |tratado con prostatectomia radical o radioterapia requieren tinicamente con-
troles con PSA mientras no se detecte progresion bioquimica.

La periodicidad recomendada en el seguimiento con PSA para pacientes con
cancer de prostata clinicamente localizado es la siguiente: a los 3,6 y 12 meses
tras el tratamiento con intencidn curativa; a partir del afio, cada 6 meses, y des-
pués del tercer afio, anualmente.
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