7. Cancer de prostata en progresion
bioquimica

El paciente con cdncer de préstata en progresion bioquimica es aquel que, tras haber reci-
bido un tratamiento primario con intencion curativa, tiene un aumento del PSA (antigeno
especifico de la préstata) definido como “recidiva bioquimica”.

7.1. Definicion de progresion bioquimica

Pregunta para responder:

¢ En pacientes con ciancer de prostata sometidos a prostatectomia o radioterapia con
intencion curativa, ;cudl seria el mejor criterio analitico para el diagndstico de pro-
gresion bioquimica?

El antigeno prostatico especifico (PSA, por sus siglas en inglés) es una proteina producida
por las células prostaticas epiteliales, sean de cardcter benigno o maligno. La medicion del
nivel de PSA es un aspecto fundamental en el seguimiento tras un tratamiento con inten-
cién curativa, que, como persigue eliminar completamente el tumor, disminuye los niveles
de PSA a valores muy bajos*!’.

Se sabe que si después de un tratamiento radical el PSA se incrementa, esta situacion
precede en unos afios a la recurrencia clinica del tumor!7+185192-195,

El desafio consiste en saber a partir de qué niveles este aumento del PSA tras trata-
miento radical supone un riesgo significativamente alto de morbilidad o mortalidad, lo que
se denomina progresion, recaida o recidiva bioquimica. Se ha discutido mucho sobre el li-
mite de PSA que marca este mayor riesgo*!8319.197,

7.1.1. Tras cirugia radical

En el estudio de Stephenson et al.'® se evalian diferentes definiciones Serie de casos
de progresion bioquimica tras prostatectomia radical. Encuentran que retrospectiva
la situaciéon que mejor se correlaciona con la progresion metastasica es (3)

la obtencion de un valor de PSA G0,4 ng/ml y en aumento, lo que ade-

més tiene una probabilidad de progresion del PSA en los siguientes 4

afios del 91%, y de tratamiento secundario o fracaso clinico en los

siguientes 7 afios del 62%. También concluyen que si se incrementa el

nivel de corte del PSA sérico por encima de 0,4 ng/ml, la probabilidad

de que a los 10 afios el paciente siga libre de enfermedad es del 74% [IC

95%: 70-78%], lo que supone un aumento de los falsos negativos de

progresion bioquimica.
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Algunos grupos optan por adherirse a valores de 0,2 ng/ml o superiores debido a la
mayor sensibilidad del método de cuantificacion de los niveles séricos de PSA. La eleccion
de un nivel de corte mds bajo tiene como consecuencia una mayor tasa de intervenciones
secundarias en pacientes con una probabilidad elevada de permanecer libres de enferme-

dad a los

7.1.2.

Diversos
de estudi
(2-/13/3/4)

10 afios (falsos positivos).

Tras radioterapia

Hay varios estudios que analizan la mejor definicién de progresion bio-
quimica tras radioterapia (externa o braquiterapia), como el estudio de

tipos ~ cohortes retrospectivo de Horwitz et al."*, dos series de casos prospec-

os tivas publicadas por Kuban et al.’'*® y el documento de consenso de la
American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO)
publicado por Roach et al.'?. Concluyen que para la radioterapia exter-
na, la definicién acordada por consenso por la ASTRO 2005 (PSA por
encima de 2 ng/ml sobre el valor nadir) tiene los mejores valores de
sensibilidad (72-74%) y especificidad (71-83%) para el fracaso clinico
y a distancia. En cuanto a la braquiterapia, encuentran que también es
la definicién que mejor sensibilidad y especificidad ofrece. La tasa de
falsos positivos es del 2% para la radioterapia externa (con o sin trata-
miento hormonal neoadyuvante y/o adyuvante) y para la braquiterapia
con hormonoterapia. En el caso de la braquiterapia sin tratamiento
hormonal, la tasa de falsos positivos llega al 4%.

Resumen de evidencia

En pacientes que recibieron prostatectomia radical, la obtencién de un valor de
PSA G0,4 ng/ml y en aumento, es la definiciéon de progresion bioquimica que
mejor se correlaciona con la progresion metastésica, con una probabilidad de
progresion del PSA en los siguientes 4 afios del 91%, y una probabilidad de
tratamiento secundario o fracaso clinico en los siguientes 7 afios del 62 %1%.

Si al definir progresioén bioquimica en pacientes que recibieron prostatectomia
radical, el nivel de corte del PSA sérico se sitia por encima de 0,4 ng/ml, la pro-
babilidad de que a 10 afios el paciente siga libre de enfermedad es del 74% [IC
95%: 70-78%], lo que supone un aumento de falsos negativos. Si se utilizaran
puntos de corte mds bajos, habria una mayor tasa de falsos positivos'®,

2-/141
3/3

En pacientes que recibieron radioterapia externa radical, la definiciéon de pro-
gresion bioquimica de la ASTRO 2005 (PSA por encima de 2 ng/ml sobre el
valor nadir) tiene los mejores valores de sensibilidad (72-74%) y especificidad
(71-83%) para el fracaso clinico y a distancia!*1%-1%,

4/3

En pacientes que recibieron braquiterapia radical, la definicién de progresion
bioquimica que mejor sensibilidad y especificidad ofrece es la de la ASTRO
2005196,197.
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En pacientes que recibieron radioterapia radical, la tasa de falsos positivos de
oy la Qefinici(t)n de progresion b‘ioquimicail de la ASTRO 2005 es del 2% para la
3/3 radioterapia externa (con o sin tratamiento hormonal neoadyuvante y/o adyu-
vante) y para la braquiterapia con hormonoterapia. En el caso de la braquitera-
pia sin tratamiento hormonal, la tasa de falsos positivos llega al 4 % !4196-1%,
Recomendaciones

En pacientes prostatectomizados, se considerard recurrencia bioquimica de la
enfermedad cuando los niveles séricos de PSA superen los 0,4 ng/ml.

En aquellos pacientes cuya intervencion con intencién curativa ha sido la radiote-
D |rapia o braquiterapia, se considerard recurrencia bioquimica de la enfermedad
cuando los niveles séricos de PSA se incrementen en 2 ng/ml sobre el PSA nadir.

7.2. Tratamiento de rescate tras cirugia

Pregunta para responder:

¢ En el paciente con progresion bioquimica tras prostatectomia radical, ;qué tipo de
intervencion de rescate es mas eficaz y segura?

La prostatectomia radical es un tratamiento frecuentemente utilizado para el cadncer de
prostata localizado. Las recurrencias locales de la enfermedad tienen lugar en mds de un
33% de los pacientes a los 5 afios tras la cirugia. La existencia de progresion bioquimica
supone un riesgo de enfermedad metastdsica del 34% a los 5 afios de la prostatectomia
radical. Tras la aparicién de metéstasis, la mediana de supervivencia es de 5 afios!?.

El tratamiento de rescate es el que se ofrece a pacientes en los que aparece progresion
bioquimica con la intencién de reducir los resultados adversos producidos por el cancer de
préstata avanzado (afectacion localmente avanzada o diseminada). El manejo adecuado
depende del tratamiento con intencion curativa y de la situacion del paciente®®.

No se han localizado estudios que comparen directamente la radioterapia de rescate
con el tratamiento hormonal inmediato.

Dos estudios analizan la supervivencia global tras la aplicacion de
radioterapia de rescate en pacientes prostatectomizados con progresion  Series de casos
bioquimica. Se encuentra que la supervivencia a los 5 afos estd entre el (3)
87% y el 95% 1. Cuando la radioterapia se ofrece en el momento en el
que la enfermedad es palpable, esta supervivencia es del 76% (p = 0,02)"°.

En cuanto a la supervivencia libre de progresion en estos pacien- RS distintos
tes, diferentes publicaciones!'?*?*22 agpuntan a que mejora de manera tipos
estadisticamente significativa si se aplica radioterapia de rescate a la de estudios (3)
recidiva bioquimica, definida con niveles de PSA comprendidos entre
0,6-2,5 ng/ml.
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Series de casos

Analizando las series de casos de Stephenson et al.'® y de Pazona
et al.”™ se encuentran diversos factores que aumentan la probabilidad
de estos pacientes de no responder a la radioterapia de rescate, como

) un tiempo de duplicacién del PSA pretratamiento inferior a 10 meses, la
existencia de afectacion linfatica o seminal, o un Gleason >7. De manera
general, en pacientes con recaida bioquimica, tener un tiempo de dupli-
cacion del PSA menor de 3 meses fue un factor prondstico adverso para
la supervivencia cancer-especifica y global en las publicaciones de Free-
dland et al.*® y D’ Amico et al.*™.

El estudio publicado por Moul et al.>*® analiza la terapia hormonal

Estudio de temprana de rescate tras prostatectomia radical (inicidndola cuando se

cohortes alcanzan valores de PSA F5 ng/ml), compardndola con hormonoterapia

retrospectivo de rescate tardia (cuando existen signos y sintomas clinicos de progre-

(2-) si6n de la enfermedad). Observan que la hormonoterapia temprana

s6lo mejora de manera estadisticamente significativa la supervivencia
libre de metdstasis en un subgrupo de pacientes de alto riesgo: los que
tienen un Gleason patoldgico >7, o duplicaciéon del PSA inferior a 1 afio
(HR =2,32; [IC 95%: 1,14-4,70]).

Resumen de evidencia

La supervivencia global a 5 afios en pacientes prostatectomizados, con recurrencia
bioquimica y radioterapia de rescate, estd entre el 87% y el 95%!*!°. Cuando la
radioterapia se ofrece en el momento en el que la enfermedad es palpable, esta
supervivencia es del 76% (p = 0,02)'.

Parece que la supervivencia libre de progresion mejora de manera estadisticamen-
te significativa si se aplica RT de rescate a la recidiva bioquimica tras prostatecto-
mia con niveles de PSA comprendidos entre 0,6-2,5 ng/m]!26200-202,

Son factores de riesgo de no responder a la RT de rescate tras cirugia: tener un
tiempo de duplicacion del PSA pretratamiento menor a 10 meses, la existencia de
afectacion linfatica o seminal, o presentar Gleason >7'820,

Tener un tiempo de duplicacién del PSA menor de 3 meses fue un factor pronds-
tico adverso para la supervivencia cidncer especifica y global en series de hombres
con recaida bioquimica tras prostatectomia?’32%4,

La terapia hormonal temprana de rescate tras prostatectomia radical (inicidndola
cuando se alcanzan valores de PSA F5 ng/ml), comparada con hormonoterapia de
rescate tardia (cuando existen signos y sintomas clinicos de progresion de la enfer-
medad), s6lo mejora de manera estadisticamente significativa la supervivencia
libre de metdstasis en un subgrupo de pacientes de alto riesgo: los que tienen un
Gleason patoldgico >7, 6 duplicacion del PSA inferior a 1 afio (HR = 2,32; [IC
95%: 1,14-4,70])%5.
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Recomendaciones

A los pacientes con recurrencia bioquimica de la enfermedad tras prostatectomia
D | radical, sin metastasis a distancia ni otros factores de riesgo, se les debe ofrecer
radioterapia de rescate temprana, antes de que el PSA supere 2,5 ng/ml.

La terapia hormonal de rescate puede indicarse a aquellos varones con recurren-
cia bioquimica tras prostatectomia radical y que ademds presenten progresion
local sintomatica o existencia de metdstasis a distancia o duplicacion de los niveles
de PSA en menos de 10 meses.

7.3. Tratamiento de rescate tras radioterapia

Pregunta para responder:

e En el paciente con progresion bioquimica tras radioterapia o braquiterapia con in-
tencion curativa, ;qué tipo de intervencion de rescate es més eficaz y segura?

El uso de la radioterapia como tratamiento definitivo de los nuevos casos diagnosticados
de cancer de prostata se ha incrementado de manera significativa en los tltimos 30 afos.
Se estima que un 76% de pacientes con buen pronédstico (cT1-cT2a y Gleason <6) y un
51% con prondstico desfavorable (cT2b—cT3 6 Gleason >7) permanecen libres de recaida
bioquimica a los 5 afios del tratamiento curativo. A través de estudios por biopsia se ha
puesto de manifiesto la persistencia de células neoplésicas en un 20-50% de los pacientes
tras el tratamiento mediante radioterapia, lo que sugiere que, cuando no se consigue un
control local adecuado de la enfermedad, existird un empeoramiento de los resultados con
un aumento de las metdstasis a distancia tardias®.

No existen estudios aleatorizados que presenten resultados de comparaciones direc-
tas entre las distintas alternativas de rescate en los pacientes con progresion bioquimica
tras tratamiento con intencidn curativa. Ademas, la comparacion retrospectiva de los datos
existentes presenta dificultades metodoldgicas debidas a las distintas definiciones de reci-
diva bioquimica utilizadas en los diferentes estudios®”.

7.3.1. Hormonoterapia vs. esperar y ver

Faria et al®® presentaron los resultados de 178 varones con recurrencia

bioquimica asintomadtica tras radioterapia externa. Algunos recibieron Estudio de
tratamiento de rescate con terapia hormonal y en otros se opté por cohortes (2-)
esperar y ver (watchful waiting). En estos pacientes no se produjo nin-

guna muerte por cancer de préstata. Con una mediana de seguimiento

de 7 afos, la supervivencia global fue del 95% en el grupo de hormono-

terapia y del 89% en el grupo de esperar y ver.
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Estudio de
cohortes (2-)

En un estudio publicado por Pinover et al.**, con 248 varones con trata-
miento de rescate (hormonoterapia vs. esperar y ver), la tasa de super-
vivencia libre de metdstasis a los 5 afios fue de 88% vs. 92% (p = 0,74)
en los que tenian un tiempo de duplicacion del PSA G12 meses. En
aquellos que presentaban un tiempo de duplicacion del PSA <12 meses,
se obtuvieron unos resultados de 78% vs. 57% (p = 0,0026).

7.3.2. Prostatectomia

Series de casos

©)

Opinién de
expertos (4)

Diferentes series?*2121! presentan resultados del tratamiento de rescate
con prostatectomia. La supervivencia cancer-especifica a 10 afios fue del
73%,y a los 15 afos del 60%. Cuando se practico cistoprostatectomia
en lugar de prostatectomia retroptbica, la supervivencia cancer-especi-
fica a los 10 afios fue mucho menor (38% vs. 77%; p <0,001). La frecuen-
cia de las posibles complicaciones tras prostatectomia radical de rescate
fue la siguiente: incontinencia urinaria (48%), extravasacion urinaria
(15%), contraccion del cuello vesical (22%), dafio rectal (4%) o dafo
renal (2%).

En la guia de practica clinica de la European Association of Urolo-
gy* se recomienda que la prostatectomia de rescate se considere en
pacientes con pocas comorbilidades, con una esperanza de vida de al
menos 10 afios, cT1-T2, Gleason <7 y PSA prequirtdrgico <10 ng/ml.

7.3.3. Braquiterapia

Serie de casos

©)

En un estudio (n = 49), la supervivencia global a los 5 afios tras braqui-
terapia de rescate fue del 56% [IC 95%: 36-71%] y la supervivencia
cancer-especifica del 79% [IC 95%: 58-91%]. Mediana de seguimiento:
2 afios (rango: 3 meses a 6,5 aflos)?*.

7.3.4. Crioterapia

Serie de casos

©)

Serie de casos

©)
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En otra serie (n = 116), la mortalidad céncer-especifica a 5 afios fue de
un 8,3% para la crioterapia de rescate y 5,4% para la prostatectomia
radical, sin diferencias estadisticamente significativas. Aparecié progre-
sion bioquimica en el 66,7% de los tratados con crioterapia y en el
28,6% de los tratados con cirugia®'®.

En otro grupo de pacientes tratados con crioterapia de rescate, con
una media de seguimiento de 13,5 meses, hubo progresion bioquimica
en el 58% de los pacientes. En 31% de los casos se obtuvieron niveles
indetectables de PSA%“.
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Los efectos adversos encontrados a los 12-13,5 meses tras criotera- Series de casos
pia de rescate fueron frecuentes: incontinencia urinaria (28-73%), sin- (3)
tomas obstructivos (67 % ), impotencia (72-90%) y dolor perineal severo
(8(y0)214,215.

7.3.5. HIFU

Sobre el uso de ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU) como tratamiento de
rescate hay series de casos muy pequeiias con un periodo de seguimiento corto de las que
no se pueden extraer conclusiones sobre eficacia?®.

Resumen de evidencia

En varones con recurrencia bioquimica asintomdtica tras radioterapia externa y
tratamiento de rescate (hormonoterapia vs. watchful waiting), ninguna muerte fue
2- | por cancer de préstata. Con una mediana de seguimiento de 7 afios, la superviven-
cia global fue del 95% en el grupo de terapia hormonal y del 89% en el grupo de
esperar y ver’®,

En varones con tratamiento de rescate (hormonoterapia vs. watchful waiting) tras
radioterapia, la tasa de supervivencia libre de metéstasis a 5 afios fue 88% vs. 92%
2- | (p = 0,74) en los que tenian un tiempo de duplicacion del PSA G12 meses. Si el
tiempo de duplicacion del PSA fue <12 meses, se obtuvieron unos resultados del
78% vs. 57% (p = 0,0026)*”.

En tratados con prostatectomia de rescate tras radioterapia, la supervivencia can-
cer especifica a 10 afios fue del 73%,y a los 15 afios del 60%2'°. Cuando se hacia
cistoprostatectomia en lugar de prostatectomia retropubica, la supervivencia can-
3 | cer especifica a los 10 afios era mucho menor (38% vs. 77%; p <0,001)*®. Frecuen-
cia de las posibles complicaciones tras prostatectomia radical de rescate: inconti-
nencia urinaria (48%), extravasacién urinaria (15%), contraccién del cuello
vesical (22%), dafio rectal (4%) o dafio renal (2% )61,

Se recomienda que la prostatectomia de rescate tras radioterapia se considere en
4 | pacientes con pocas comorbilidades, con una esperanza de vida de al menos 10
anos, TNM F2, Gleason <7 y PSA pre-quirtrgico <10 ng/ml*.

En una serie pequeiia (n = 49), la supervivencia global a los 5 afios para la braqui-
terapia de rescate tras radioterapia fue del 56% [IC 95%:36-71%] y la supervi-

vencia cancer especifica del 79% [IC 95%: 58-91%]. Mediana de seguimiento: 2

anos (rango: 3 meses a 6,5 afios)*'%.

En pacientes con tratamiento de rescate tras radioterapia (prostatectomia vs.
3 crioterapia) y seguimiento medio: 4,6 afios vs. 5,1 afios, la mortalidad cancer espe-

cifica fue 5,4% vs. 8,3%, sin diferencias estadisticamente significativas. Pacientes
con progresion bioquimica: 28,6% vs. 66,7 %2".
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En tratados con crioterapia de rescate tras radioterapia, con una media de segui-
3 | miento de 13,5 meses, hubo progresion bioquimica en el 58% de los pacientes. En
el 31% se obtuvieron niveles indetectables de PSA2!.

En tratados con crioterapia de rescate tras radioterapia, los efectos adversos
encontrados a los 12-13,5 meses fueron frecuentes: incontinencia urinaria (28 a
73%), sintomas obstructivos (67% ), impotencia (72 a 90%) y dolor perineal seve-
1o (8%)214215,

Sobre el uso de los HIFU (ultrasonidos de alta intensidad) como tratamiento de

rescate tras radioterapia, hay series de casos muy pequefias con un periodo de

seguimiento corto, de las que no se pueden extraer conclusiones sobre efica-
19216

cia?!e.

Recomendaciones

Se puede ofrecer prostatectomia radical de rescate tras tratamiento radioterapico
a aquellos pacientes con recurrencia local que presenten pocas comorbilidades
asociadas, una esperanza de vida de al menos 10 afos, con cT1-T2, Gleason <7 y
un PSA pre-quirdrgico <10 ng/ml.

La terapia hormonal debe considerarse como una opcién terapéutica de rescate en
D | aquellos pacientes tratados mediante radioterapia y con recurrencia local de la
enfermedad, a quienes no se les pueda ofrecer prostatectomia radical de rescate.

La adopcién de otras alternativas terapéuticas de rescate (crioterapia o ultrasoni-
D | dos focalizados de alta intensidad) debe considerarse dentro del campo de la
experimentacion.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

D Se deberian poner en marcha ensayos clinicos que evalien las terapias de rescate
locales en cuanto a supervivencia y calidad de vida, en varones con recaida bio-
quimica tras radioterapia o braquiterapia.

7.4. Momento de inicio de la hormonoterapia

Pregunta para responder:

¢ En aquellos pacientes sometidos a tratamiento curativo que se encuentran en pro-
gresion bioquimica y en los que estd indicado el tratamiento hormonal (tratamiento
activo), ;cuando debe iniciarse éste?

Los objetivos del tratamiento del cancer de préstata diseminado incluyen prolongar la
supervivencia, prevenir sintomas de la progresion de la enfermedad, mejorar la calidad de
vida y reducir la morbilidad debida al propio tratamiento!¢2".
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La terapia hormonal de supresion androgénica es una de las posibles alternativas de
tratamiento. Se puede iniciar de forma temprana o precoz (cuando el paciente es diagnos-
ticado de progresion bioquimica y estd asintomatico), o de manera diferida, (al aparecer
signos y sintomas clinicos de progresion de la enfermedad)!'+2!”.

Disponemos de una revision Cochrane de Nair et al.?’ que compara la

terapia hormonal inmediata frente a la diferida en varones con cancer Revision

de proéstata avanzado (afectacion localmente avanzada o diseminada). sistemdtica de
En estos pacientes no se encontraron diferencias para la supervivencia ECA (1+)
cancer-especifica al comparar el tratamiento inmediato y el diferido.

El estudio de 1.352 pacientes publicado por Moul et al.>* analiza la tera-

pia hormonal temprana de rescate en pacientes en progresion bioquimi- Estudio de
ca tras prostatectomia radical (iniciada cuando se alcanzaban valores de cohortes _
PSA F5 ng/ml), comparandola con la hormonoterapia de rescate tardia T€rospectivo
(cuando habfia signos y sintomas de progresiéon). Observaron que para (2-)

la supervivencia libre de metéstasis a 5 y 10 afios no existian diferencias
estadisticamente significativas [HR = 0,91 (IC 95%: 0,58-1,41)]. Sélo

mejoraba de manera estadisticamente significativa en un subgrupo de

pacientes de alto riesgo: los que tenian un Gleason >7 6 duplicacién del

PSA <1 afio (HR =2,32; [IC 95%: 1,14-4,70]).

Resumen de evidencia

En varones con cdncer de préstata avanzado (afectacion localmente avanzada o
1+ | diseminada) no se encontraron diferencias para la supervivencia cancer especifica
al comparar el tratamiento inmediato y el diferido?”.

En pacientes con progresion bioquimica tras prostatectomia radical, al comparar
la supervivencia libre de metdstasis a 5 y 10 afios de los que recibieron terapia
hormonal temprana de rescate (iniciada cuando se alcanzan valores de PSA F5
2- | ng/ml) vs. tardia (cuando habia signos y sintomas de progresién), no se encuen-
tran diferencias estadisticamente significativas. S6lo mejora de manera estadisti-
camente significativa en un subgrupo de pacientes: Gleason >7 6 duplicacion del
PSA <1 ano (HR =2,32; [IC 95%: 1,14-4,70])*»

Recomendaciones

En pacientes con progresion bioquimica tras prostatectomia radical en los que se
decide tratamiento hormonal, si tienen Gleason >7, PSA F5 ng/ml y un tiempo de
duplicacién del PSA inferior a 1 afio, se recomienda que el tratamiento hormonal
se aplique de forma temprana.

En los pacientes con progresion bioquimica tras radioterapia o braquiterapia
P | radical en los que se indique tratamiento hormonal, la decision sobre el momento
de aplicarlo debe ser individualizada.
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7.5. Hormonoterapia intermitente vs. continua

Pregunta para responder:

¢ En aquellos pacientes sometidos a tratamiento curativo que se encuentran en pro-
gresion bioquimica y en los que estd indicado el tratamiento hormonal, ;qué es mds
eficaz y seguro, aplicarlo de forma continua o aplicarlo de forma intermitente?

La utilizaciéon de hormonoterapia de supresion androgénica intermitente se ha justificado
por diversas razones*:

ECA (1-)

94

Mejora de la calidad de vida en los periodos sin hormonoterapia.

Disminucion de costes.

Posible induccién de retraso de la aparicion de andrégeno-independencia en el
tumor prostatico: después de un tiempo variable de tratamiento hormonal (me-
dia 24 meses), los tumores prostaticos normalmente recidivan. Existe la teoria de
que, si la deprivacién androgénica cesara antes de la aparicion de células andré-
geno-independientes, cualquier crecimiento tumoral posterior se deberia a estir-
pes celulares andrégeno-dependientes, susceptibles de responder a un nuevo ci-
clo de tratamiento hormonal.

La revision sistematica Cochrane publicada por Conti et al.>'® es un
metandlisis que compara la hormonoterapia (HT) intermitente (tras
prostatectomia, radioterapia o braquiterapia) vs. HT continua en
pacientes con cdncer de prostata. La mayoria de los estudios incluyeron
pacientes que no habian recibido tratamiento radical, excepto el estudio
de de Leval et al?”, formado por varones con cancer de préstata en
progresion bioquimica tras prostatectomia radical. La mediana de la
tasa de progresion a los 3 afios fue significativamente menor para la HT
intermitente (7% vs. 38,9%). La mortalidad cancer-especifica fue del
5,7% de los tratados con HT intermitente, y del 12,1% de los tratados
con HT continua, tras una mediana de seguimiento de 2,4 afios. Al ana-
lizar el riesgo de progresién bioquimica (definida como PSA G10 ng/ml)
no se encontraron diferencias significativas al comparar HT intermiten-
te vs. HT continua. En pacientes con Gleason >6, existi una tendencia
a menor riesgo de progresion bioquimica en el grupo de HT intermiten-
te (RR =0,47; [IC 95%: 0,04-4,96]; p = 0,53). La mayoria de los pacien-
tes que recibieron HT experimentaron efectos adversos leves-modera-
dos propios de la supresién androgénica (sofocos, pérdida de libido y
disfuncion eréctil), que casi siempre desaparecian durante el periodo sin
tratamiento hormonal en el grupo de HT intermitente. Ademds, la apa-
riciéon de toxicidad gastrointestinal severa hizo interrumpir el trata-
miento en el 4,4% de los pacientes tratados con HT continua y en el
2,9% de los que recibieron HT intermitente?®".
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En cuanto a la funcidon sexual, en un ensayo publicado por Calais et
al.?®, el 50% de los pacientes incluidos habian sido sexualmente activos

ECA (1+)

en el mes previo. A los 15 meses de tratamiento, mantenian la actividad
sexual el 40% del grupo HT intermitente y el 25% del grupo HT conti-
nua. En este estudio se obtuvieron resultados iguales en ambos grupos
al utilizar escalas de calidad de vida.

Resumen de evidencia

En pacientes en progresion bioquimica tras prostatectomia radical sometidos a
HT de rescate, la mediana de la tasa de progresion a los 3 afios fue significativa-
mente menor para la HT intermitente comparada con la HT continua (7% vs.
38,9% )?Y.

En pacientes en progresion bioquimica tras prostatectomia radical, habian muer-
to por el tumor el 5,7% de los tratados con HT de rescate intermitente y el 12,1%
de los tratados con HT continua?".

En pacientes en progresion bioquimica tras prostatectomia radical sometidos a
HT de rescate, no se encontraron diferencias significativas al comparar HT inter-
mitente vs. HT continua al analizar el riesgo de presentar progresion bioquimica
(definida como PSA G10 ng/ml). Para Gleason >6, existié una tendencia a menor
riesgo de progresion bioquimica en el grupo de HT intermitente (RR = 0,47; [IC
95%:0,04-4,96]; p = 0,53)*".

La mayoria de los pacientes que recibieron HT experimentaron efectos adversos
leves-moderados propios de la supresién androgénica (sofocos, pérdida de libido
y disfuncién eréctil), que desaparecian durante el periodo sin tratamiento hormo-
nal en el grupo de HT intermitente®".

En pacientes en progresion bioquimica tras prostatectomia radical sometidos a
HT de rescate, la toxicidad gastrointestinal severa hizo interrumpir el tratamiento
en el 4,4% de los pacientes tratados con HT continua y en el 2,9% de los que
recibieron HT intermitente®".

1+

En pacientes en progresion bioquimica tras prostatectomia radical, el 50% de los
hombres habian sido sexualmente activos en el mes previo al momento de inicio
de la HT de rescate. A los 15 meses de tratamiento, mantenian actividad sexual el
40% del grupo HT intermitente y el 25% del grupo HT continua®?®.

1+

Las escalas de calidad de vida tuvieron resultados iguales al comparar HT inter-
mitente vs. continua en pacientes en progresion bioquimica tras prostatectomia
radical de rescate®.
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Recomendaciones

En los pacientes en progresion bioquimica tras tratamiento radical en los que se
A | decide hormonoterapia no se puede determinar si es mejor aplicarla de forma
continua o intermitente.
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