4. Cancer de prostata
localmente avanzado

4.1. Eleccion del tratamiento inicial

Pregunta para responder:

e ,;Cuadl es la opciéon mas eficaz y segura de tratamiento para un
paciente con cdncer de prostata en estadio clinico localmente
avanzado?

Cuando se plantea el tratamiento de los pacientes con cdncer de prosta-
ta localmente avanzado se pueden plantear las siguientes opciones*:

—  Tratamiento local: radioterapia o prostatectomia

—  Observacion del paciente (esperar y ver)

—  Combinacion de tratamiento local (radioterapia o prostatecto-
mia) y hormonoterapia

—  Hormonoterapia de forma exclusiva

—  Otros tratamientos experimentales: crioterapia o HIFU

4 .1.1. Prostatectomia vs. otros tratamientos
Prostatectomia vs. esperar y ver

No se han localizado estudios que comparen la prostatectomia con espe-
rar y ver (watchful waiting) en pacientes con cdncer de prostata local-
mente avanzado.

Prostatectomia vs. radioterapia

No se han localizado estudios que comparen prosta-
tectomia con radioterapia en pacientes con cancer
de prostata localmente avanzado; pero, con relacion
a estos pacientes, se sabe lo siguiente:

—  Con la prostatectomia, por la propia definiciéon
de lo que es un cancer localmente avanzado,
existe la probabilidad de que no se elimine

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE TRATAMIENTO DE CANCER DE PROSTATA 55



Estudio de
cohortes (2+)

completamente el tumor. El efecto adverso
mas importante de este tratamiento es la incon-
tinencia urinaria, que altera mucho la calidad de
vida de los operados (en pacientes con cancer
de prostata localizado'?®, el riesgo de inconti-
nencia es 14-16%).

La radioterapia tiene resultados similares de
eficacia a los de la prostatectomia, pero mayor
seguridad. Los efectos secundarios mds impor-
tantes con este tratamiento son rectales (en
cancer de prostata localizado'®, en el que se
utilizan dosis menores, el riesgo de tenesmo es
un 35% y de hemorroides dolorosas, 16%).

4.1.2. IMRT vs. RT conformada tridimensional

RS distintos
tipos
de estudio (2-)

La revision sistemdtica de la Axencia de Avaliacion
de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia, avalia-t'3, pre-
tende analizar la efectividad y seguridad del trata-
miento con radioterapia de intensidad modulada
(IMRT), que es una variante técnica (mds avanzada)
de la radioterapia conformada tridimensional, en
pacientes con cancer de proéstata localizado y local-
mente avanzado (T1-T3). Concluye que la eviden-
cia cientifica sobre la efectividad y seguridad de la
IMRT frente a la radioterapia conformada es escasa
y de baja calidad, y que los estudios que han traba-
jado con la IMRT no han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en el control de la
enfermedad o la supervivencia de los pacientes con
cancer de proéstata localmente avanzado al compa-
rarla con la 3D-CRT a dosis equivalentes. En cuan-
to a la seguridad, la revision concluye que la IMRT
presenta menor toxicidad rectal tardia y sexual al
compararla con la 3D-CRT en los pacientes con can-
cer de prostata.

4.1.3. Tratamiento hormonal neoadyuvante/adyuvante

HT + WW vs. WW

ECA (1-)
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En el estudio de McLeod et al.'*®, al comparar HT
(con bicalutamida 150 mg/dia) anadida al WW wvs.
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WW en pacientes con cdncer de préstata en estadio
clinico localmente avanzado, la bicalutamida obtuvo
mejores resultados en la SLPB, ademads de presentar
una tendencia a mejorar la SG.

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

Los estudios analizados por Kumar et al.'® que com-
paran RT + HT neoadyuvante vs. RT en el trata-
miento del cancer de préstata localmente avanzado,
ofrecen los siguientes resultados relevantes:

—  Parala SG a 8§ afios, no se encontraron mejores
resultados con la HT neoadyuvante para el glo-
bal de pacientes, aunque si se aprecié mejoria
en los que presentaban tumores con puntua-
cién de Gleason de 2 a 6.

—  Para la supervivencia libre de enfermedad a 5
afios, se encontré un HR estadisticamente sig-
nificativo!’. A los 8 afios, el porcentaje de
pacientes libres de enfermedad fue mayor en el
grupo de tratamiento neoadyuvante!’.

—  Para la supervivencia libre de enfermedad bio-
quimica, se obtuvo un OR agrupado muy signi-
ficativo a favor de la HT neoadyuvante.

Jereczek-Fossa et al.'>3 pretenden revisar el tra-
tamiento con radioterapia para el cancer de préstata
no metastédsico. Encuentran que la adicién de trata-
miento hormonal neoadyuvante a la radioterapia
incrementa la supervivencia libre de enfermedad en
pacientes T1-T4. En estos estudios, la duracién habi-
tual del tratamiento hormonal es variable; en la
mayoria de los casos, en torno a los 3 meses.

HT adyuvante + RT vs. RT

RS de ECA(1+)

RS de ECA(1+)

Los estudios identificados por la revision de Kumar et al.!%® que aborda-
ron la adyuvancia hormonal con la radioterapia mostraron los siguientes

resultados:

Cuando se utilizan andlogos LHRH como
adyuvante, mejoran los resultados de forma signifi-
cativa con respecto a la SG, la supervivencia libre de
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RS distintos enfermedad, el riesgo de metéstasis a distancia y la

tipos SLPB a 5y 9 afios'7!77. Con respecto al fallo loco-

de estudio (1+) rregional, se han demostrado mejores resultados a
los 5 afnos!”. Para la supervivencia cancer-especifica,
hay mejoria significativa con el tratamiento combi-
nado a 5 afios!’® pero no a los 12 afios!”’.

La hormonoterapia adyuvante con bicalutami-
da, con una mediana de seguimiento de 7,4 afios
demostré mejores resultados para el tratamiento
combinado con respecto a la SG y la supervivencia
libre de enfermedad!”.

RS distintos La revision sistemdtica de Sharifi et al.'”®
tipos encuentra que en pacientes con cancer de préstata
de estudio (1+) localmente avanzado, la deprivacion androgénica

adyuvante a la radioterapia mejora la SG a los 5
afos y a los 10 afios de forma estadisticamente sig-

nificativa.
RS distintos En los estudios sobre la adyuvancia hormonal
tipos tras radioterapia que se presentan por la revision
de estudio (2+) sistemdtica de Jereczek-Fossa et al.'>3, la duracién

habitual del tratamiento hormonal adyuvante en
pacientes con cancer de préstata localmente avanza-
do es de 2-3 afios.

HT + prostatectomia vs. prostatectomia
HT neoadyuvante + prostatectomia vs. prostatectomia

Los articulos incluidos en la revision de Kumar et al.'®® que comparaban
estos tratamientos inclufan pacientes T1-T3 NO MO, pero los pacientes pre-
sentaban predominantemente enfermedad T1 y T2 y no se mostraban los
resultados de forma separada, por lo que no pueden utilizarse para sacar con-
clusiones sobre los pacientes con cancer de préstata localmente avanzado.

HT adyuvante + prostatectomia vs. prostatectomia

ECA (1-) McLeod et al.'® incluyen pacientes T1-T4 Nx, en los
que se compara la administracién de bicalutamida
(150 mg/dia) adyuvante al tratamiento local (prosta-
tectomia o RT) o a esperar y ver (WW) vs. tratamien-
to local o WW. En este estudio, al comparar bicalu-
tamida con prostatectomia vs. prostatectomia, la
bicalutamida obtuvo mejores resultados en la SLPB,
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pero no encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la SG con un seguimiento maximo

de 10 afios.

Sharifi et al.'’”® pretenden analizar los riesgos y RS distintos
beneficios de la deprivacion androgénica en el cancer tipos
de prostata localmente avanzado y en el cancer de de estudio (1+)

prostata localizado de alto riesgo. Encuentran que, en
pacientes con cancer de préstata en estadio clinico
localmente avanzado y sometidos a prostatectomia
en la que se detecta afectacion ganglionar, la depriva-
cién androgénica adyuvante mejora la SG a 10 afios.

Prostatectomia + HT vs. RT + HT

El estudio de Akakura et al.'® es un ensayo clinico ECA (1-)
aleatorio que pretende identificar la eficacia y segu-

ridad de la prostatectomia + HT neoadyuvante y

adyuvante vs. RT + HT neoadyuvante y adyuvante.

Encuentran que los pacientes que reciben prostatec-

tomia + HT presentan resultados equivalentes a

largo plazo (10 afios) al compararlos con los que

reciben RT + HT.

Toxicidad de la HT

En la revisién de Kumar'® se encuentra que hay mas RS de ECA
eventos adversos (sofocos, diarrea, astenias, gineco- (1+)
mastia) en los grupos que reciben tratamiento local
y hormonal que en los pacientes que solamente reci-
ben tratamientos locales.
Green et al.'®! abordan de manera destacada la
calidad de vida de los pacientes tratados por cdncer de
prostata no localizado, en los que se pone de mani-
fiesto una afectacién de la funcién sexual durante el ECA (1+)
tratamiento hormonal. Se trata de poblacién anciana
o de edad avanzada y con niveles medios-bajos de
funcién sexual previa.

4.1.4. Hormonoterapia de forma exclusiva

No se han localizado estudios que comparen la utilizacién de hormonote-
rapia de forma exclusiva con tratamientos locales en pacientes con céncer
de prostata localmente avanzado.
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4.1.5. Tratamientos experimentales

No se han identificado estudios que valoren la utilidad del docetaxel
administrado de forma concomitante o adyuvante a la radioterapia tras
tratamiento local.

El National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), del Reino Unido, ha realizado
dos revisiones sistemadticas que abordan la utilizacién
de la crioterapia'® y los HIFU'Y7 como intervenciones
primarias para el cincer de prdstata no metastdsico.
Concluyen que la evidencia cientifica disponible
sobre estos tratamientos para el cincer de prostata
localmente avanzado es escasa y de baja calidad.

La revision sistemdtica de Shelley et al.'* compa-
ra la eficacia y los efectos adversos de la crioterapia
con los de otros tratamientos primarios (prostatecto-
mia radical, radioterapia y observacion) para el mane-
jo de pacientes con céncer de prostata T1-T3. Sélo
encuentra un estudio comparativo, y en él no se
muestran los resultados de forma separada para el
cancer de prostata localmente avanzado. También con-
cluyen que se trata de un procedimiento experimental
y, por lo tanto, no constituye una primera eleccion.

RS distintos
tipos
de estudio (1+)

RS distintos
tipos
de estudio (2-)

En resumen, diferentes revisiones sistematicas bien realizadas!37.138.183
no han conseguido identificar literatura cientifica de buena calidad que
permita apoyar los HIFU o la crioterapia como primera linea de trata-
miento en pacientes con cdncer de prostata localmente avanzado, lo que
nos lleva a la conclusién de que no existe suficiente evidencia al respecto.

Recomendaciones

En los pacientes con cdncer de prdstata en estadio clinico local-
mente avanzado con expectativa de vida superior a 10 afios,
V' | serecomienda el tratamiento con radioterapia externa conformada
tridimensional o radioterapia externa conformada + braquiterapia.

En los pacientes con cdncer de préstata en estadio clinico local-
mente avanzado que requieran tratamiento radioterdpico, la
D | radioterapia conformada tridimensional es una alternativa en los
centros en los que la IMRT (radioterapia de intensidad modula-
da) no esté disponible.
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En los pacientes con cancer de prostata en estadio clinico localmen-
te avanzado con expectativa de vida superior a 10 afios y bajo riesgo
de afectacion ganglionar (cT3a + Gleason <8 + PSA <20 ng/ml)
podria considerarse el tratamiento con prostatectomia radical.

En pacientes con céncer de prostata en estadio clinico localmente
avanzado con expectativa de vida inferior a 10 afios, esperar y ver
u hormonoterapia pueden ser alternativas terapéuticas.

Debe administrarse neoadyuvancia hormonal a aquellos pacien-
tes con cancer de prostata en estadio clinico localmente avanzado
a los que se les indique tratamiento radioterdpico.

La duracién habitual del tratamiento hormonal neoadyuvante a la
radioterapia en pacientes con cancer de prdstata en estadio clini-
co localmente avanzado serd de 3 meses.

Se recomienda la adyuvancia hormonal a la radioterapia en pacien-
tes con cancer de prostata en estadio clinico localmente avanzado.

La duracién habitual de la adyuvancia hormonal tras radioterapia
en pacientes con cancer de prostata en estadio clinico localmente
avanzado es de 2-3 afios.

No se recomienda la neoadyuvancia hormonal en pacientes con
cancer de proéstata en estadio clinico localmente avanzado a los
que se va a someter a prostatectomia radical.

No se recomienda el tratamiento hormonal adyuvante a la prostatec-
tomia en pacientes con cancer de prostata en estadio clinico localmen-
te avanzado, excepto si se demuestra diseminacion ganglionar.

En los pacientes con cdncer de préstata en estadio clinico local-
mente avanzado, la crioterapia primaria y los ultrasonidos focali-
zados de alta intensidad son técnicas experimentales.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

Se deberian poner en marcha ensayos randomizados que compa-
ren la crioterapia y los ultrasonidos focalizados de alta intensidad
con los tratamientos estandar en los pacientes con cancer de pros-
tata en estadio clinico localmente avanzado.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

Se deberian poner en marcha ensayos randomizados que valoren
la utilidad del docetaxel administrado de forma concomitante o
adyuvante a la radioterapia tras tratamiento local.
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4.2. Radioterapia adyuvante

Pregunta para responder®™:

e En el paciente sometido a prostatectomia radical en el que se de-
muestra cancer de prostata localmente avanzado y/o margenes qui-
rirgicos microscopicos positivos, jinstaurar un tratamiento adyu-
vante (radioterapia) es més eficaz y seguro que no instaurarlo?

El objetivo de la prostatectomia radical es eliminar completamente el
tumor#!714. Los pacientes con cdncer de prdstata localmente avanzado
tienen mayor riesgo de madrgenes quirdrgicos positivos (33,5-66%),
metdstasis ganglionares y/o recidiva a distancia que los clinicamente loca-
lizados*. El hallazgo de margenes quirtrgicos positivos en pacientes pros-
tatectomizados se asocia con tasas mads altas de progresién bioquimica,
local y sistémical#.

Bolla et al.'8*1%5 incluyen pacientes en estadio
clinico localizado o localmente avanzado, con mar-
genes quirdrgicos positivos o estadio patolégico pT3
tras prostatectomia radical, comparando los resulta-
dos en los pacientes tratados con RT posquirtrgica
(adyuvante) con los que reciben RT a la progresion
bioquimica o clinica. Los resultados a 5 afios fueron
significativamente mejores en el grupo que recibi
RT posquirdrgica para la SLPB, la supervivencia
libre de progresion clinica y la tasa de fallo locorre-
gional (p <0,001). Los efectos adversos de grado 2 6
3 fueron significativamente mds frecuentes en el
grupo de RT posquirdrgica, pero no hubo diferencias
significativas para la toxicidad severa, que ademas
aparecié en un pequeilo porcentaje de pacientes.
RS distintos En la revisién sistemdtica de Nilsson et al.'?
tipos sobre los efectos de la radioterapia para el cancer de
de estudio (1-) prostata, se encuentra que la radioterapia externa

ECA (1+)

(n) En el apartado 3.4 se contesta a una pregunta sobre el volumen, dosis y fracciona-
miento de radioterapia a utilizar en el paciente con cancer de préstata localizado o local-
mente avanzado.
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posquirtirgica (adyuvante) en pacientes pT3 prolon-
ga mas la SLPB y la supervivencia libre de enferme-
dad a largo plazo, al compararla con la RT de resca-
te (a la progresion bioquimica o clinica).

La revision de Lennernas et al.'% evalda las
posibles ventajas de afadir radioterapia adyuvante
(>65 Gy) en pacientes con cancer de préstata pT3-T4
a los que se ha realizado prostatectomia radical.
Encuentran que la RT posquirirgica mejora el con-
trol local de la enfermedad en los pacientes con mar-
genes quirirgicos positivos o con recidiva local (espe-
cialmente en tumores de pequefio tamafio o PSA
<1-2 ng/ml). En estos pacientes, la probabilidad de
recidiva local tras 5 afios si se les aplica RT adyuvan-
te es 0-23%; sin RT adyuvante, la probabilidad es
17-30%. No parece existir evidencia de que se mejo-
re la SG. Por otra parte, se incrementan los efectos
adversos al utilizar RT adyuvante.

En un andlisis de subgrupos del estudio de
MacDonald et al.'¥” se describe que la SG y la super-
vivencia libre de metdstasis son mejores cuando se
realiza RT a la recidiva bioquimica comparado con la
RT a la recidiva local palpable, aunque no se encuen-
tran diferencias para la SLPB.

Recomendaciones

RS distintos
tipos

de estudio (2-)

Serie
de casos (3)

sistematica.

En pacientes con céncer de prostata localmente avanzado y/o con
y | margenes quirdrgicos microscopicos positivos tras prostatectomia
radical, no se recomienda la radioterapia adyuvante de manera

4.3. Linfadenectomia

Pregunta para responder:

linfadenectomia limitada?

e En el paciente con cdncer de préstata en estadio clinico localmen-
te avanzado en el que estd indicada la cirugia, ;la realizacién de
linfadenectomia aumenta las tasas de curacién de la enfermedad?
En caso de realizarse, ;qué es mejor, linfadenectomia extendida o

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE TRATAMIENTO DE CANCER DE PROSTATA

63



La realizacién de linfadenectomia pélvica en pacientes con céncer de
proéstata en estadio clinico localmente avanzado que reciben prostatecto-
mia se ha justificado con los mismos objetivos que en el cancer de prds-
tata clinicamente localizado'#188; eliminacién de metdstasis ganglionares
microscopicas e identificaciéon mas precisa de pacientes con ganglios lin-
faticos positivos.

No se han localizado estudios que respondan directamente a la
necesidad de realizaciéon de linfadenectomia en pacientes con cdncer de
prostata localmente avanzado.

Estudio de El estudio de Bader et al.'*® incluye pacientes

cohortes (2-) con cdncer de prostata clinicamente localizado
sometidos a prostatectomia, comparando los resul-
tados obtenidos al realizar o no linfadenectomia. La
existencia de ganglios linfaticos positivos se asocia
de forma estadisticamente significativa con mayor
riesgo de progresién, menor supervivencia cancer
especifica y mayor probabilidad de recaida.
Encuentra que algunos pacientes con metdastasis
minimas se mantienen libres de recaida de la enfer-
medad 10 afios después de la prostatectomia.
Resulta mas probable encontrar ganglios linféticos
positivos en pacientes con cancer de prdstata en
estadios pT3 que en estadios pT1-T2.

Estudio de El estudio retrospectivo de Allaf et al.'* incluyo

cohortes (2-) pacientes con cancer de prdstata clinicamente locali-
zado, y compara linfadenectomia extendida vs. limita-
da, cada técnica realizada por un cirujano. No se
encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas en los resultados de SLPB a los 5 afios. En los
pacientes con ganglios linfaticos positivos, aunque
hubo una tendencia a mejores resultados de supervi-
vencia en los pacientes que se sometieron a la disec-
cién extendida, tampoco se encontraron diferencias
para la SLPB. Ademds, la linfadenectomia extendida
permitié detectar mds pacientes con afectacion gan-
glionar y mds ganglios linfaticos positivos que la limi-

tada.
RS distintos La revision sistematica de Sharifi et al.'”® pre-
tipos tende analizar los riesgos y beneficios de la depriva-
de estudio (1+) cion androgénica en el cadncer de préstata localmente

avanzado y en el localizado de alto riesgo. Encuentra
que en pacientes con cancer de proéstata localmente
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avanzado y sometidos a prostatectomia en la que se

detecta afectacion ganglionar, la deprivacién andro-

génica adyuvante mejora la SG a 10 afios.

El estudio de Clark et al.'* comparaba linfade- ECA (1+)

nectomia extendida vs. limitada. No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos con respecto a las complicaciones qui-

rurgicas unilaterales.

Recomendaciones

La linfadenectomia estaria indicada en pacientes con cancer de
prostata en estadio clinico localmente avanzado y sometidos a
prostatectomia radical, como estadificacion y posterior valoracién
de tratamiento adyuvante.

En el paciente con cancer de préstata en estadio clinico local-
V' | mente avanzado al que se indique cirugia radical, la realizacién de
linfadenectomia extendida podria tener interés terapéutico.

4.4. Hormonoterapia
adyuvante/neoadyuvante

Pregunta para responder:

¢ En el paciente con cdncer de prdstata localmente avanzado some-
tido a tratamiento local (como radioterapia o cirugia) asociado a
hormonoterapia, ;qué forma de tratamiento hormonal es mds efi-
caz y segura, monoterapia con antiandrégenos, monoterapia con
agonistas LHRH o bloqueo androgénico completo?

La hormonoterapia induce la apoptosis de las células prostdticas*!'%. El
tratamiento hormonal del cdncer de prdstata puede instaurarse con dis-
tintos farmacos* agonistas de la LHRH, hormona liberadora de gonado-
tropina (lo que se denomina «castracién quimica»), antiandrégenos, o
una combinacion de ambos (bloqueo androgénico completo).

No se han identificado estudios con un disefio lo suficientemente
solido como para poder determinar qué tipo de intervencién hormonal
(monoterapia con antiandrégenos, monoterapia con agonistas LHRH o
bloqueo androgénico completo) es mads eficaz y seguro.
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Recomendaciones

No se puede determinar el tratamiento hormonal idéneo (mono-
terapia con antiandrégenos, monoterapia con agonistas LHRH o
bloqueo androgénico completo) para el paciente con cancer de
proéstata en estadio clinico localmente avanzado al que se plantea
afiadir hormonoterapia.

RECOMENDACION DE INVESTIGACION:

Seria necesario poner en marcha ensayos randomizados que per-
mitan determinar el tratamiento hormonal idéneo (monoterapia
con antiandrégenos, monoterapia con agonistas LHRH o bloqueo
androgénico completo) en los pacientes con cancer de prostata en
estadio clinico localmente avanzado.
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