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I Prélogo

En el ano 2002, la Organizacion Médica Colegial (OMC), con la colaboracion
del Ministerio de Sanidad y Consumo, puso en marcha un singular proyecto
de informacién y formacién activa a los profesionales sanitarios a través de
las Gufas de Buena Practica Clinica, dirigidas fundamentalmente a los médi-
cos de Atencién Primaria, y las Guias de Evidencia, dirigidas a los profesiona-
les de Atencién Especializada.

Durante 10 afos se han puesto a disposicién de los profesionales sanitarios
casi un centenar de estas gufas, abarcando la practica totalidad de las areas
clinicas y de los diagnésticos mas prevalentes en los diferentes niveles asis-
tenciales.

En este afio 2014, el Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos de
Espana (CGCOM) y el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
(MSSSI) contintian la colaboracién, encaminada a proporcionar a los profesio-
nales sanitarios documentos de ayuda a la toma de decisiones a través de
las pautas de actuacion y seguimiento (pas), serie de publicaciones sucesivas
y complementarias, cuya finalidad es impulsar el paso de una practica cen-
trada en la enfermedad a la atencién centrada en el enfermo, la cual tiene
en cuenta no solo la consulta, sino también la continuidad de la asistencia y
el seguimiento del paciente.

El programa de publicaciones pas, coordinado por la Fundacién para la For-
macién de la Organizacion Médica Colegial (FFOMO), esta dirigido tanto a los
profesionales de Atencién Primaria como a los profesionales de Atencién
Especializada, y constituira una herramienta de formacién médica acreditada,
accesible desde el campus virtual de la FFOMC, a través de la cual los profe-
sionales actualizardn su conocimiento cientifico.

Los contenidos cientificos seran elaborados por expertos en cada materia, a
partir de la mejor informacion dtil disponible en la bibliografia actual, siguien-
do de manera rigurosa la metodologfa de revisién critica de literatura cient-
fica'y, al mismo tiempo, se redactardn de forma sencilla, practica y didéactica,
con objeto de cumplir su doble misién, informativa y formativa.
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Por ltimo, y como elemento diferencial de esta serie, se introducen elemen-
tos clinico-deontolégicos que permitirdn al profesional médico tener como
constante asistencial los criterios éticos que deben estar presentes siempre
en su practica diaria.

Tanto para el CGCOM como para el MSSSI supone una gran satisfaccion el
desarrollo de estas publicaciones, que esperamos sean de gran utilidad para
la mejora de la atencion a los pacientes.

D. Juan José Rodriguez Sendin D. José Javier Castrodeza Sanz
Presidente FFOMC Director General de Salud Pdblica,
Calidad e Innovacién (MSSSI)



N |ntroducci6n

La asistencia sanitaria de los pacientes con céncer de préstata se realiza ac-
tualmente en Espana con un alto grado de eficiencia y una excelente calidad
clinica, gracias al esfuerzo y trabajo de todos los profesionales implicados en
ella, médicos de Atencién Primaria y Especializada, enfermeria, auxiliares de
clinica, etc.

Mantener y mejorar dicha eficiencia y calidad asistencial es una preocu-
pacién y prioridad para nuestras autoridades sanitarias, asi como para las
sociedades cientificas implicadas.

Por ello, la Asociacién Espanola de Urologia presenta esta monografia sobre
el manejo en Espana del cancer de préstata, alineada con el Proyecto PAS
(Pautas de Actuacion y Seguimiento) de la Organizacion Médica Colegial y del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Los distintos autores de los capitulos han sido seleccionados en base a su
gran experiencia clinica en esta patologfa, su alta calidad cientifica y docen-
te, para elaborar un documento que, basado en las evidencias disponibles,
refleje el “gold standard” de la prevencién y deteccién precoz, diagnéstico
y tratamiento de todos los estadios de esta prevalente enfermedad en el
varén, equivalente al cdncer de mama en la mujer.

Nuestro agradecimiento a todos aquellos que han colaborado y hecho po-
sible esta obra, que redundard muy positivamente tanto en beneficio de los
pacientes como de los profesionales que, de forma multidisciplinar, intervie-
nen en este complejo proceso, pues les conducird a una menor variabilidad
en su practica clinica y a una mejor y mas segura atencién de los mismos.

Dr. José Manuel Cézar Olmo
Dr. Bernardino Minana Lépez
Dr. Miguel Unda Urzaiz

Asociacién Espanola de Urologia






| Prevencic')n del cancer de préstata.
iCribado o diagnéstico precoz?

Dr. Francisco José Brenes Bermtdez
Centro de Atencién Primaria Llefia de Badalona, Barcelona

Introduccion

El cancer de prostata (CaP) es el tumor de mayor prevalencia en el hombre. Su detec-
cién precoz y tratamiento en fases iniciales aumentan sus perspectivas de curacién(l),

En relacién a otros canceres, el CaP habitualmente es de crecimiento lento y apare-
ce en edades mas tardfas, razén por la que la adopcién de medidas enfocadas a su
prevencion podrian ser mas (tiles que en otros tipos de tumores(2).

Para su prevencién y deteccién en fases tempranas debemos considerar la presen-
cia de distintos factores de riesgo, para que asi podamos actuar mediante una serie
de medidas diagndsticas y terapéuticas con el objetivo de disminuir su incidencia y
aumentar la supervivencia de los hombres con CaP(1).

El CaP tiene unas caracteristicas que nos interesa conocer. Su prevalencia histolégica
es mas elevada que su incidencia clinica. Es un tumor con una elevada tasa de en-
fermedad subclinica y un bajo riesgo de mortalidad. Algunos estudios nos indican que
pacientes con tumores de bajo riesgo y localizados, sin ningln tratamiento, mediante
una vigilancia expectante tras 5-10 anos de seguimiento, presentan unas bajas tasas de
mortalidad, lo que nos sugiere que no todos los CaP requieren un tratamiento activo(2.

Epidemiologia del CaP

En Espafa, el CaP es la primera causa de muerte urolégica. En los hombres es el
primer tumor en incidencia, seguido por el de pulmén y el de colon(l. En el ano
2010, la tasa de incidencia estimada estandarizada a la poblacién espafola era
de 82,27 por 100.000 varones(3), lo que equivale a una incidencia anual de unos
19.500 casos nuevos de CaPB). La mayoria de los CaP se diagnostican a partir de
los 65 anos de edad(?), siendo el periodo de 70-75 afos de edad el de mayor tasa
de incidencial?. Es uno de los tumores que aparecen en edades mas avanzadas.
En menores de 50 anos su incidencia es del 1%(1).
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Se estima una mortalidad anual de unos 5400 varones, superado en tasa de mor-
talidad por los canceres de pulmén y de colon(l.

El CaP constituye una de las enfermedades oncolégicas de mayor prevalencia en
Europa, con un amplio impacto en la atencién sanitaria(®. Causa el 3% de las muer-
tes de los hombres de la Union Europea (UE) y el 10% de muerte en varones por
tumores malignos(l). La tasa de mortalidad en la UE es de 10,5/100.000 hombres(L.

Espana, junto a Grecia, Francia e ltalia, es uno de los paises europeos con menor
tasa de mortalidad por este cancer(l). Los paises centroeuropeos, nérdicos y Esta-
dos Unidos presentan una tasa de mortalidad méas elevadaf(l).

Posiblemente, las diferencias entre paises pueden ser reflejo de distintos factores
de riesgo, como ocurre con el envejecimiento de la poblacién, sobre todo en los
paises mas desarrollados, y la generalizacién del antigeno prostatico especifico
(PSA) como test de cribado“.

En los Gltimos anos, la tasa de mortalidad por CaP ha descendido ligeramente,
aungue no se observa un descenso en la mortalidad global, por lo que una ligera
mejora en la supervivencia del CaP incrementa la probabilidad de que los varo-
nes mueran por otra causal®. Es un tumor con una elevada tasa de enfermedad
subclinica en la poblacion general, con un bajo riesgo de mortalidad(?), haciendo
necesario que conozcamos tanto su magnitud como la forma de presentacién
clinica del CaP para poder planificar su diagnéstico y tratamiento adecuadamente(3),

Factores de riesgo en CaP. Prevencion primaria

Las causas que se relacionan con el CaP no estan bien definidas(L 5 6). Los factores
que mas se han relacionado con el CaP son los indicados en la tabla 1(1, 6).

Tabla 1. Factores de riesgo del CaP y grado de recomendacion

Edad > 65 anos Recomendacién B
Raza afroamericana Recomendacién A
Genética (familiar de 1.6 grado con CaP) Recomendacion A
Ambientales (zinc, cadmio, metales pesados) Recomendacion B
Dietéticos Recomendaciéon C

Adaptado de citas 1y é.
\____________________________________________________________________________J
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Para indicar el grado de recomendacién se han seguido las recomendaciones de la
European Association Urology (EAU) basadas en la clasificacion del centro de medi-
cina basada en la evidencia de Oxford (Oxford Centre for Evidence-Based Medicine,
OCEBM), tabla 206).

Tabla 2. Grado de recomendacién (GR)

Grado Naturaleza de la recomendacion

A Basada en ensayos clinicos coherentes y de buena calidad
gue atienden a las recomendaciones especificas e incluyen al
menos un estudio aleatorizado.

B Basada en ensayos clinicos bien realizados, pero sin ensayos
clinicos aleatorizados.

C Se realiza a pesar de la carencia de ensayos clinicos de buena
calidad y de aplicacién directa.

Adaptado de cita 6.
4

EDAD

Cerca del 80% de los CaP aparecen en varones de 64 o mas anos de edad(l). A
diferencia de otros tumores, con una edad de maxima incidencia, el CaP aumenta
paulatinamente con la edad. La probabilidad de desarrollarlo antes de los 40 afos
de edad es de 1/10.000, de 1/103 entre 40 y 49 anos de edad, y de 1/8 entre 60
y 79 anos de edad. Si viviéramos lo suficiente, todos los hombres acabarian pade-
ciendo un CaP histolégico.

RAZA

El CaP es mas frecuente en hombres afroamericanos (100 casos/100.000) que en
hombres blancos (70 casos/100.000). La poblacién asiatica (China, Japén) tiene una
menor incidencia de CaP clinico. Los estudios de migracién nos sugieren que estos
varones tienden a adquirir el riesgo del pafs que los recibe, lo que nos indicaria la
existencia de factores no controlados por los genes (epigenéticos) (.

FACTORES GENETICOS

En torno a un 9-10% de los casos de CaP tienen una base genétical6). En los varo-
nes diagnosticados de (aP antes de los 50 afos de edad esta proporcién es supe-
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rior al 40%. El riesgo es de dos veces mayor entre los hijos de varones con CaP. Se
ha identificado un locus causante en el cromosoma 1g24-25, existiendo asociacién
con el gen BRCA-1 para el cancer de mama, sobre todo en familias con tres 0 mas
varones afectos de CaP(L 6.

OTROS FACTORES

Factores ambientales

A nivel de las distintas poblaciones mundiales no existe diferencia en la incidencia
de CaP latente, aunque si que existen diferencias significativas de CaP clinico entre
distintos lugares geogréaficos(L 6. Se piensa que existen factores ambientales aso-
ciados a la exposicion a plaguicidas, metales, como zinc, cadmio, etc.(l 5 6.

Factores dietéticos

La dieta Gltimamente se constata como un posible elemento de prevencién del riesgo
para el CaP. Se puede disminuir el riesgo de padecer (aP siguiendo una dieta baja en
grasas y rica en verduras, frutas y cereales(®. Se ha publicado en el ano 2014 un estu-
dio en el que se aboga por la dieta mediterrdnea y la toma de brécoli como medidas
preventivas contra el CaP”). Estudios anteriores no observaban un gran beneficio(l).

B Diversos estudios epidemiolégicos han mostrado una relacién directa en-
tre la obesidad, el sindrome metabdlico y el CaP(L 5. El Cancer Prevention
Study demostré que los hombres con un indice de masa corporal superior
a 32,5 kg/m? presentaban mas probabilidad de morir de CaP(l)

B [a ingesta elevada de calcio se relaciona con aumento del riesgo de CaP().

B Durante mucho tiempo se relacionaba la ingesta de alimentos ricos en
selenium vy licopeno (tomate) con una disminucién del riesgo(l 5; estu-
dios recientes no encuentran una gran asociacién entre la toma de lico-
peno v la disminucién del riesgo de CaP( 6). Los autores aducen que los
estudios anteriores no tenfan en consideracién el sesgo que generaba
la toma de otros productos vegetales y antioxidantes(s).

W Otros estudios indicaban el papel protector de la vitamina E(). Los re-
cientes datos del estudio SELECT (Selenium and Vitamin E Cancer Pre-
vention Trial), iniciado en el ano 2001, sobre un total de 35.000 varones,
nos indican todo lo contrario: se ha observado que la toma aislada de
vitamina E aumenta el riesgo de CaP en un 17%, en este mismo estudio;
comparado con el grupo placebo no se observé un aumento significa-
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tivo de CaP en los pacientes que tomaban selenium o la asociacién de
vitamina E y selenium®©.

B |3 toma de los antioxidantes ya citados y de vitamina A teéricamente
disminuye el riesgo de CaP al reducir el estrés oxidativo y sus efectos
nocivos. Un metaandlisis de estudios realizados en prevencién prima-
ria y secundaria publicado en Journal of the American Medical Associa-
tion (JAMA) en el ano 2007 cuestiona estos beneficios(10).

El beneficio con los suplementos de antioxidantes aparece en los hom-
bres fumadores y en los que tienen niveles bajos(l.

B |a ingesta de té verde puede ser beneficiosa en la prevencién, sobre
todo en aquellos pacientes con neoplasia intraepitelial prostatica (PIN)(1),

Virus

Se sospecha que distintos virus, como el del herpes, citomegalovirus, papiloma, e
infecciones bacterianas de transmision sexual, puedan ser una causa de CaP en
varones con susceptibilidad genética(l.

Niveles elevados de andrégenos y testosterona

Se han relacionado con la presencia de CaP(l. En base a esta premisa se han rea-
lizado dos estudios preventivos, uno con finasterida(ll) y otro con dutasterida(l2),
ambos farmacos neutralizan la accién de la enzima 5 alfa reductasa de la préstata.
Dutasterida disminuyé significativamente el niimero total de CaP, sobre todo de bajo
y medio grado, aumentando muy ligeramente el diagnéstico de CaP de alto grado. En
pacientes con hiperplasia benigna de préstata (HBP), dutasterida podria aportar una
disminucién en el riesgo de presentar CaP.

Antiinflamatorios

Algunos estudios relacionan la toma habitual de antiinflamatorios (ibuprofeno, as-
piring, etc.) con la disminucién del riesgo de presentar CaP(L %). Actualmente no se
puede aconsejar. Se han de valorar los efectos secundarios en pacientes suscepti-
bles de padecer patologia géastrica(®.

Actividad sexual

Se ha relacionado positivamente en la prevencion del CaP(). Sobre la vasectomia,
algunos autores la citaban como un factor de riesgo. No parece que exista tal
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relacién. Posiblemente se trate de pacientes que son mas evaluados en el control
de su tratamiento(1),

En la gran mayoria de los estudios de prevencién primaria que valoran como objeti-
vo final la supervivencia del CaP, la muerte generalmente se debe a causas distintas
al CaP, sobre todo por otros tumores y enfermedades cardiovasculares(l 5.

Lo que nos indica que, indistintamente de su efecto protector o no en relacién al
(aP los habitos de vida saludables nos aportan beneficios mas alld, sobre todo en
la esfera cardiovascular(l 5.

Diagnéstico precoz. Cribado de CaP

El cribado poblacional tiene como objetivo identificar las enfermedades en una pri-
mera etapa tratable antes de que los sintomas se hayan desarrollado, para asf tener
mas posibilidades de éxito en su tratamiento(13, 14). Debe ofrecerse a poblaciones
mayoritariamente sanas(? 13 la enfermedad debe cumplir una serie de requisitos
para que sea eficaz, como podemos observar en la tabla 3(2.

Tabla 3. Caracteristicas que deben tener una enfermedad y

las pruebas de cribado para que sea beneficiosa su
realizacion

= Enfermedad:
— Prevalencia elevada.
— Periodo presintomatico.
— Tratamiento efectivo.

® Prueba de cribado:
- Segura.
— Asequible.
— Aceptable para la poblacién, minima morbilidad.

® Recursos para el diagndstico y tratamiento.

Tomado de cita 2.

Antes de incluir una actividad de cribado se han de valorar las consecuencias posi-
tivas y negativas de las diferentes pruebas necesarias para su diagnéstico y de las
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distintas alternativas terapéuticas, por lo que se debe realizar un andlisis continuo
en el tiempo de los beneficios y de los perjuicios(L 2 13).

A los varones que soliciten o sean invitados a participar en programas de pre-
vencién secundaria de CaP se les debe informar sobre los aspectos positivos y
negativos(l, 2 15 (tabla 4).

Tabla 4. Aspectos negativos y positivos de la deteccidn precoz

del CaP

Beneficios

LLa deteccidn precoz y el tratamiento en una fase potencialmente curable de
CaP ofrece mas posibilidades de supervivencia con enfermedad localizada.

Tranquilidad de estar en bajo riesgo para el CaP.

El PSA se obtiene con una simple analitica de sangre, lo hace muy
accesible.

Limitaciones

Leve aumento de la supervivencia del CaP. No afecta a la mortalidad global.

Un falso resultado positivo puede conducir a un aumento de la
ansiedad y las posibles complicaciones asociadas con la biopsia (dolor,
hematospermia/hematuria, infeccion).

El CaP puede ser de crecimiento lento y no causara enfermedad o muerte.

El tratamiento puede causar tanto a corto como a largo plazo efectos
secundarios (dolor, incontinencia urinaria, disfuncién eréctil).

Falsa tranquilidad de una prueba normal (falsos negativos), lo que lleva a
un retraso en el diagndstico del cancer de prdstata.

Modificado y adaptado de cita 1.
\_________________________________________________________________________________________________

La realizacion de cribado de CaP en poblacion asintomética es controvertido(©). En
nuestro pais no existe ninguna recomendacion de las autoridades sanitarias a favor
de la realizacion del cribado poblacional e individual del CaP(16).

Se debe ofrecer el cribado individual a partir de los 40-45 afios de edad a aquellos
varones que tengan familiares de primer grado con antecedentes de (CaP, sobre
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todo si ha aparecido el cancer en edades inferiores a los 60-65 afios de edad(L 6.
A los varones de raza afroamericana, a partir de los 45 afos de edad(l 6.

No debe realizarse en varones con una expectativa de vida < 10-15 afos y en
varones cuya edad sea > 70-75 anos(6, 17).

El cribado del CaP, generalmente, se realiza mediante la determinacién de los va-
lores de PSA, que puede asociarse o no con la realizacion de tacto rectal (TR)(2.

La aparicién del PSA en 1970 y la generalizacién de su uso en la década de los 90
aumentaron el diagnéstico de CaP(18). Parecia que el PSA era el elemento diagnos-
tico necesario para la deteccién precoz de esta patologfa. La realidad nos muestra
la variabilidad de la sensibilidad y especificidad de esta prueba si la realizamos de
forma aislada, asi como la dificultad para conocer realmente cuéntos pacientes con
un PSA considerado normal presentan verdaderamente un CaP(14)

En varones de 60 o mas afos de edad se acepta como valores normales de PSA
los comprendidos entre 0 y 4 ng/ml. Hasta los 60 afios se han considerado cifras
de PSA dentro de la normalidad entre 0y 3 ng/ml(14)

La probabilidad de presentar CaP con valores de PSA entre 4 y 10 ng/ml es del 30%
y superior al 50% para valores superiores a 10 ng/ml(18).

Algunos autores sugieren que la realizacion de TR, junto a la determinacion del PSA,
aumenta el nimero de diagnésticos de CaP. La sensibilidad y especificidad del TR
aislado es baja(l4).

EI TR solo capta un 10% de CaP en una fase inicial y su valor predictivo positivo (VPP)
es del 40% en manos muy expertas(14. Se ha sugerido, para suprimir la realizacién
del TR, bajar las cifras de corte del PSA a 3 ng/ml(2.

Si el PSA es superior al valor asignado en la realizacién de cribado, deberfamos
anadir siempre la realizacién de ecografia transrectal y biopsia prostatica(?).

El PSA no es un marcador especifico de cancer, sino de érgano. Puede estar elevado
en HBP, prostatitis, retencién aguda de orina, otras infecciones del aparato urinario
y situaciones tales como manipulaciéon con catéter, biopsia prostatica, posterior a
relaciones sexuales o tras realizacion de TR(14). Puede estar disminuido en varones
que toman farmacos inhibidores de la enzima 5 alfa reductasa de la préstata y en
varones encamados(14).
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Para evitar la iatrogenia v la realizacién de exploraciones no necesarias, durante la
década de los 90 se han desarrollado otros parametros del PSA vélidos en valores
de hasta 10 ng/ml (densidad PSA, velocidad PSA, PSA libre y PSA segtin edad)(),

De estos valores, el mas usado es el PSA libre. Se considera como limite de norma-
lidad si el porcentaje de PSA libre es superior al 20%. Si la fraccién del PSA libre es
inferior al 10%, el VPP es del 56%, y cuando es superior al 25%, el VPP baja al 8%,
lo que indica que un PSA libre elevado no descarta la presencia de un CaP, aunque
desciende mucho la probabilidad de que exista(l4.

A principios de la primera década del siglo xx se empez6 a cuestionar la eficacia
del PSA como un instrumento eficaz en el cribado del CaP(I8. Se observé una
incidencia progresiva de CaP en varones con PSA < 4 ng/ml, oscilando entre el 6%
con cifras de PSA < 1 ng/ml a cerca del 25% con cifras de PSA entre 3y 4 ng/ml(19),
aungue la mayorfa de los CaP con estos valores de PSA son de bajo grado(29.

La determinacion sistemdtica del PSA es un procedimiento poco efectivo, no puede
detectar si una persona tiene CaP, y ademds no nos sirve para distinguir entre el CaP
que puede provocar la muerte y el que no(20, por lo que podriamos estar actuando
activamente sobre neoplasias que nunca darfan clinica y, por tanto, estar sobrediag-
nosticando una patologia de la que no sabemos si mejoramos(14.

En los Gltimos anos se estédn generando avances para incrementar la especificidad
del PSA centrdndose en nuevos marcadores detectados en la orina tras masaje
prostatico, como PCA3 o la combinacién de varios genes(18), o la combinacién de
varias isoformas de PSA determinadas en suero, como el Phindex(18).

La resonancia magnética multiparamétrica aporta avances importantes en la loca-
lizacién del CaP por imagen, que en un futuro permitird que se realicen biopsias
prostaticas dirigidas, que hard que se cambie el paradigma del cribado de CaP(18),

{Qué nos aportan los estudios clinicos sobre cribado
del CaP?

Durante la Ultima década se han publicado varios ensayos clinicos y me-
taanalisis con resultados variables y no siempre concluyentes(?. Dos grandes
estudios publicados en el ano 2009(2L 22) no han disipado del todo las dudas
e incertidumbres que genera la realizacién o no de cribado de CaP en varones
asintomaticos(13).



pautas de actuacion y seguimiento

Cancer de préstata

En el estudio realizado en Estados Unidos, en la rama prostéatica del Prosta-
te, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial?l), se aleatorizaron
76.693 hombres entre los anos 1993 y 2001 de 55 a 74 anos de edad (edad
media 62 anos) y sin antecedentes de cancer.

No se han detectado diferencias en la mortalidad entre el grupo de cribado y el
de control tras un cribado basado en PSA anual durante 6 anos mas TR anual
durante 4 anos. La mediana de seguimiento fue de 11,7 anos.

Se detectaron 2.820 CaP en el grupo de cribado (7.3%) y 2.322 en el grupo de
control (6%). Por CaP murieron 50 hombres en el grupo de cribado y 42 en el
de control (RR: 1,13; 1€95%: 0,75 a 1,70), aunque las diferencias no son signifi-
cativas. El nimero de muertes totales fue ligeramente inferior en el grupo de
cribado (RR: 0,97; 1C95%: 0,93 a 1,01), igualmente sin diferencias significativas.
En este estudio, en el grupo de control ha existido un elevado nivel de con-
taminacion, ya que a mas del 50% de los varones se les ha realizado alguna
determinaciéon de PSA durante el estudio.

En posteriores revisiones a los 13 anos del estudio(Z3) se ha observado que no
variaban estos porcentajes.

El estudio europeo European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer
(ERSCP)(22) se ha realizado en siete paises europeos, entre ellos Espana, sobre
un total de 182.160 hombres, de 50-74 anos de edad (edad media 60 anos),
sin antecedentes de CaP; la gran mayoria de hombres incluidos en el estudio
(162.243) tenia una edad comprendida entre los 55 y 69 anos de edad. La pe-
riodicidad del cribado varié de unos pafses a otros entre 2-4 anos y la media
de seguimiento fue de 9 anos. Se ha observado una disminucién de muerte
por CaP en un 20% (RR: 0,8; 1C95%: 0,65 a 0,98). Se considera positivo el PSA
> 3-4 ng/ml, encontrando hasta un 76% de falsos positivos. Se detectaron en
el grupo de cribado 5.990 CaP (8,2%) y 4.307 en el grupo de control (4,8%). La
diferencia absoluta entre los dos grupos es de 0,71 muertes por 1.000, lo que
nos indica que 1.410 hombres han de ser estudiados; la diferencia de tumores
detectados y tratados fue de 34 por 1.000, lo que significa que es necesario
tratar a 48 varones con el fin de prevenir una muerte por CaP. Se estima un
sobrediagnéstico del 50%. Los varones diagnosticados de CaP en el grupo
de cribado presentaban un Gleason habitualmente < 7 y menos metdastasis.
La rama espafnola de este estudio participd con mas de 4.000 hombres, no
apreciando mejora en la supervivencia por CaP entre el grupo de cribado y de
control.
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Tras 2 anos mas de seguimiento (11 afos)(24, se aprecia una reduccién de la
mortalidad por CaP del 21%. La reduccién en términos absolutos ha sido de
1,07 muertes por 1.000 hombres. El beneficio solo se aprecié en el subgrupo
de varones con edades comprendidas entre los 55 y 69 afos de edad, no
observandose esta mejora por igual en todos los paises(24).

Los resultados de un estudio realizado en la ciudad sueca de Goteborg(?%)
sobre 20.000 pacientes varones, la mayor parte incluidos en el estudio ERSP,
mostraron una reduccién del 44% en el riesgo de muerte por CaP con el cri-
bado en un periodo de seguimiento de 14 anos. A largo plazo la mortalidad
global es parecida entre el grupo de cribado y el de control, adelantdandose en
el grupo de cribado entre 5-10 anos el diagnéstico de CaP.

Un metaanalisis realizado el afio 2010(26) analiza diversos estudios, entre ellos
el ERSCP y el PLCO. Los autores destacan que el cribado se asocia a un au-
mento del 46% de diagnéstico de CaP, fundamentalmente en fases precoces.
No tiene impacto en los tumores de riesgo intermedio y avanzado. Genera un
sobrediagnéstico del 29-56%.

No supone un impacto significativo ni en la mortalidad céncer-especifica ni
en la global. El incremento en el diagndstico no se traslada a un descenso en
la mortalidad.

La Cochrane, en un metaanalisis del ano 2013(27) analiza diversos estudios
con 341.342 participantes de 45-80 afos de edad sometidos a cribado durante
periodos que oscilan de 7 a 20 anos. Los resultados muestran que el cribado
detecta mas CaP (RR: 1,3; 1095%: 1,02 a 1,65) y en estadios mas precoces
(RR: 1,79; 1C95%: 1,19 a 2,70), pero no tiene impacto sobre la mortalidad por
CaP (RR: 1,00; 1C95%: 0,86 a 1,17). No se observa una mejora en la superviven-
cia global (RR: 1,00; 1C95%: 0,96 a 1,03). Consideran que los riesgos asociados
al cribado son importantes, si se tiene en cuenta que muchas de las personas
en las que se ha detectado una elevacién del PSA no hubieran desarrollado ni
sintomas ni complicaciones en relacién con este cancer a lo largo de su vida.
Entre los riesgos destacan los asociados a:

M La biopsia (hemorragias, infeccion, dolor, ansiedad y efectos psicoldgicos
de un resultado falsamente positivo).

W Al tratamiento quirGrgico v a la radiacion (disfuncién eréctil, incontinencia
urinaria, sintomas urinarios).
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Una revision reciente publicada en JAMA(28) en relacion al cribado con PSA, en-
cuentra, con un nivel de evidencia B, en los hombres entre 55 y 69 anos de edad
con riesgo moderado, que, si tras la informacién por parte de su médico sobre los
aspectos negativos y positivos de la prueba de PSA, estos mantienen su deseo de
someterse al cribado, en este caso deberian realizarse la prueba de PSA.

Consideran que una estrategia que podria disminuir los efectos negativos del cri-
bado serfa la de:

M Realizacién del cribado bianual.
B Aumentar el umbral de PSA a valores més altos para realizar la biopsia.

B Fomentar el tratamiento conservador para los hombres que han sido
diagnosticados de CaP.

Los riesgos de la radiacién y el tratamiento quirdrgico se podrian mitigar, sobre todo
en aquellos casos de (aP localizados. El 90% de estos CaP se tratan con cirugia o
radioterapia.

En el CaP, antes de recomendar la generalizacién o no de su cribado, lo més pruden-
te es esperar los resultados de los anélisis adicionales de los distintos estudios que
nos permitan una mejor cuantificacion del balance beneficios/efectos adversos(29.

Conclusiones

B Fl cribado de CaP tiene limitaciones. Los datos de los estudios sugieren
un beneficio moderado. Con el cribado disminuye ligeramente la morta-
lidad por CaP, sin que se modifique la tasa de mortalidad global(?1-22, 26).

B No parece que exista una evidencia cientifica clara que justifique el
cribado poblacional con PSA en pacientes asintomaticos debido al
riesgo de efectos adversos secundarios (sobrediagnéstico y sobretra-
tamiento)(l, 17 20, 26, 27).

M E| sobrediagnéstico y el sobretratamiento suponen curar CaP asinto-
maticos que nunca se habrian manifestado, deteriorando la calidad de
vida(l, 2, 20).

B |a mayoria de asociaciones médicas son reacias a la realizacion de
cribado poblacional(l 6, 17, 20),
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B |a realizacién de cribado del CaP en toda la poblacién masculina espa-
fola supondria unos costes no asumibles por el sistema sanitario(l, 4.

B Puede estar justificado el diagnéstico precoz activo en pacientes va-
rones con familiares de primer grado con antecedentes de CaP y en
pacientes de raza afroamericanall, o).

B Se puede valorar el diagnéstico precoz oportunista si el paciente lo
solicita, circunscrito fundamentalmente a varones entre 55 y 69 afios
de edad y en pacientes con algtn sintoma del tracto urinario(24, 28).

B Si el paciente lo solicita, debemos informarle de los posibles beneficios
y de las complicaciones que aparecen con la realizacién de las pruebas
del cribado y posteriormente con el tratamiento(X 5 6, 15)

B No debe ofrecerse en pacientes cuya expectativa de vida sea < 10-15
anos(l 6, 17).
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Durante las Gltimas 3 décadas, la sistematizacién de la determinacién del antigeno
prostatico especifico (PSA) y de la realizacion de la biopsia prostética ecodirigida
ha cambiado radicalmente el diagnéstico del cédncer de préstata. Desde su intro-
duccién, la biopsia prostatica ha sido y continta siendo objeto de debate. Es tras-
cendental establecer una indicacién precisa de la biopsia, asi como un modo de
realizarla suficientemente sensible con un porcentaje aceptable de complicaciones.
Si la biopsia selectiva de los nédulos sospechosos bajo control ecogréfico triplicd
las cifras de deteccién de este tumor, la biopsia al azar de ambos l6bulos prostati-
cos ha permitido alcanzar tasas de deteccion superiores(l),

Anatémicamente se acepta la descripcion de McNeal(?), quien divide a la prostata
en cuatro zonas (figuras 1y 2):

1. Anterior. No participa de la patologia de la préstata. Es de naturaleza fibromus-
culary no contiene glandulas.

2. Periférica o perineal. Su origen embriolégico es endodérmico. Es una zona con
un gran componente glandular y poco estromal. Forma el 70% de la glandula
prostdtica y sus glandulas drenan por debajo del utriculo prostatico y de los
conductos eyaculadores. Suele ser la zona mas afectada por la prostatitis y el
adenocarcinoma de préstata (70-80%).

3. Transicional y periuretral. Su origen embriolégico es mesodérmico, representa
el 5% de la préstata y se sitGa rodeando a la uretra prostatica. Es la zona de mas
afectacion por hiperplasia benigna de préstata (HBP).

4. Central. Representa el 25% de la préstata y se ve afectada por un 10% de los
adenocarcinomas de prostata.
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Figura 1. Zona de McNeal
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Biopsia prostatica: indicaciones actuales y recomendaciones

Es usual que a partir de los 30-40 afnos de edad comiencen a aparecer focos de
hiperplasia en el tejido glandular y fibromuscular, de preferencia en la zona pe-
riuretral y transicional. Tales focos son los responsables de la obstruccién al flujo
urinario, en especial cuando se desarrollan en el espesor del I6bulo medio de la
glandula.

La porcién posterior de la préstata descansa sobre el recto y es posible palparla
mediante tacto rectal, mads aln si se encuentra aumentada de tamano.

Las principales herramientas de las que disponemos para sospechar un cancer de
préstata son el tacto rectal y los niveles séricos de PSA. El diagnéstico definitivo
se determinard segln los hallazgos del examen anatomopatolégico en la biopsia
prostatical3).

Tacto rectal

La mayor parte de los cénceres de préstata asientan sobre la zona periférica
y pueden ser detectados mediante tacto rectal cuando el volumen tumoral al-
canza 0,2 ml. En la actualidad se estima que en el 18% de los casos de cancer
de prostata, se llega al diagnéstico Gnicamente por tacto rectal, independiente-
mente de las cifras de PSA. De hecho, se estima que un tacto rectal sospechoso
con cifras de PSA superiores a 2 ng/ml tiene un valor predictivo positivo de
5-30%4, 5).

Por tanto, la existencia de un tacto rectal sospechoso representa una clara indi-
cacién de biopsia prostatica en todas las guias de préctica clinica; de hecho, se
considera que un tacto rectal sospechoso es un predictor de cancer de prostata
mas agresivo.

{Como realizar la biopsia prostatica?

Actualmente se considera la biopsia prostética guiada por ecografia como el mé-
todo estandar. La mayoria de los urélogos la realizan por via transrectal (figura 3),
aungue algunos prefieren realizarla por via perineal, pudiendo ser esta Ultima via
una alternativa Util en situaciones especiales, como, por ejemplo, ante una ampu-
tacién perineal. El indice de deteccion de céncer de préstata por via perineal es
comparable al de la via transrectal(©),
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Figura 3. Biopsia prostatica transrectal ecodirigida

Prostata

Los cilindros de la biopsia se deben tomar lo mas posterior y lateralmente como sea
posible de la zona periférica prostética. De manera adicional, se pueden tomar mas
cilindros de las zonas sospechosas detectadas en el tacto rectal o en la ecografia
transrectal(l). La biopsia de la zona transicional en la primera biopsia proporciona
unas tasas de deteccion muy bajas, por lo que solo se deberfan tomar muestras de
esta en las biopsias de repeticion(7).

En 1989, Hodgey cols. publicaron su técnica de biopsia sextante en pacientes con
tacto rectal normal con un rendimiento diagnéstico claramente superior al obtenido
hasta entonces con otros procedimientos. Estos autores consideraron obtener tres
cilindros de cada lébulo con 1 cm de separacién a una distancia equidistante entre
el borde externo vy la linea media(®. Este modelo, que alcanzé una gran difusion
durante décadas pasadas, hoy esta en desuso.

Actualmente, las biopsias sextantes clasicas no se consideran adecuadas, debido a
gue en ninglin caso alcanzan una sensibilidad superior al 80%, por lo que hoy en
dia, la mayorfa de autores, guias clinicas y algoritmos de diagnéstico recomiendan
tomar al menos ocho muestras, siendo 10 el namero de cilindros el mas ade-
cuadol (figura 4); de hecho, el tomar mas de 12 muestras no se ha demostrado
que sea mas concluyente (),
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Figura 4. Biopsia prostatica con 10 cilindros

Las indicaciones para biopsiar las vesiculas seminales para completar el estadiaje
estdn pobremente definidas. Ante niveles de PSA > 15-20 ng/ml, el riesgo de afec-
tacién de vesiculas seminales podrfa ser de 20-25%, pero su biopsia solo podria ser
Gtil si esto va a tener implicaciones en el tratamiento posterior, cuando se plantee
una cirugfa radical o una radioterapia con intencién curativa.

Se recomienda una profilaxis antibiética previa a la biopsia, pudiendo ser oral o
intravenosa. La dosis éptima y la duracion del tratamiento son variables. El anti-
biético de eleccién estd representado por las quinolonas, siendo el ciprofloxacino
superior al ofloxacino, aunque hay que tener en cuenta que en los Gltimos afnos
han aumentado las resistencias a las quinolonas, asocidndose este hecho a un
incremento de las complicaciones infecciosas graves tras la biopsia.

La anestesia recomendada durante la biopsia es la local, siendo el bloqueo peri-
prostatico ecodirigido el método anestésico de eleccién, pudiendo inyectar el anes-
tésico en la zona basal o en la apical; la instilacién intrarrectal del anestésico local
ha demostrado ser claramente inferior que la infiltracion periprostatica3).

El uso de enemas rectales es controvertido, no quedando claro si reducen o no la pro-
babilidad de infeccién posterior. Es posible que reduzca la carga bacteriana en el recto y
que mejore la calidad de la imagen al vaciar la ampolla rectal; debido a estos dos mo-
tivos y a la inocuidad del enema, en la gran mayoria de los pacientes se emplean(Z 10)
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Criterios de repeticion de biopsia prostatica

Uno de los aspectos mas controvertidos es cuando repetir la biopsia y cuédntas
veces se debe repetir. Las indicaciones para repetir una biopsia son():

B Flevacion de PSA o persistencia de PSA elevado.
M Tacto rectal sospechoso.
W Proliferacién acinar atipica pequena.

B Neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) extensa.

La PIN de alto grado de manera aislada ya no se considera una indicacién para
repetir la biopsia. Hemos de tener presente que si bien la rentabilidad de la segunda
biopsia es aceptable, en general, a partir de esta la utilidad de repetir la biopsia es
muy baja, pues no existird cancer, o si lo hubiese, la carga tumoral serfa tan baja
que no tendrfa trascendencia clinicall. 3. La frecuencia de cancer detectado en re-
biopsias es muy variable en la bibliograffa, siendo un hallazgo comtn el descenso
progresivo en el porcentaje de cénceres diagnosticados a medida que se realizan
mas biopsias; también se ha descrito una menor agresividad a partir de la tercera
biopsia(l).

Si'a pesar de las biopsias prostéticas de repeticion, sigue persistiendo la sospecha
clinica de céncer de préstata, se podria utilizar la resonancia magnética para in-
vestigar la posibilidad de un cancer prostatico en la zona anterior, seguido de una
biopsia de la zona sospechosa guiada por resonancia o por ecograffa transrectal(11).
El uso de la reseccién transuretral prostética con intencién diagnéstica tras biopsias
prostdticas negativas se considera una herramienta pobre para la deteccién del
cancer(12),

La incidencia de cancer de préstata detectado mediante las biopsias de repeticién
por saturacion (definidas como aquellas en las que se realizan mas de 20 cilindros)
estd entre el 30y el 43%, aunque va a depender del nimero de cilindros realizados
en las biopsias previas, siendo el principal inconveniente el riesgo de retenciéon
aguda de orina, estimado en un 10%(13).

Complicaciones de la biopsia prostatica

Las complicaciones mas frecuentes incluyen la hematuria y la hemospermia®®
(tabla 1). Las complicaciones infecciosas graves tras el procedimiento transcurren
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en menos del 1% de los casos, aunque, como ya hemos comentado anteriormente,
su indice estd aumentando como consecuencia de la resistencia a las quinolonas.

Tabla 1. Complicaciones de la biopsia prostatica

Complicaciones Porcentaje (%)
Hemospermia 37,4
Hematuria > 1 dia 14,5
Sangrado rectal < 2 dias 2,2
Prostatitis 1

Fiebre > 38,5°C 0,8
Epididimitis 0,7
Sangrado rectal > 2 dias y/o con requerimiento de cirugia 07
Retencion urinaria 0,2
Otras (con hospitalizacién) 0,3

En pacientes que tomen dosis bajas de antiagregantes, no es preciso suspender la
antiagregacion, s en los casos de pacientes anticoagulados(14).

Conclusiones

Bl La biopsia prostatica es el método de eleccion del diagnéstico del
cancer de préstata.

B Esta indicada ante:

a) Un tacto rectal sospechoso y/o

b) niveles de PSA > 10 ng/ml, o

¢ nivel de PSA esté entre 4-10 ng/mly el cociente PSA libre/total sea < 20%.
W Se debe minimizar el nimero de biopsias innecesarias, y disminuir asf

las complicaciones asociadas al procedimiento, y colaborar con la soste-
nibilidad del Sistema Sanitario.

B La biopsia prostatica se debe realizar ecodirigida, tomando muestras
de la zona periférica bajo anestesia local y con profilaxis antibiética,
siendo 10 el nimero de cilindros més recomendado.
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B Se debe repetir la biopsia:
a) Si el tacto rectal sigue siendo sospechoso y/o
b) el PSA se mantiene elevado, o

¢) cuando se identifique una hiperplasia acinar atipica o una PIN de alto
grado extensa en la primera biopsia.
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Definicion de estadio local T

ECOGRAFIA

La ecograffa transrectal es el método de imagen mas cominmente utilizado para
visualizar la préstata. Sin embargo, solo el 60% de los tumores son visibles por
ecograffa transrectal, siendo el resto indetectables debido a su isoecogenicidad.
De hecho, los estudios demuestran que la ecografa transrectal no es superior
que el tacto rectal para predecir el tumor de préstata organoconfinado, aunque la
combinacién del tacto rectal y la ecograffa transrectal puede detectar canceres de
préstata con afectacién extracapsular con mas precision que cualquier método por
si solo (nivel de evidencia 3; grado de recomendacion A)(L).

Se estan incorporando mejoras técnicas a la ecograffa convencional, como la eco-
graffa transrectal tridimensional, que persigue mejorar la precisién de la estadifica-
cién de las técnicas bidimensionales, o la ecograffa doppler o el uso de contrastes;
a pesar de estos adelantos tecnoldgicos en la ecografia, son técnicas que siguen
siendo muy operador-dependiente y no son capaces de diferenciar tumores orga-
noconfinados de tumores con extension extracapsular con la suficiente precision
como para ser recomendados de manera rutinaria.

RNM MULTIPARAMETRICA

La resonancia magnética (RNM) es una prueba con una baja sensibilidad para
detectar la extensién extracapsular o la infiltracién de las vesiculas seminales del
cancer de préstata. De manera global, la precision de la RNM para distinguir entre
cancer de préstata organoconfinado y extensién extracapsular es del 50-85% en la
mayorfa de los estudios; estos pobres resultados se deben a la escasa capacidad
de la RNM para detectar la extensiéon extracapsular microscépica, mejorando la
capacidad diagnéstica en casos de afectacion extracapsular extensa.
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El uso de la bobina endorrectal mejora la exactitud en la estadificacién del cancer
de préstata, y la utilizacién de contraste dindmico también podria hacerlo.

Aunque los resultados de la estadificacién local con la RNM no son perfectos, se
puede mejorar la prediccién del estadio local combindndolos con los datos clinicos.

Dada la baja sensibilidad para detectar invasién extracapsular microscépica, la RNM
no se recomienda en la estadificacién local de pacientes de bajo riesgo, pero podria
ser (til en pacientes seleccionados de riesgo intermedio o alto riesgo y solo si los
resultados pudieran cambiar el manejo del paciente (nivel de evidencia 2b; grado
de recomendacion A)(L).

Definicion de estadiaje ganglionar N

Tanto la tomografia computarizada (TC) abdominal como la RNM evaldan indirec-
tamente la invasion ganglionar mediante la medicién del didametro del ganglio lin-
fatico. Como consecuencia, la sensibilidad es baja y la invasién microscépica no
puede ser detectada.

La tasa de deteccién es < 1% en pacientes con una puntuacién de Gleason < 8§,
antigeno prostéatico especifico (PSA) < 20 ng/ml o con enfermedad clinicamente
localizada, por lo que solo se recomienda su utilizaciéon en pacientes con céncer
de alto riesgo().

Definicion de estadiaje metastasico M

GAMMAGRAFIA OSEA

El valor diagnéstico de la gammagrafia 6sea es altamente dependiente del nivel
de PSA, estando también influenciado por el estadio clinico y por la puntuacién de
Gleason.

La mayoria de los autores no recomiendan la realizacién sistematica de gammagra-
fla 6sea en pacientes asintomaticos, a no ser que el PSA sea > 10 ng/ml o incluso
> 20 ng/ml, o en caso de puntuacién de Gleason > 8 o estadio clinico > T3.

Si'se deberfa realizar en pacientes con sintomas sospechosos, independientemente
del nivel de PSA, puntuacién de Gleason o estadio clinico.



Estadiaje del cancer de prostata

Por tanto, se puede recomendar la gammagrafia ésea en pacientes asinto-
maéticos si el nivel de PSA es mayor de 10 ng/ml o Gleason igual o mayor de
8 o estadio local igual o mayor de T3 (nivel de evidencia 2b; grado de reco-
mendacion A), o en pacientes con sintomas (nivel de evidencia 3; grado de
recomendacion A)().

PET/TC

La tomografia por emisién de positrones (PET)/TC con fluorocolina o carbonocolina
tiene una buena especificidad para la deteccion de metéstasis ganglionares y una
sensibilidad baja-moderada. EI 11C-colina PET/TC parece ligeramente menos sensible
que la gammagrafia 6sea convencional para la deteccién de metdstasis 6seas, pero
su especificidad es mayor y se identifican menos lesiones indeterminadas. Sin embar-
go, la sustituciéon de la gammagrafia ésea convencional por el PET/TC colina todavia
no se puede recomendar, quedando pendiente de demostrar su coste-efectividad.

RNM

La RNM de difusién de cuerpo entero y la RNM axial de columna vertebral y
zona pélvica son mas sensibles que la gammagrafia ésea y que la radiografia
simple, y tan eficaz como el 11C-colina PET/TC en la detecciéon de metdastasis
6seas en pacientes con alto riesgo de céncer de préstata. Sin embargo, su
sensibilidad es baja para la deteccién de metdstasis ganglionares en pacientes
de alto riesgo.

Como ocurre con el PET/TC, esta por demostrar la coste-efectividad de la RNM para
detectar metastasis.

Clasificacion del cancer de prostata®?

Existen distintas formas de clasificar al paciente con cancer de préstata: segln la
extension del tumor (TNM), el grado histopatolégico (Gleason), su estadio clinico o
histopatolégico, o su riesgo.

CLASIFICACION SEGUN EL RIESGO

El estadio clinico TNM es insuficiente para establecer el tratamiento méas adecuado
en pacientes con cancer de préstata localizado.
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Clasificacion TNM

T: Tumor primario*

Tx No se puede evaluar el tumor primario.
TO No hay evidencia de tumor primario.

T1 Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible mediante técni-
cas de imagen.

T1a Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extension menor
o igual al 5% del tejido resecado.

T1b Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensién mayor
del 5% del tejido resecado.

T1b Tumor identificado mediante puncidn bidpsica (por ejemplo, a con-
secuencia de un PSA elevado).

T2 Tumor confinado en la préstata.
T2a Eltumor abarca la mitad de un lébulo 0 menos.
T2b Eltumor abarca mas de la mitad de un l6bulo, pero no ambos l6bulos.
T2c Eltumor abarca ambos lébulos.
T3 Tumor que se extiende mas alla de la capsula prostatica.
T3a Extensién extracapsular unilateral o bilateral.
T3b Tumor que invade la/s vesicula/s seminal/es.

T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes distintas de las vesicu-
las seminales: cuello vesical, esfinter externo, recto, musculos eleva-
dores del ano y/o pared pélvica.

N: Ganglios linfaticos regionales™*

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO No se demuestran metastasis ganglionares regionales.
N1 Metdstasis en ganglios linfaticos regionales.

M: Metastasis a distancia

Mx No se pueden evaluar las metdstasis a distancia.
MO No hay metdstasis a distancia.
M1 Metdstasis a distancia.

M1a Ganglio/s linfatico/s no regionales.

M1b Hueso/s.

M1c Otra/s localizacién/es.

*Adenocarcinoma de préstata.
** Los ganglios linfaticos regionales son los ganglios de la pelvis menor (fundamentalmente, ganglios iliopélvicos locali-
zados por debajo de la bifurcacion de las arterias iliacas primitivas).
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Los pacientes diagnosticados de cancer de préstata en estadios clinicos localizados
o localmente avanzados pueden encuadrarse en subgrupos de riesgo o prondstico
en funcién de los factores de riesgo conocidos, fundamentalmente PSA y Gleason.

(lasificacion de D’Amico(, 4k

B Bajo riesgo: cT1-cl2a y Gleason < 7y PSA < 10 ng/ml.
B Riesgo intermedio: cT2b o Gleason =7 o (PSA > 10y < 20 ng/ml).
B Alto riesgo: cl2c o PSA > 20 ng/ml o Gleason > 7.
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Sobrediagnéstico y sobretratamiento

El cancer de préstata (CaP) es una enfermedad cuya incidencia es edad-de-
pendiente. Como consecuencia del incremento de la esperanza de vida y de la
practica habitual de un cribaje oportunista, realizado tanto en las consultas de
Atencién Primaria como en las de urologfa, su incidencia va en aumento, convir-
tiéndose en el tumor mas diagnosticado en varones en buena parte de los pafses
occidentales(l).

Hoy en dfa, casi 9 de cada 10 casos se diagnostican en estadios localizados, siendo
el 42% de bajo riesgo y el 26% de riesgo intermedio(?). Un paciente de riesgo bajo e
intermedio tiene una baja probabilidad de morir por CaP, especialmente si el tumor
esta bien diferenciado (Gleason = 6), que es la situacion mas frecuente(3). Dado que
la edad media al diagnéstico es de alrededor de 70 anos, su relativamente larga
historia natural y que a partir de dicha edad compite con otras causas de falleci-
miento, cuando se aproxima esta situacién desde un punto de vista poblacional se
pone de manifiesto que un nimero significativo de pacientes no necesitarfan haber
sido diagnosticados y tampoco tratados.

El estudio de cribaje poblacional europeo (ERSPC) demostré que se necesita cribar
a 1.410 varones y diagnosticar y tratar a 48 para evitar una muerte por CaP en un
intervalo de 9 anos(. El sobretratamiento no seria un gran problema si dicho tra-
tamiento fuese coste-efectivo y asociado a una baja tasa de efectos secundarios
a la vez que elimina la enfermedad potencialmente de alto riesgo, pero no es el
caso. En la actualidad, con los tratamientos radicales podemos esperar entre un
30-90% de disfuncién eréctil, un 5-20% de incontinencia y un 5-20% de toxicidad
rectal(®.

El problema esencial radica en que los médicos no tratamos a poblaciones sino a
pacientes concretos, y es muy dificil de predecir con la certeza suficiente tanto su
esperanza de vida como la agresividad real del tumor.
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Por ello, se hace imprescindible distinguir entre sobrediagnéstico y sobretratamien-
to, que no deben ir asociados necesariamente. Si pudiésemos evitar el tratamiento
en aquellos pacientes en los que el tumor nunca comprometerd su esperanza de
vida (ni la calidad de vida por el desarrollo de sintomas locales o a distancia) limita-
riamos el sobretratamiento. Este es el fundamento del seguimiento activo (SA). Un
paso mas adelante supone poder tratar focalmente, de forma conservadora, con
una morbilidad minima y a un coste asumible, aguellos tumores de bajo riesgo e in-
termedio que puedan ser identificados y localizados de forma fiable, evitando asf la
morbilidad asociada a los tratamientos radicales en aquellos pacientes en los que
el tumor merece la pena ser tratado. En esto consiste la terapia focal (TF), que ocu-
paria, por tanto, un lugar entre el seguimiento activo y los tratamiento radicales(©, 7).

Seguimiento activo

Consiste en ofrecer a los pacientes diagnosticados de un CaP de pronéstico favo-
rable un abordaje inicialmente conservador, con un seguimiento cercano y proce-
diendo a tratar solo a aquellos que a lo largo del seguimiento se reclasifican a un
grupo de mayor riesgo o el paciente lo solicita.

CRITERIOS DE SELECCION

Los candidatos serfan pacientes con tumores de bajo riesgo e intermedio. Aquellos
de muy bajo riesgo serfan los que cumplen los criterios definidos retrospectivamen-
te por Epstein: Gleason 6, densidad de PSA < 0,15, un méximo de 2 cilindros afectos
y ninguno con afectacién mayor al 50% o de 3 mm de longitud. Los de riesgo
intermedio serfan aquellos Gleason 6 con PSA < 10 y que no cumplan los criterios
anteriores. Algunos asumen que los Gleason 7, sobre todo en los que el patrén 4 es
minoritario (< 10%), podrian ser candidatos apropiados(® (tabla 1).

Aunqgue la edad no es considerada como un factor a tener en cuenta, no estd
demostrado que un tumor de esas caracteristicas diagnosticado en pacientes entre
los 50-65 anos sea realmente indolente si sobreviven lo que se espera para su
edad. Por tanto, la afirmacién de que los tumores Gleason 6 son clinicamente indo-
lentes deberia ser considerada en relacién a la esperanza de vida de los pacientes.
Una cohorte de pacientes suecos con CaP no tratado seguidos durante mas de 30
anos ha puesto de manifiesto que aquellos de alto grado fallecerdn antes de 10
anos y que los de bajo grado experimentan una progresién a metastasis y una
mortalidad a largo plazo del 13%(9.
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Tabla 1. Criterios de inclusion en programa de seguimiento

activo

Antigeno prostético especifico (PSA) < 10 (PSA < 15)

Bioguimicos .
Densidad PSA < 0,15

Gleason 6. Gleason 7 (3 + 4)
) . < 2 cilindros afectos
Histopatoldgicos L
Ningun cilindro afecto en > 50%

Ningun cilindro afecto en > 3 mm

Estadio T1c-T2a
y  J

Muy probablemente, los protocolos en el futuro incluyan la evaluacién comparativa
de la resonancia magnética multiparamétrica RMNmp) complementada con mar-
cadores séricos (isoformas de PSA) o urinarios (PCA3) como criterio de seleccién y
evaluacion durante el seguimiento(10).

SEGUIMIENTO

El seguimiento se basa en la determinacion frecuente del PSA y tacto rectal, junto
a la repeticién periédica de biopsias prostéticas.

No existe un criterio uniforme sobre cémo seguir a estos pacientes. El objetivo es
detectar precozmente la progresién para proponer un tratamiento con intenciéon
curativa. Aunque existe cierta heterogeneidad en los criterios concretos de los dife-
rentes grupos para definir la progresion, conceptualmente se corresponderia con el
incremento del PSA en el tiempo, con la detecciéon de un mayor grado o volumen
tumoral en la biopsia de seguimiento o con la aparicién de cambios en la explora-
cion fisica, tales como la evolucién a tumor palpable, aunque esta Ultima situacion
es mas académica que real.

La mayor parte de los grupos repiten el PSA cada 3-6 meses, recomendando
tratamiento cuando el tiempo de duplicacion es inferior a 2-3 afos o la velo-
cidad de PSA mayor a 1-2 ng/ml/afno. No obstante, en algunas series se ha
observado una falta de correlacion entre la cinética de PSA y los resultados
histopatolégicos de las biopsias de seguimiento. Ello hace que habitualmente
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los cambios en el PSA por si mismos conduzcan a adelantar la biopsia de se-
guimiento. Una progresién de PSA sin progresion de grado puede ser causa de
tratamiento y viceversa.

El tacto rectal se repite, en la mayor parte de los casos, cada 3-6 meses, acompa-
fando a la evaluacién del PSA.

Por lo general, se suelen llevar a cabo biopsias de seguimiento anualmente los pri-
meros 2 anos para, posteriormente, espaciarlas cada 2-3 anos si el PSA no sugiere
un adelanto(11),

RESULTADOS

Los resultados de la primera biopsia confirmadora de seguimiento muestran pro-
gresion de grado en el 2,5-28% e incremento del ndmero de cilindros afectos en el
1,5-22%(12). Esta circunstancia, anadida a un incremento de la cinética del PSA o a
la voluntad expresada del paciente, hace que alrededor de 1 de cada 3 pacientes
reciban tratamiento radical con un seguimiento medio de 2,5 afios. Los criterios de
progresién y tratamiento habitualmente considerados se presentan en la tabla 2.
El principal determinante del tratamiento debido a progresién en la mayorfa de las
series es el histopatolégico.

Tabla 2. Criterios de progresién y tratamiento en programas de

seguimiento activo

Tiempo de duplicacién de PSA (TDPSA) < 2-3 afios

Bioquimicos ) N
Velocidad de PSA (VPSA) > 1-2 ng/ml/afo

Presencia de patrén de Gleason 4 significativo
> 2 cilindros afectos

Histopatoldgicos
Afectacién de cilindro en > 50%

Afectacién de cilindroen > 3 mm

Estadio Paso de tumor no palpable a palpable
\________________________________________________________________________4

La mortalidad causa-especifica es muy baja en todas las series y suele ser menor
del 1y 3% alos 5y 10 anos, respectivamente. Los escasos fallecimientos por tumor
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suelen ser pacientes con Gleason 7 en la biopsia de seguimiento y con un tiempo
de duplicacién de PSA corto, inferior a 1,6 anos.

El tiempo promedio hasta la progresién, es decir, el tiempo medio de demora de
un tratamiento radical, es de 4,5 anos(13). Diversos factores se han correlacionado
con el mayor riesgo de progresion, sobre todo, el nimero de cilindros afectos en la
biopsia diagnéstica inicial (2 cilindros frente a 1) o en la primera biopsia de control,
asi como la densidad de PSA(I3 14). La altima actualizacion del estudio PRIAS, el
que mas pacientes con SA ha incluido, con alrededor de 2,500, a un seguimiento
medio de 1,6 afos, muestra un porcentaje de reclasificacién, es decir, de criterios
de tratamiento, del 28%, con un 21% de pacientes tratados(14).

Un subandlisis de un subgrupo de pacientes del ERSPC que cumplian criterios de
seguimiento activo y fueron manejados de forma conservadora pone de manifiesto
una estimacion de supervivencia causa-especifica a 10 anos del 100%, en contras-
te con una supervivencia global del 77%. A los 10 afos, la probabilidad de continuar
en SA sin haber sido tratado serfa del 43%/15).

LIMITACIONES

En Gltima instancia, el SA se fundamenta en la imposibilidad de predecir con certeza
la progresién en un paciente concreto en el que a priori asumimos un riesgo bajo
y, por ello, se deja sin tratar inicialmente, confiando en que nunca se llegard tarde
si se hiciese necesario tratarlo en un futuro. Esa incertidumbre de fondo determina
sus limitaciones.

La insuficiencia de los métodos diagnésticos actuales para clasificar a un pa-
ciente en grupos de riesgo con la suficiente precisién y seguridad es el elemento
critico. Se estima que alrededor de un 30% de los pacientes considerados de
bajo riesgo (PSA < 10 y Gleason = 6) estan infragraduados, es decir, son porta-
dores realmente de tumores de mayor grado y, por tanto, de mayor agresividad.
De los pacientes que se clasifican como de bajo riesgo segtn la clasificacién de
D'Amico, alrededor del 40% tiene un Gleason score mayor de 6 (32% = 7 y 3% >
8). Cuando se consideran los criterios de Epstein, la infragraduacion es del 34%
(29% Gleason = 7 y 2% Gleason = 8)(16). Ninguna variable clinica en estudios
multivariantes puede predecir cudles estan infragraduados. Es probable que una
proporcién significativa de los varones que “progresan” en los 5 afos lo hagan
no debido a una verdadera progresion, sino mas bien a la baja precisién de las
biopsias transrectales en la determinacion de la carga tumoral basal (nimero de
cilindros afectos y longitud afecta) y el grado tumoral de Gleason(l7). Por ello, la
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informacién procedente de una biopsia aislada podria ser insuficiente para incluir
a un paciente en un programa de SA. Es probable que en el futuro préximo la
combinacién de la informacién proporcionada por la RMNmp junto a biopsias de
mayor calidad, bien por ser dirigidas a las areas sospechosas en la RMN o bien
por ser obtenidas con un mejor muestreo utilizando una plantilla transperineal de
braquiterapia, puedan mejorar significativamente la fiabilidad de la informacién vy,
con ello, de la clasificacion de los pacientes(18).

Otra posible limitacién se relacionaria con cierta informacién que sugiere que los
pacientes incrementan su nivel de ansiedad durante ese periodo de seguimiento,
aunque este no es un hallazgo universal(19-22) Esto puede ser debido al tipo de
atencién sanitaria que se presta, ya que la ansiedad parece menor en los paises
europeos con sistemas nacionales de salud de cobertura universal publica. Parece
que aquellos pacientes que carecen de una pareja que les apoye y los que pre-
sentan algln tipo de trastorno mental previo podrian ser los mas susceptibles a
presentar ansiedad(23).

Por tltimo, datos publicados por el grupo de Toronto, han demostrado que los hom-
bres que progresan y son sometidos a tratamiento radical tienen un mayor riesgo
de fracaso bioquimico(24),

Terapia focal

Los pacientes con (aP localizado se enfrentan a la dificil situacion de elegir, en el
dmbito de decisiones compartidas con su médico, entre el SA 'y los tratamientos
radicales. Los ltimos proporcionan las méximas garantias de control de la enfer-
medad, pero con riesgo significativo de provocar efectos secundarios. La TF es
una estrategia que podria complementar las actuales posibilidades de eleccién a
través de la ablacién selectiva del cancer significativo, a la vez que se preservan
las funciones comprometidas por los tratamientos radicales y monitorizando el te-
jido benigno o el cancer insignificante no tratado. Este cambio de paradigma en el
(CaP serfa similar a los llevados a cabo en otros tumores sélidos de otros érganos,
como la mama, el rinén, el higado o el pulmén, con la finalidad de preservar tejido
y funcionalidad.

Esta forma de tratamiento estd todavia en fase de desarrollo conceptual y operativo
y es considerada como experimental en las Guias de Practica Clinica de la Asocia-
cién Europea de Urologial/).
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EL LUGAR TEORICO DE LA TERAPIA FOCAL DEL CANCER DE PROSTATA

Los atributos exigibles a un tratamiento que aportase beneficio a pacientes que se
enfrentan al dilema descrito anteriormente incluirfan que compartiese los aspec-
tos positivos del SA a la vez que se equipara (0 se acercara tanto como para ser
indistinguible) al control oncolégico proporcionado por los tratamientos radicales,
disminuyendo asf las limitaciones inherentes al SA. No obstante, no se trata de
contraponer las diferentes opciones de manejo aqui consideradas, sino que, por
el contrario, el consenso se aproximaréd a considerar las tres estrategias como un
continuum posible dentro del proceso terapéutico del CaP(25) (figura 1).

Figura 1. Posible continuum terapéutico en el paciente con

cancer de prostata localizado

Riesgo a priori

Seguimiento activo Terapia focal Tratamiento radical

Posible aproximacion terapéutica

Asi, podrian distinguirse los siguientes posicionamientos de la TF:

La TF como alternativa al SA en pacientes de bajo riesgo

El argumento para aplicar la TF en pacientes candidatos a SA seria doble: por un
lado, reducir la potencial morbilidad psicolégica asociada a los varones no tratados
al ofrecerles alguna forma de tratamiento; por otro lado, reducir el riesgo de pro-
gresién y/o tasa de reclasificacién que afecta a alrededor de un tercio de pacientes
que requieren intervencién en 5 anos.

Los argumentos contra la TF en los varones candidatos a SA se fundamentan
en que cualquier tratamiento en estos pacientes, por minimamente invasivo que
sea, puede considerarse un sobretratamiento, con sus efectos secundarios, por
pequenos que puedan ser. El resultado seria que dos tercios evitarfan cualquier
tipo de tratamiento a corto-medio plazo. Sin embargo, el SA no estd exento de
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efectos secundarios. Al someterse a biopsias cada 1-2 afios, los riesgos infecciosos
y de sepsis, con el consiguiente ingreso hospitalario, deben ser tenidos en cuenta.
Aunque la biopsia en sf conlleva un riesgo de complicaciones que potencialmente
pueden requerir ingreso, no esta claro que las biopsias repetidas lo incrementen(26).

La TF como alternativa a los tratamientos radicales en pacientes
de riesgo intermedio

Se puede argumentar que la aplicacién de la TF podria reducir los efectos secun-
darios de los tratamientos radicales en pacientes con tumores de riesgo intermedio
que son, junto a los de alto riesgo, los verdaderos candidatos a terapia radical.

A pesar de la situaciéon de mayor riesgo de estos pacientes, la evidencia sugiere que
el beneficio de los tratamientos radicales respecto al control oncoldgico y preven-
ciéon de mortalidad se da en muy pocos varones a 10 anos y, en seguimientos mas
largos, rara vez se observa en aquellos mayores de 65 anos(2/, 28).

Una estrategia que tratase todos los tumores clinicamente significativos y moni-
torizase cuidadosamente el tejido no tratado para detectar tumores de novo o
progresion de enfermedad clinicamente insignificante podria obviar la necesidad de
tratamientos radicales en el futuro o retrasarlos durante un largo periodo en el que
se verfan libres de sus efectos secundarios.

SELECCION DE PACIENTES PARA TF

La TF, por tanto, tendria las mismas indicaciones que el SA (tabla 1) y podria exten-
derse a aquellos de riesgo intermedio con PSA < 15 y Gleason 7 (3+4) en los que
las pruebas de localizacion (RMNmp) pudiesen delimitar el tumor a tratar, preferen-
temente unilateral.

La localizacién del tumor deberfa basarse en una combinacién de técnicas morfold-
gicas con biopsias mas precisas. La RMNmp es la técnica actualmente considerada
de eleccién por todos los grupos que estén llevando a cabo estos programas. La
biopsia por ecografia transrectal habitual ha demostrado ser insuficiente para de-
terminar de forma precisa la localizacion del CaP(29). En cambio, la biopsia transpe-
rineal utilizando una plantilla de braquiterapia permite un muestreo tridimensional
fiable y es capaz de descartar la presencia de tumores significativos de mas de
0,5 cc con un 95% de seguridad(30, 31). Se han alcanzado consensos para tratar de
uniformar los criterios de evaluacién de la RMNmp(32),
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TECNICAS ABLATIVAS

La TF puede ser aplicada utilizando diferentes modalidades ablativas, que incluyen
ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU), crioterapia, terapia fotodinédmica,
braquiterapia, radiofrecuencia, laseres térmicos, electroporacion irreversible (RE) u
otras(33 34). Todas ellas estan en diferentes estadios de desarrollo para esta aplica-
cién, la mayorfa en fases |y Il.

Es altamente probable que el método de ablacién no sea lo importante y, en todo
caso, se utilicen aquellos que provoguen menos efectos secundarios debido a sus
mecanismos de accion (lesiones térmicas o mecanicas). De esta forma, el papel
principal recaeria en el método de visualizacién o localizacién de las lesiones sobre
el que aplicar el método ablativo del que se disponga de mas experiencia personal
0 que provoque menos lesiones en tejido normal.

LIMITACIONES

Las principales limitaciones asociadas a la TF estan relacionadas con la precisién
diagnéstico-terapéutica y la habitual multifocalidad del CaP.

El tratamiento selectivo de un volumen de tejido diana que contiene un cancer
puede incurrir en errores debido a un insuficiente tratamiento de la diana por las
limitaciones de la técnica, por un estadiaje imperfecto o ambos. Esto teéricamente
conllevarfa que a un cancer con potencial metastasico se le ofrecerfa un periodo de
tiempo ventana durante el cual podria progresar y hacerse incurable, la misma limi-
tacién que el SA. Aunque esta circunstancia es posible, se dispone de elementos
de juicio suficientes para creer que este riesgo es muy bajo.

La multifocalidad ha sido esgrimida como un potente argumento frente a la TF. Al
diagndstico, la mayor parte de pacientes tienen 2-3 focos separados de CaP en los
que, habitualmente, suele existir una lesién dominante, denominada lesién index,
que supone alrededor del 80% del volumen tumoral(35-38). La mayor parte de los
pequenos focos tumorales acompanantes son de bajo grado y se adaptan a la
definicién de tumor indolente(39, 40,

Aunque a corto plazo ya se disponen de estudios confirmatorios, es necesario dis-
poner de resultados oncolégicos y funcionales comparativos con el SA 'y la prosta-
tectomia radical (PR); a medio o largo plazo servirdn como prueba para validar esta
aproximacion terapéuticalél 42).
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Introduccion

El tratamiento quirdrgico de intencién curativa en el cancer de préstata (CaP) con-
siste en la prostatectomia radical (PR), que implica la exéresis total de la prostata
entre la uretra y la vejiga junto con las vesiculas seminales, asociado o no a linfa-
denectomia pélvica. La PR ha sido histéricamente el tratamiento més antiguo para
el tratamiento del CaPy, a pesar del avance de otras modalidades terapéuticas con
aplicacion de diferentes fuentes de energia (la radioterapia al frente de las mismas),
hoy dia sigue siendo el patrén oro de referencia para testar la efectividad de cual-
quier otra modalidad(l),

El despegue definitivo de la técnica de prostatectomia radical moderna acaece en
la década de los anos 80 a partir de los trabajos de PC Walsh(2. Un conocimiento
preciso de la anatomfa neurovascular periprostética, de la uretra distal y del esfinter
externo posibilité la realizacién de la técnica como la conocemos actualmente, lo
que permitié:

B Disminuir dramaticamente la pérdida sanguinea durante la cirugfa.

B Mejorar la continencia posoperatoria.

B (Conseguir la conservacién de ereccién en un porcentaje alto de pacientes.

Las ventajas de la PR frente a radioterapia u otros tratamientos son, principalmente:

B Permitir el andlisis histolégico de toda la pieza quirlrgica, lo que permite
una correcta estadificacién patolégica en cada caso.

M Resultados de curacién en series que superan los 25-30 afnos no supe-
rados por ninguna otra técnical(l).
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M Buen control de estructuras anatémicas adyacentes con nulo o minimo
dano de las mismas.

B Mejor y més facil seguimiento posterior que otras modalidades.
B Tratamiento de rescate locorregional curativo eficaz con radioterapia(l.
B Reduccién de la progresién local a largo plazo.

M Hasta la fecha es la Gnica técnica que ha demostrado aumento de
supervivencia global cancer-especifica y reduccién de metdstasis a dis-
tancia frente al tratamiento conservador().

B Minimo porcentaje de muerte (0-1,5%) y otras complicaciones(L.
Entre las desventajas mas importantes podemos senalar:
B Necesidad de hospitalizacién y periodo de recuperacién variable.

B Posibilidad de exéresis incompleta o presencia de mdrgenes que exija
tratamiento adyuvante (RT).

B Problemas derivados de incontinencia urinaria y disfuncién eréctil.

B Se requiere un cirujano con experiencia para conseguir resultados fun-
cionales adecuados.

Impacto sobre la supervivencia de la PR

Dos importantes ensayos randomizados han determinado el incremento de super-
vivencia de la PR respecto a la observacién.

M En el Scandinavian Prostate Cancer Group (695 varones con tumores
T1-2) se randomizaron con seguimiento hasta 23 anos demostrando
una menor incidencia de muerte por cancer (18% vs. 29%), mortalidad
global (56% vs. 69%) y metéstasis (26% vs. 38%) en el grupo de cirugfa,
siendo los beneficios mas pronunciados en varones < 65 anos y en
tumores de riesgo intermedio (4.

B [En el estudio PIVOT (731 varones con tumores T1-2) se demostré una
significativa disminucion de la incidencia de metéstasis 6seas (4,7% vs.
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10,6%), con reduccién también de la mortalidad por cancer, aunque sin
alcanzar significacion estadistica (HR:0,63; 1C95%: 0,36-1,09)(5).

Técnica quirdrgica

Los pasos técnicos simplificados para la realizacién de una prostatectomia radical
con preservacion de bandeletas, independientemente de la técnica empleada, y en
orden variable, segln técnica quirdrgica, incluyen:

1. Linfadenectomia pélvica, si procede.

2. Seccién de fascia endopélvica y de los ligamentos puboprostéticos.

3. Ligadura y seccién del complejo venoso dorsal de Santorini.

4. Diseccion cuidadosa de la uretra a nivel del dpex y seccién de la misma.

5. Diseccién de la préstata de las bandeletas neurovasculares si van a ser res-
petadas.

. Ligadura y seccién de los pediculos prostéticos posteriores.
. Diseccién de las vesiculas seminales y conductos deferentes.

. Seccién a nivel del cuello vesical, con o sin remodelacién del mismo.

O 0 N o

. Anastomosis vesicouretral sin tensién sobre una sonda.

Modalidades de prostatectomia radical

La prostatectomia radical puede realizarse mediante un abordaje retroptbico o, de
una manera mas infrecuente, a través de un acceso perineal. El acceso retroptbico
puede ser realizado utilizando:

M Una incision abierta extraperitoneal.

B Accesos minimamente invasivos:

- Laparoscépico.

- Robético.
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Comparado con el acceso abierto, las técnicas laparoscépicas o robéticas se bene-
fician de incisiones algo menores y una magnificacién visual del campo operatorio.
Datos de nuestro pais en 2010 reflejan un predominio del acceso abierto (56%),
seguido por el laparoscopico (23%) y el robdtico (14%) ().

Hasta el momento actual no se dispone de estudios randomizados que comparen
la PR abierta de la laparoscépica o robética. Estudios comparativos de eficacia a
nivel de pardmetros oncolégicos y efectos secundarios no han establecido hasta el
momento la superioridad de un acceso sobre otro a largo plazo, debiendo descan-
sar la decision en la experiencia del cirujano(”).

Una reciente publicacién de un estudio multicéntrico informa de menor incidencia
de mérgenes positivos con técnicas minimamente invasivas, aunque la importancia
de este hecho estd por determinar(®).

La técnica laparoscépica y robética se asocian generalmente con menor estancia
posoperatoria y menor pérdida de sangre que la abierta® 10, estando a favor de
esta el tiempo operatorio, la menor curva de aprendizaje y el menor coste eco-
némico. Segln otros estudios no parece que existan diferencias significativas en
la estancia posoperatoria(ll) (en cuanto a las complicaciones posteriores, como
incontinencia y disfuncién eréctil, no parecen existir diferencias entre los tres proce-
dimientos)(12) Es evidente la necesidad de estudios controlados entre las diferentes
técnicas de PR.

Seleccion de pacientes candidatos a prostatectomia
radical

Si bien no debiera denegarse la cirugia por razones puramente etarias(!3), es ge-
neralmente aceptado el limite de 75 afos para su realizacién. En Iineas generales,
los pardmetros de inclusién incluyen una expectativa de vida superior a 10 afos, la
presencia de un tumor considerado por el urélogo como biolégicamente significati-
vo y la creencia de la total resecabilidad(14)

Pacientes con escasa probabilidad de reseccion total (en funcion de medios, de
imagenes y de tablas e instrumentos de prediccién), con comorbilidad impor-
tante o corta expectativa de vida no debieran ser candidatos a cirugia, salvo
excepciones. La PR no estd indicada en pacientes con evidencia clinica de me-
tastasis ganglionares regionales, metéstasis a distancia o cuando existe fijacion
del tumor a estructuras adyacentes, si bien varios trabajos retrospectivos de-
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muestran el beneficio de la cirugfa en N1 dentro de un esquema multimodal de
tratamiento(15, 16,

Atendiendo al estadio clinico y datos preoperatorios, los candidatos a PR incluyen:

B Tumor localizado de bajo riesgo: Tla-T2a, Gleason < 6 y antigeno pros-
tatico especifico (PSA) < 10 ng/ml(L).

M Tla con expectativa de vida superior a 15 anos o Gleason 7 (NE 3).
W T1b con expectativa de vida superior a 10 anos (NE 1b).
B Tlc con expectativa de vida superior a 10 anos (NE 1b).

B T2a con expectativa vital de 10 anos (progresion a 5 anos 35-55%)
(NE 1b).

La exéresis debe ser acompanada de linfadenectomia cuando el riesgo de afecta-
cién ganglionar supere el 5% (FAU Guidelines, 2014).

TUMOR LOCALIZADO DE RIESGO INTERMEDIO: T2B-2C O GLEASON 7
0 PSA ENTRE 10-20 NG/ML (NE 1B)

Dos estudios randomizados han demostrado incremento de la supervivencia global
de la cirugfa con respecto a la observacién, fundamentalmente en el subgrupo de
varones < 65 anos (SPCG-4), donde para prevenir una muerte solamente se requiere
la realizacion de siete prostatectomias radicales( 5.

En este grupo de pacientes la PR estd indicada en varones con > 10 afos de expec-
tativa de vida. La exéresis debe ser acompanada de linfadenectomfa cuando el riesgo
de afectacion ganglionar supere el 5% (EAU Guidelines, 2014) o supere el 2% (NCCNVI,
2014). Dicha linfadenectomia debe ser extendida y no limitada a la region obturadora.

TUMOR LOCALIZADO DE ALTO RIESGO: PSA = 20 NG/ML O GLEASON = 8 (NE 3)

Los tumores localizados, a pesar de tener un Gleason elevado o un PSA elevado,
tienen un buen pronéstico tras PR(17). Ademés un tercio de los mismos tendra un
Gleason = 7 en la pieza quirdrgica. El porcentaje de biopsias afectadas, junto con
los medios de imagen ecografia transrectal (ETR) y resonancia magnética (RMN),
ayudarén a seleccionar a los pacientes que puedan beneficiarse de la cirugfa.
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TUMORES DE MUY ALTO RIESGO, CT3-T4 NO O CUALQUIER TN1

En pacientes muy seleccionados, la cirugia radical puede tener un papel en el
contexto de un tratamiento multimodal, como se ha comentado (EAU Guidelines,
2014), especialmente si no existe fijacion de la prostata a la pared pélvica o ni existe
afectacion del esfinter externo(14).

Resultados oncolégicos de la prostatectomia radical

Los resultados a largo plazo de grandes series de PR estan en funcién del
estadio patolégico de la pieza quirtrgica que determinard el prondstico. En
tumores confinados histolégicamente de bajo e intermedio riesgo muestran
un excelente control de la enfermedad. La supervivencia libre de recidiva de
PSA se sitla entre el 60-75% a los 10 anos. Los resultados en relaciéon a su-
pervivencia cancer-especifica a 10, 15 y 25 anos son del 94-98%, 85-90% vy
82%, respectivamente(18-21). Muy pocos pacientes fallecen de su cancer a 15
anos, siendo posible el riesgo estimado del mismo a través de nomogramas
de prediccién(@2).

La supervivencia cancer-especifica en diversas series de prostatectomifa radical en
tumor localmente avanzado clinicamente (cT3a) a 5, 10 y 15 afos también muestra
un excelente control de enfermedad con cifras del 85-89%, 57-92% y 79%, respec-
tivamente(23, 24),

La relacién entre estadio patolégico y pronéstico se refleja en una serie multicén-
trica con 23910 prostatectomias radicales en cuatro centros con una mortalidad
a 15 anos del 0,8-1,5%, 29-10%, 15-27% y 22-30% para pT2, plI3a, pl3b y pNI,
respectivamente. El grado de Gleason de la pieza también condiciona de manera
importante el prondstico(25).

La realizacién de hormonoterapia neoadyuvante (corta de 3 meses o larga de 9)
previa a cirugifa ha demostrado reduccién de margenes quirlirgicos, invasion
ganglionar y mayor organoconfinamiento de la pieza, si bien no tiene repercu-
sion positiva en supervivencia libre de enfermedad o supervivencia global y no
debe ser realizada en tumores T1-2 (NE 1A). Tampoco parece que el tratamiento
hormonal adyuvante a cirugia tenga algin beneficio en cuanto a supervivencia
global a 10 anos(26).
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Preservacion neurovascular en la prostatectomia radical

La funcién eréctil tras PR depende en gran medida de la preservaciéon de los ner-
vios cavernosos autonémicos, localizados en las bandeletas neurovasculares. Debe
realizarse un esfuerzo para su preservacion siempre que el control tumoral no se
vea comprometido.

La indicacién de cirugia con preservacién de bandeletas incluye pacientes con
disfuncion eréctil con bajo riesgo de afectacion extracapsular (Tlc, Gleason < 7y
PSA < 10 ng/ml). Contraindicaciones suponen los tumores ¢T3, cT2c, Gleason > 7 o
mas de una biopsia positiva Gleason 6 unilateral (NE 3). La preservacion unilateral
es una opcién en tumores cT2a-T3a (NE 4)(1),

Linfadenectomia asociada a la prostatectomia radical

La necesidad de linfadenectomfa en conjuncién con PR estd determinada por el
riesgo de afectacion ganglionar, basado en la extensién tumoral, el PSA y el Glea-
son, y la informacién de las biopsias. Existen tablas de prediccion para ayudar
al urélogo a determinar el riesgo de afectacién ganglionar en funcién de estos
parametros.

M |a linfadenectomia debe realizarse siempre extendida y no limitada
(fosa obturadora e iliaca externa), ya que esta tltima pierde la mitad de
los ganglios afectados.

B Segln las guias europeas, en tumores de bajo riesgo la linfadenectomia
no es necesaria dado que el riesgo de afectacién no excede el 5%. Las
recientes recomendaciones de la NCCN-V1 2014 recomiendan su realiza-
cién cuando el riesgo exceda el 2% en bajo riesgo.

B Debe realizarse en tumores de riesgo intermedio si el riesgo supera
el 5% (2% en guias americanas).

B Sistematicamente en tumores de alto riesgo donde el riesgo alcanza
el 40%.

B Al margen de su valor de estadiaje, el niimero de ganglios invadidos se
correlaciona bien con la progresién y se ha determinado asf mismo un
valor terapéutico(2/).
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Complicaciones y calidad de vida en la prostatectomia
radical

Las complicaciones més frecuentes de la PR son la incontinencia urinaria y la dis-
funcién eréctil, estando ambas estrechamente relacionadas con la experiencia del
cirujano. La mortalidad perioperatoria es < 1% en la mayoria de las series. La mor-
bilidad perioperatoria suele presentarse en porcentajes inferiores al 10%. Las mas
frecuentes son(28):

W Fistula urinaria: 0,3-15,4%.

B Estenosis de uretra: 2-9%.

B Esclerosis anastomosis uretrovesical: en 0,5-14,6%.
B Embolismo pulmonar: 0,8-7.7%.

La impotencia esta intimamente relacionada con la edad, con la funcién sexual
previa y con la preservacién de bandeletas. La incidencia es variable, entre el 29 y
el 100% segtn la definicién y la fuente de informacién, pero cifras de potencia que
superan el 70% se han reportado por cirujanos especializados, con preservacion
de bandeletas en varones con funcién previa buena con ayuda de inhibidores de
5-fosfodiesterasa. La recuperacién de la funcién eréctil puede tardar més de 2 afios
en conseguirse. No parece demostrado que la rehabilitacién peneana con inhibido-
res 5-fosfodiesterasa diarios sea superior a la toma a demanda(?9-31),

Si bien una incontinencia de orina completa es muy rara tras PR, la mayorfa de
pacientes manifiesta alglin grado de incontinencia especialmente de urgencia tras
la cirugfa. La incidencia es muy variable en funcién de la definicién, el tiempo trans-
currido y la técnica empleada, aunque el 85-90% de los pacientes son continentes
a los 6-24 meses. Los ejercicios de suelo pélvico suelen acelerar la continencia,
aungue no influye la realizacién previa a la cirugia32 33,
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Radioterapia en cancer de prostata

La radioterapia (RT) es una de las principales opciones de tratamiento para el
cancer de prostata (CaP) clinicamente localizado, con o sin terapia de derivacién
androgénica (DA). Aunque no existen estudios aleatorizados que comparen RT con
prostatectomia radical (PR), datos de estudios observacionales sugieren que, tanto
con RT externa como con braquiterapia, utilizando dosis adecuadas y técnicas de
conformacion modernas, los resultados de supervivencia libre de enfermedad (SLE)
a 10-15 anos y supervivencia global (SG) son similares a PR en varones con (aP
clinicamente localizado estratificados en base al estadio clinico (T), al antigeno
prostatico especifico (PSA) pretratamiento y al Gleason score(l). En el cancer metas-
tatico el papel de las nuevas terapias ablativas (SBRT) va cambiando la idea de una
irradiacion exclusivamente paliativa en el paciente oligometastésico(?.

Cancer de prostata localizado

RADIOTERAPIA EXTERNA

El objetivo de la RT externa (RTE) como tratamiento inicial en el CaP localizado
es administrar una dosis tumoricida de radiacién minimizando la toxicidad de los
tejidos normales circundantes. Esta dosis se administra de forma fraccionada a lo
largo de un periodo de tiempo que varia en funcién del tamafio de la fraccién diaria.
Los volimenes de tratamiento se individualizan para cada paciente, en base a la
estimacion del riesgo de afectacion de vesiculas seminales y linfaticos pélvicos. De
esta formay a grandes rasgos, en pacientes de bajo riesgo, el volumen a tratar sera
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Gnicamente la préstata; en pacientes de riesgo intermedio, el volumen incluird tam-
bién parte o la totalidad de las vesiculas seminales, y en pacientes de alto riesgo,
ademas de lo anterior se incluirdn los tejidos periprostéticos, pudiendo realizarse la
irradiacion electiva de los linfaticos pélvicos.

Técnicas de radioterapia externa

Durante las Ultimas décadas, las técnicas de RTE han evolucionado permitiendo la
administracién de forma segura de dosis de radiacién mdas altas. En la actualidad, las
técnicas conformadas 3D y en particular la radioterapia de intensidad modulada (IMRT)
son el estdndar de tratamiento con RTE. Estas técnicas permiten administrar dosis
mas altas al volumen blanco minimizando la irradiacién que reciben los tejidos sanos,
lo que permite un descenso en la toxicidad y una mejora de la ratio terapéutical3.

B Radioterapia conformada tridimensional (3D-CRT)

La RT conformada tridimensional (3D-CRT) utiliza un software informatico
(planificador) e imagenes TAC del paciente en posicion de tratamiento para
irradiar de forma precisa y adaptada un volumen tridimensional (figura 1).
Debido a que la precisién de este tratamiento es mayor, el volumen de
tejido sano que recibe una dosis de radiacion clinicamente significativa es
mucho menor que en los antiguos tratamientos 2D03).

Figura 1. Ejemplo de tratamiento de CaP localizado con 4
campos en caja
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M Radioterapia de intensidad modulada

La segunda generacion de técnicas conformadas es la radioterapia de inten-
sidad modulada (IMRT), es una forma avanzada de 3D-CRT capaz de crear
distribuciones de dosis alrededor de voltimenes blancos complejos e irregu-
lares. En contraposicién a la 3D-CRT, la IMRT utiliza haces de radiacién con
intensidad no uniforme que permiten generar concavidades dosimétricas.
Esta modulacién de la intensidad del haz se consigue variando la apertura
del colimador multildminas de forma estética (step and shoot) o dinamica (sli-
ding windows), ya sea con el gantry del acelerador lineal en una posicion fija
o durante un arco. Actualmente es posible conseguir una ulterior modulacién
del haz variando la tasa de dosis o la velocidad del gantry durante su giro
en tratamientos en arco o rotacionales, dando lugar a nuevas modalidades
de IMRT de tercera generacién, como la IMRT helicoidal (tomoterapia) o la
arcoterapia volumétrica modulada (VIMAT).

La IMRT permite aumentar con seguridad la dosis de irradiacién a la présta-
ta, reduciendo significativamente el riesgo de toxicidad gastrointestinal en
comparacion con la 3D-CRT(. El desarrollo reciente de modalidades ultra-
conformadas de IMRT permite en la actualidad llevar a cabo tratamientos
de alta precisién con una menor dosis integral al cuerpo del paciente y con
tiempos de tratamiento mas cortos que la IMRT estandar (figura 2). Aunque
no existen ensayos randomizados que comparen 3D-CRT con IMRT, una

Figura 2. Comparacion de dos planes de tratamiento en un
paciente con cancer de prostata localizado. A la
izquierda un plan IMRT estandar, a la derecha un plan
de VMAT (RapidArc-Varian)

LT — - - =T e

1147 MUs 804 MUs
5,5 min 1,5 min

IMRT Plan RapidArc Plan
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reciente revisién sistemdtica sobre el uso racional de las técnicas de IMRT
y sus resultados clinicos tras dos décadas de utilizacién mostré de forma
consistente una menor toxicidad gastrointestinal aguda y tardia con IMRT®),

B Radioterapia guiada por imagen
La radioterapia guiada por imagen (IGRT) supone la adquisicion de imagenes
en 2 o 3 dimensiones antes de cada fraccién de tratamiento, corrigiendo el
posicionamiento del paciente en funcién de la ubicacién real del tumory los
6rganos circundantes. Técnicas de imagen, como la ecograffa transabdominal
o0 el Cone-beam-(T, el implante de marcadores fiduciales, pueden ser (tiles
para mejorar las tasas de curacién y disminuir las complicaciones.

M Escalada de dosis

Las técnicas de IMRT e IGRT han permitido llevar a cabo de forma segura la
llamada “escalada de dosis”, es decir, el aumento de la dosis de radiacién a
la prostata. Los resultados de los ensayos randomizados (tabla 1) sugieren
que la escalada de dosis se asocia con mejores resultados bioguimicos(6-9).
A la luz de estos hallazgos, las dosis convencionales de 70 Gy ya no se
consideran adecuadas. Se estima que existe un 10-20% de ganancia en
supervivencia libre de fracaso bioguimico (SLFB) por cada 8-10 Gy que se
incremente la dosis total. Los volimenes de tratamiento y las dosis reco-
mendadas en funcién del grupo de riesgo se recogen en la tabla 2.

Tabla 1. Ensayos randomizados fase lll sobre escalada de dosis
con 3D-CRT en cancer de prostata

Dosis

Ensayo (afio) Referencias N (Gy) SLFB p
. Pollack, 2002 151 78 73% (10 afios)
MDACC (2008)" 121 2008 150 70  50% (10 afos) O00%
PROG 95-09  Zietman, 2005 195 792 833%(10aM08) _q oo,
(2010)** Zietman, 2010 196 702  67.6% (10 afios) ~ O
Peeters, 2006 -
NKI (2008)  Al-Mamgani, 2008 533 78  b4%(7anos) 44,
331 68 47% (7 anos)
Heemsbergen, 2014
MRC RT-01 422 74 71% (5 afos)
(2007)** Dearnaley. 2007 51 44 40% (5 anos) 00007

*SLFB Nadir+2. **Boost con protones. ***DA Neoadyuvante 3-6 meses.
Modificado de: Horwitz EM (FCCC) and Efstathiou (MGH), ASTRO 2011 Educational Session #204.
.4
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Tabla 2. Tratamiento segun grupo de riesgo con fraccionamiento

estandar (1,8-2 Gy/fraccion)

Riesgo

Volumen Riesgo bajo intermedio

Riesgo alto

CTV Prostata + VSP Prostata + VSP Prostata + VSP

75,6-79,2 Gy 76-81 Gy 76-81 Gy
CTVv2 No VSD 50 - 56 Gy VSD 50 - 56 Gy
Linfaticos pélvicos
CTV3 No No 45-50 Gy
Hormonoterapia No 6 meses 24-36 meses

CTV: clinical target volume; VSP: vesiculas seminales proximales; VSD: vesiculas seminales distales; ECE: extension
extracapsular.

B [rradiacion electiva de los linféticos pélvicos y deprivacién androgénica

Seglin el panel de expertos de la NCCN, los pacientes con CaP de alto
riesgo son candidatos a irradiacién pélvica (45-50 Gy) y la adicion de DA
neoadyuvante, concomitante y adyuvante durante un total de 2-3 anos.
En CaP localmente avanzado, el ensayo de no inferioridad EORTC 22961
demostré, tras una mediana de seguimiento de 6,4 anos, unas mejores
tasas de supervivencia absoluta y causa-especifica por cancer de préstata
cuando se compara con DA durante 36 meses en comparacién con DA
durante 6 meses(10). En los pacientes con CaP de riesgo intermedio puede
considerarse la irradiacién de los linfaticos pélvicos y DA corta neoadyuvan-
te, concomitante y adyuvante durante 4-6 meses. En este grupo de pacien-
tes la combinacién de RTE con 6 meses de DA proporciona una mejora del
13% en la SG a 8 anos (p < 0,001)(11). Los pacientes con canceres de bajo
riesgo no deben recibir iradiacién pélvica ni DA.

B Radioterapia externa posoperatoria: adyuvancia y rescate

Existe evidencia de nivel | procedente de ensayos randomizados fase
lZ2-14) que apoya la indicacién de RTE adyuvante tras PR en pacientes
con factores patoldgicos adversos (margenes positivos, extension extra-
capsular, invasion de vesiculas seminales) o niveles de PSA detectables
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tras PR (tabla 3). Los resultados de la RT son mejores si se administra con
PSA post-PR < 0,2 ng/ml, lo que favorece una estrategia de adyuvancia en
vez de esperar al rescate(12),

Tabla 3. Resultados de los ensayos fase Ill sobre RTE
adyuvante

EU Resultado PR i HR
(afos

Ensayo (afio) N ) RTE p

EORTC 2291
1005 106 SLFB  38% 61% 049 <0000

(1992-2001) ’ ’ )
SLFB  35% 64% 043 <0001

SWOG S8794 ° ° )

425 10,6 SLM* 54% 43% 0,71 0,016

1988-1997
( ) SG* 52% 4% 0,72 0,023

AROQ 96-02

385 10 SLFB  35% 56% 051 0,00002
(1997-2004) ’ ’

FU: Follow-up. SLM: supervivencia libre de metastasis. HR: hazard ratio.
*Tras una mediana de FU de 12,6 afos. NNT para prevenir 1 caso de metéstasis: 12,2.

Se administra la RTE 3-12 meses después de la cirugfa, ya que debe espe-
rarse a la recuperacién de la continencia urinaria y el objetivo es: reducir el
riesgo de fallo bioquimico (FB) y de recaida local futura. A dosis de 64-70 Gy
se consiguen un 80-90% de PSA indetectables a 5-10 anos, aunque estu-
dios recientes indican mejores resultados con dosis més altas.

RTE como tratamiento de la recidiva esta indicada cuando se produce
una elevacion del PSA tras haberse alcanzado un nivel indetectable, sien-
do este PSA = 0,2 ng/ml con una determinacién confirmatoria posterior
> 0,2 ng/ml o cuando existe un PSA persistentemente detectable (= 0,1
ng/ml) tras la PR.

El objetivo es reducir el riesgo de fallo local y la consecuente progresién
a metdstasis a distancia y muerte por CaP. Dosis de 64-/0 Gy consiguen
revertir el PSA de nuevo a niveles indetectables en el 35-50% de los casos a
5-10 anos. Varios estudios han tratado de identificar factores predictivos de
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respuesta a la RT de rescate, en funcién de los cuales es posible establecer
tres grupos de tratamiento (tabla 4).

Tabla 4. Grupos prondsticos tras recaida bioquimica tras

prostatectomia radical

RT de rescate + DA Solo DA
RT de rescate sola (alguna de las (3 0 mas de las
siguientes) siguientes)
Tiempo al FB = 2 anos. Invasion de VVSS. Tiempo al FB < 2 anos™.
GS de la pieza< 7. PSA pre-RT >1 ng/mL. GS de la pieza = 8%
TD-PSA > 10 meses. GS de la pieza> 7. TD-PSA < 10 meses*.
Margenes positivos. GS de la pieza 8-10 + PSA  Margenes negativos.
re-RT

PSA pre-RT < 1 ng/ml. E 0,3 ng/ml. PSA pre-RT > 2 ng/ml**.

No invasién de VVSS.

TD-PSA: tiempo de duplicacion del PSA. VVSS: vesiculas seminales. GS: Gleason score.
* Cuando se dan simultdneamente, el riesgo de metéstasis a 5 afos es > 65%.
** SG estimada de 12-25% a 4 afos.

B Hipofraccionamiento y radiocirugia estereotaxica corporal (SBRT)

El hipofraccionamiento es el aumento de la dosis por fraccién con reduccién
de la dosis total administrada. Los regimenes hipofraccionados deberian re-
sultar tedricamente en tasas similares de control tumoral sin incurrir en un
mayor riesgo de toxicidad tardia, lo que incrementaria la ratio terapéutica.
Podemos distinguir dos tipos de hipofraccionamiento:

- Hipofraccionamiento moderado: utiliza fracciones de tratamiento de
2,5-45 Gy en 12-28 fracciones. Existe experiencia clinica y evidencia que
avalan su seguridad y efectividad.

- Hipofraccionamiento extremo: la SBRT consigue administrar dosis de ra-
diacion muy elevadas (ablativas) y altamente conformadas en 5-7 frac-
ciones de tratamiento, lo cual solo es posible de forma segura si dicha
administracion es bajo condiciones de estereotaxia (figura 3).
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Figura 3. Plan de tratamiento de SBRT en cancer de prostata
con CyberKnife

La SBRT, con unidades de tratamiento dedicadas (p. ej.: Cyberknife), es capaz de
conseguir dosis muy altas con distribuciones de dosis préximas a los tratamientos
de braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR). Diferentes series de casos de distintas
instituciones con seguimientos de hasta 5 afios muestran SLFB del 90-100%, con
toxicidades agudas (vejiga, recto y calidad de vida) similares a las técnicas con
fraccionamientos estandar.

BRAQUITERAPIA

Braquiterapia de baja tasa de dosis

En los dltimos 10 anos, la braquiterapia de baja tasa de dosis (BT-LDR) se ha con-
vertido en una modalidad curativa cada vez mas utilizada en el CaP clinicamente
localizado, hasta el punto de que el 20-25% de todos los tumores en estadios
iniciales son tratados en EE.UU. mediante esta técnica.

La BT-LDR consiste en la colocacién de fuentes radioactivas en el espesor del tejido
prostatico (figura 4). La mayoria de los centros utilizan implantes permanentes o
“semillas” de iodo-125 o paladio-103. Debido a la corta distancia que puede reco-
rrer la irradiacién emitida por estas fuentes de baja energia, pueden administrarse
dosis adecuadas al tumor dentro de la préstata evitando una irradiacién excesiva
de vejiga y recto.
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Figura 4. BT-LDR

La aguja libera las “semillas”

Sonda de ultrasonidos

Glandula prostatica Aguja

El procedimiento se lleva a cabo en un solo dia, con un tiempo de recuperacién
muy corto y una vuelta répida a las actividades normales. Ademads, el riesgo
de incontinencia urinaria es minima en pacientes sin RTU-P previa y la funcion
eréctil se conserva a corto plazo(1%. Con cierta frecuencia, los sintomas irritati-
vos miccionales pueden persistir hasta 1 afno después del implante. Por Gltimo,
muchos pacientes desarrollan disfuncién eréctil progresiva a lo largo de varios
anos.

La BT-LDR en monoterapia esté indicada en pacientes con CaP de bajo riesgo. En
los tumores de riesgo intermedio, la BT-LDR puede utilizarse en combinacion con
RTE (45 Gy), con o sin DA adyuvante, pero la tasa de complicaciones aumenta(16).
Los pacientes con CaP de alto riesgo generalmente no se consideran buenos
candidatos para BT-LDR.

Los pacientes con volimenes prostaticos muy grandes (> 50-60 cc) o muy pe-
quenos (< 15-18 cc), con sintomas obstructivos del tracto urinario inferior (IPSS >
15-20) o RTU-P previa, no son buenos candidatos para braquiterapia. La dosis de
prescripcion recomendada en monoterapia es de 145 Gy para el iodo-125 y 125
Gy para el paladio-103(17 18). La dosis de prescripcion recomendada como boost
después de 40-50 Gy de RTE, son 110 y 100 Gy, respectivamente. Las guias cli-
nicas aconsejan realizar una dosimetria posimplante para documentar la calidad
del mismo.
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Braquiterapia de alta tasa de dosis (BT-HDR)

La BT-HDR con implante intersticial temporal de iridio-192 es una técnica que
permite escalar la dosis de irradiacién, consiguiendo altas tasas de control local y
bioguimico, incluso en enfermedad de alto riesgo, con toxicidades muy limitadas
(figura 5).

Figura 5. BT-HDR

La radiaci6n de alta intensidad
selibera directamente
en el interior de a prostata. 4

Empleando ultrasonidos a través del recto
y una plantilla como guia,
las agujas metdlicas se insertan en la prostata.

La plantilla se sutura a la piel entre el escroto y el ano
Unidad de Braquiterapia y las agujas metdlicas se reemplazan por agujas pldsticas huecas.
de AltaTasa de Dosis (HDR).

El finisimo cable de la unidad HOR se hace pasar a través de las agujas

y libera radiacion de alta intensidad directamente en el interior de la préstata.

Puede utilizarse como sobreimpresion junto a RTE (desde fracciones tnicas de 9-15
Gy hasta 26-30 Gy en 4 fracciones, con la administracién adicional de 36-50 Gy con
RTE) 0 en monoterapia (1 o 2 implantes, administréandose 4-6 fracciones de 6-9,5
Gy cada una hasta 38-42 Gy, aunque también dosis de 19,5-21,5 Gy en fraccion
tnica). En general, y tanto en combinacién como en monoterapia, los resultados de
control bioguimico son excelentes, sea en riesgo bajo (85-100%), intermedio (83-
98%) o alto (51-96%).

Los pacientes con enfermedad organoconfinada de bajo riesgo son excelentes
candidatos para HDR en monoterapia(19. Los pacientes con enfermedad de riesgo
intermedio representan una poblacién heterogénea, donde alguno de los cuales
se pueden beneficiar de HDR en monoterapia, mientras que otros pueden requerir
abordajes multimodales mas agresivos (combinacion con RTE y DA). Subdividir
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este grupo de riesgo en favorable o desfavorable puede ayudar a decidir si es
recomendable afnadir RTE y/o DA. Los pacientes con enfermedad de alto riesgo
se benefician especialmente de la escalada de dosis que permite la HDR. Sin
embargo, debido al alto riesgo de enfermedad micrometastésica, es necesario un
tratamiento multimodal, por lo que la mayorfa de los abordajes incorporan RTE y
DA(I6). En tumores con extensién extracapsular o invasion de vesiculas seminales,
la posibilidad de realizar un implante periférico a la préstata con una excelente
cobertura dosimétrica de estas zonas supone una ventaja importante. El uso re-
ciente de la BT-HDR en monoterapia como tratamiento de rescate de la recaida
local tras RTE o BT-LDR supone una prometedora alternativa en pacientes que no
son subsidiarios de PR de rescate.

Con BT-HDR el riesgo de polaquiuria, urgencia, dolor rectal y disfuncién eréctil es
menor que con BT-LDR. Son contraindicaciones relativas las siguientes: volumen
prostatico > 50-60 cc, la presencia de excesivos sintomas obstructivos y/o irritati-
vos de base, antecedente inferior a 3-6 meses de RTU-P y la enfermedad pélvica
inflamatoria. Son contraindicaciones absolutas la fistula rectal preexistente, los pa-
cientes médicamente no adecuados para anestesia y la inexistencia de anatomia
patoldgica confirmatoria de malignidad(1/ 18).

Cancer de prostata metastasico

RADIOCIRUGIA ESTEREOTAXICA CORPORAL EN EL PACIENTE OLIGOMETASTASICO

La disponibilidad actual de técnicas de radiocirugia estereotaxica corporal (SBRT)
ha cambiado el horizonte de los pacientes oligometastasicos(?. Es posible realizar
un tratamiento ablativo de la metastasis, mejorando las tasas de respuesta de la
terapia sistémica. La SBRT consigue administrar dosis de radiacién muy elevadas
(ablativas) y altamente conformadas en 5-7 fracciones de tratamiento, lo cual
solo es posible de forma segura si dicha administracién es bajo condiciones de
estereotaxia. Mdltiples estudios no aleatorizados demuestran que la SBRT en
esta indicacién es segura y eficaz, con tasas de control local de alrededor del
80% vy tasas de SLP de 2-5 anos del 20%(2). Aunque la curacion completa puede
ser posible en algunos pacientes con oligometdastasis, el objetivo de SBRT en
este contexto es lograr el control local y retrasar la progresion de la enfermedad
y, por tanto, también posponer la necesidad de otros tratamientos. Pese a estos
resultados, son necesarios estudios aleatorizados.
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RADIOTERAPIA PALIATIVA

La radiacion es un medio eficaz para paliar las metdstasis éseas de (aP. Estudios
recientes han confirmado como practica comun en Europa y Canada el manejo del
CaP con metastasis 6seas con un ciclo corto de RTE. Un curso corto de 8 Gy en
fraccién Gnica es igual de efectivo y menos costoso que 30 Gy en 10 fracciones(20).
En un ensayo aleatorizado de 898 pacientes con metéstasis 6seas, se observo
una menor frecuencia de toxicidad aguda grado 2-4 en el grupo que recibié 8
Gy (10%) que en el grupo de 30 Gy (17%) (p = 0,002). Sin embargo, la tasa de
retratamiento fue mayor en el grupo de 8 Gy (18%) que en el grupo de 30 Gy (9%)
(p < 0,001)21). Segun las recomendaciones de diferentes guias clinicas, la mayoria
de los pacientes con metéstasis 6seas no vertebrales deben ser tratados con una
sola fraccién de § Gy.
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Introduccion

El papel critico de los andrégenos para el crecimiento del cancer de prostata (CaP)
fue establecido en 1941 por Charles Huggins, estableciéndose desde entonces la
deprivacién hormonal como el tratamiento basico del cancer avanzado(l), enten-
diendo como tal cualquier terapia dirigida a la supresién de la actividad androgénica
que impligue la apoptosis celular. Tradicionalmente reservada a los tumores muy
avanzados y metastaticos, en el momento actual el principal contingente de pa-
cientes subsidiarios de este tratamiento lo constituyen los pacientes recidivados a
terapias curativas y los tumores localmente avanzados en esquema de tratamiento
multimodal, habiéndose desplazado a edades mas tempranas su utilizacion.

Si bien se trata de un tratamiento paliativo y no curativo, las respuestas tumorales
objetivas se producen en el 80-90% de los pacientes y la normalizacién de antige-
no prostatico especifico (PSA) acaece en mas del 90% de los mismos. La actividad
antitumoral ha demostrado una evidente mejoria en calidad de vida, dolor y reduc-
cién de complicaciones como fracturas, compresién medular y obstruccién urinaria.
No estd claro, sin embargo, que prolongue la supervivencia(?).

La duracién de la respuesta antitumoral de la deprivacién androgénica es tremen-
damente variable (desde meses a periodos superiores a 10 anos), aunque en su
evolucién la mayoria de pacientes experimentan progresion de enfermedad a pesar
de mantener niveles de castracion.

Pacientes candidatos a bloqueo hormonal

Las indicaciones actuales del tratamiento hormonal en monoterapia, con su gra-
do de recomendacién segln las gufas europeas actualizadas de 2014 y las guias
americanas NCCN, son:
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B (aP metastético: es la opcion estdndar y mandatoria en caso de tumores
sintomaticos (GR A).

B (aP MO, N+: estandar si > 2 ganglios afectos en linfadenectomia (GR A).
En monoterapia si el paciente no es subsidiario de tratamiento local
(GR A).

B (aP sintomatico, T3-4 amplio con alto PSA (> 25-50 ng/ml), PSADT < 1
ano o no subsidiario de tratamiento local (GR A)3).

B (aP estadio T1lb-TZc sintomatico en pacientes que necesitan paliacion
de sintomas no subsidiarios de tratamiento curativo (GR C).

B En combinacién con radioterapia (RT) en pacientes Tla-T2c de alto ries-
go, neoadyuvante y concomitante demuestra aumento de la supervi-
vencia global (GR A).

B En combinacién con RT en tumores T3-T4, la hormonoterapia de larga dura-
cion (3 aros) ha demostrado incremento de la supervivencia global (GR A).

B En recidiva de PSA tras prostatectomia radical no hay evidencia dispo-
nible de las ventajas de un bloqueo precoz a nivel de supervivencia, si
bien en pacientes con un PSADT corto (< 12 meses) y alta expectativa
de vida puede estar indicado un bloqueo precoz (GR )5, 4.

Opciones de tratamiento para conseguir
la supresion androgénica

Tradicionalmente se consideran niveles de castracién los situados por debajo de
50 ng/ml, si bien con las modernas técnicas de inmunoquimioluminiscencia mu-
chos autores consideran que los valores éptimos de testosterona deben situarse
en 15 0 20 ng/dI®).

La supresion de la testosterona puede conseguirse mediante la inhibicién de la
produccién testicular de la misma o a través de la inhibicién periférica de su accién.
Las modalidades de tratamiento son:

W (astracion quirdrgica (orquiectomia bilateral).
B Andlogos de la hormona liberadora de gonadotropina (LH-RH).

B Antagonistas de la LH-RH.
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B Antiandrégenos periféricos esteroideos y no esteroideos.
B Estrégenos.

B Otros: ketoconazol, abiraterone, enzalutamida.

Més del 95% de los bloqueos hormonales realizados en nuestro pais se realizan a
través de las formulaciones depot de andlogos de la hormona hipotaldmica LH-RH,
con mayor afinidad y unas 100 veces mdas potente que la hormona original, que es
capaz de producir una estimulacién hipofisaria inicial, que conlleva un aumento de
testosterona (fendémeno flare-up), y una desensibilizacion de esta glandula con la
consiguiente pérdida de funcion hormonal de las células de Leydig, consiguiendo
niveles de castracion a las 3-4 semanas. Esta inhibicién es reversible, aunque esta
en relaciéon con la edad del paciente y el tiempo de bloqueo. Las formulaciones
depot de administracién subcuténea, intramuscular o subdérmica disponibles son
leuprorelina, gosereling, triptorelina, buserelina e histrelina, con dispensaciones de
1, 3, 6 y hasta 12 meses. Los andlogos de LH-RH han demostrado una eficacia
equiparable a la castracién quirtrgical®),

Degarelix, un antagonista LH-RH, evita el fenémeno flare de los agonistas y ha de-
mostrado su eficacia frente a leuprolide y goserelina en un reciente metaanalisis().
Puede ser de utilidad cuando se requiere un rapido descenso de testosterona, como
cuando existe compresion medular(©).

Modalidades de tratamiento hormonal

BLOQUEO HORMONAL COMPLETO VS. BLOQUEO HORMONAL SIMPLE

Implica la adici6on de un antiandrégeno periférico (flutamida o bicalutamida) al
andlogo LH-RH o a la castracién quirdrgica. Los resultados de esta combinacién
son contradictorios, aunque las revisiones sistematicas otorgan un beneficio en
supervivencia < 5% con antiandrégenos no esteroideos y tras 5 afos de terapia
(NE 1a). A esto debe anadirse un incremento del coste econémico y mayor perfil
de toxicidad(8-10),

El antiandrégeno periférico sf debe utilizarse al inicio del tratamiento con anélogo
[H-RH en pacientes metastésicos con riesgo de complicaciones para evitar el fe-
némeno flarel.
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MONOTERAPIA CON ANTIANDROGENOS PERIFERICOS

El tratamiento en monoterapia con antiandrégenos periféricos puede realizarse con
bicalutamida a dosis de 150 mg/24. Un andlisis conjunto de datos demostré in-
ferioridad respecto a castracion en M1 en cuanto a supervivencia (solamente 6
semanas) siendo equivalente en tumores M0O(11, 12),

Sus ventajas incluyen la preservacion de la funcién sexual y de la densidad mineral
6sea. Sus principales desventajas son la aparicién de ginecomastia y mastodinia entre
un 65-70% de los pacientes. Bicalutamida 150 mg puede ser apropiada para pacientes
que acepten los problemas de este bloqueo, pero quieran preservar funcién sexual(l3)

BLOQUEO INTERMITENTE

Con el fin de disminuir el coste, los efectos secundarios del bloqueo y un potencial
retraso a la fase de resistencia a castracion, la terapia intermitente consiste en la
retirada de la castracién médica en pacientes que han respondido a la misma para
reintroducirla ante la evidencia de recurrencia o progresién tumoral. Implica un se-
guimiento estrecho del paciente mediante PSA, reiniciando la terapia cuando este
alcance niveles de 4-10 ng/ml en no metastasicos y 10-20 ng/ml en metastasicos o
con la progresién clinica de la enfermedad. Es imprescindible una inicial respuesta
adecuada a bloqueo inicial, que debe prolongarse al menos 6-9 meses.

Dos revisiones sisteméticas de siete ensayos fase lll randomizados(24 15 no pare-
cen mostrar diferencias significativas en cuanto a supervivencia, siendo minimos
los beneficios en cuanto a calidad de vida, aunque visibles a partir de los 3 meses
en funcién sexual y estado mental. En pacientes M1b, en el mayor ensayo que
incluyé 1.535 pacientes validos, la mediana de supervivencia fue 7 meses menor
en el brazo intermitente, con mayor respuesta de los pacientes con mayor carga
tumoral, aunque los resultados no son estadisticamente significativos al superarse
los limites del intervalo de confianza(l6). Los datos de este estudio hacen dudar
acerca de los beneficios de la terapia intermitente en M1, aunque las guias euro-
peas la consideran una opcién. Para estas guias, el blogueo intermitente debe ser
el estandar tras recidiva a radioterapia(l/),

BLOQUEO PRECOZ VS. BLOQUEO TARDIO

Para pacientes con metastasis sintomaticos el tratamiento debe iniciarse de manera
precoz con el fin de paliar los sintomas y evitar complicaciones como fracturas o
compresion medular© (1b, GR A).
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En pacientes metastésicos asintomaticos o localmente avanzados no esta definido
el momento 6ptimo de inicio, como concluyen las guias ESMO(8) y las ASCO(9).
Una revision Cochrane otorga un minimo beneficio del 55% a 10 anos a favor del
bloqueo precoz(20, el cual difiere la progresién de la enfermedad y se asocia a
disminucion de las complicaciones (1B, GR A). En pacientes informados, el bloqueo
diferido puede ser una opcién aceptable(®), (GR B).

En pacientes localmente avanzados MO la hormonoterapia precoz debe ser con-
siderada en pacientes de alto riesgo (PSA > 50 ng/mly TDPSA < 12 meses)(, 6)
(2a, GR A).

HORMONOTERAPIA ASOCIADA A RADIOTERAPIA

La sumacién de bloqueo hormonal al tratamiento con radioterapia ha demos-
trado significativos incrementos en supervivencia global y cancer-especifica y
retraso en la aparicién de metéastasis.

B En tumores localizados de riesgo intermedio se recomienda tratamien-
to de ciclo corto (4-6 meses) neoadyuvante y concomitante a radiote-
rapia(21).

B En tumores localizados de riesgo alto (Gleason = 8 o PSA = 20 ng/ml)
se recomienda ciclo largo de hormonoterapia, ya que el ciclo corto no
ha demostrado aumentar la supervivencia (NE 2a, GR B)(22).

M En tumores localmente avanzados (T3-4NOMO) la hormonoterapia de
ciclo largo (3 anos) ha demostrado un significativo incremento de su-
pervivencia frente a radioterapia aislada (NE 1b, GR A)(23, 24).

B En tumores de muy alto riesgo ¢ o pN1, radioterapia unida a hormono-
terapia adyuvante ha demostrado ventajas en supervivencia y progre-
sién de enfermedad (NE 2b, GR B)(25).

Efectos adversos del bloqueo hormonal
y calidad de vida

Aungue generalmente bien tolerada, la terapia hormonal se asocia no solamen-
te a la esperada pérdida de funcién eréctil y libido y los incémodos episodios
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de sofocos (hot flushes). En los dltimos anos se ha demostrado un nuevo perfil
metabolico y cardiovascular asociado al bloqueo hormonal(26). Gran parte de los
efectos secundarios referidos en la literatura ap arecen a los 3 meses de iniciado
el tratamiento:

B Pérdida de funcién eréctil y libido.
B Sofocos.

B Anemia.

W Fatiga.

B Ginecomastia.

B Alteraciones psicocognitivas leves: irritabilidad, pérdida de memoria, dis-
minucién de la concentracién...

B Pérdida de densidad mineral 6sea y fracturas no metastasicas.
B Obesidad y sarcopenia.

B Alteraciones del perfil lipidico.

B Resistencia a insulina y diabetes.

B Sindrome metabdlico.

B Morbilidad cardiovascular.

BLOQUEO HORMONAL Y ALTERACIONES METABOLICAS

Varios estudios han demostrado elevacién de colesterol y triglicéridos(2/ 28), incre-
mento del riesgo de diabetes(?4), enfermedad cardiovascular e infarto de miocardio
con duraciones incluso inferiores a los 6 meses de tratamiento(29 30). Otro estudio
no demuestra incremento del riesgo aterogénico31). Hasta la fecha no esta de-
mostrado que este aumento del riesgo vascular se asocie a un incremento de la
mortalidad en metaandlisis sisteméticos(32, aunque existen dudas en pacientes
con fallo cardiaco congestivo o infarto previo33). Las medidas preventivas recomen-
dadas incluyen pérdida de peso, incremento del ejercicio, mejora de la alimentacion
y abandono de tabaco y alcohol.

BLOQUEO HORMONAL Y PERDIDA DE MASA OSEA

El blogueo hormonal produce una disminucién tiempo-dependiente de la densidad
mineral ésea con un incremento elevado del riesgo de fractura tras terapias prolon-
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gadas(34), estando asociadas significativamente a riesgo de muerte. Se recomienda
seguir las directrices de la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) y protocolos de cada &rea sanitaria para el abordaje de la prevencion de
fracturas por pérdida de masa dsea.
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Definicion
Los criterios que definen el cancer de préstata resistente a la castracion (CPRC) son(l:
B Niveles de testosterona inferiores a 50 ng/dl o 1,7 nmol/I.

B Progresién bioguimica: tres PSA, separados por al menos 1 semana, con
dos incrementos del 50% sobre el nadir y siempre que este incremento de
lugar a un PSA mayor de 2 ng/ml o

B progresién radiolégica: aparicion de lesiones 6seas = 2 en gammagrafia
6sea o progresion de lesiones de tejidos blandos segln los criterios
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).

Criterios de evaluacion inicial

En la evaluacién inicial de un paciente con CPRC debemos contemplar dos es-
cenarios distintos: el paciente sin metdstasis de inicio y el paciente que ya en el
diagnéstico inicial estaba diseminado.

En el primer caso, los pacientes sin metéstasis, tenemos que considerar los factores de
riesgo, el mas importante es la cinética del PSA. En este caso, a los pacientes se les
debe fijar el tiempo de doblaje del PSA. Si el tiempo es inferior a 6 meses, la evaluacion
para detectar la presencia o no de metéstasis se deberfa hacer entre 3 y 6 meses. Si el
tiempo de doblaje del PSA es superior a 6 meses, las pruebas de imagen se deberian
realizar entre 6 y 12 meses. Todo ello podria verse alterado ante signos de alarma,
como puede ser la clinica o la analitica que presentan los pacientes. Otros factores de
riesgo a considerar son la edad, el PSA total, el Gleason, la fosfatasa alcaling, lactato
deshidrogenasa (LDH) y comorbilidades. En este caso, también deberia considerarse
en todos aquellos pacientes con tumores de alto riesgo (Gleason > 8), PSA elevado
(> 10-20 ng/m), fosfatasa alcalina elevada o clinica de dolor 6seo. Por lo tanto, el riesgo
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hay que individualizarlo para poder ajustar las pruebas de imagen a lo estrictamente
necesario y asi tener un manejo coste-eficaz de la evolucién de la enfermedad.

En el segundo caso, si han sido diagnosticados con metdstasis al inicio, la evaluacién
dependerd de los sintomas que presente el paciente. En las gufas no hay recomenda-
ciones al respecto, pero debemos tener en cuenta el lugar y el nimero de las metéstasis
iniciales, asf como los factores individuales de riesgo mencionados anteriormente, cinéti-
ca de PSA, edad, Gleason y estado de salud, para hacer las exploraciones posteriores.

Las metéastasis de pacientes con CPRC pueden tener tres patrones definidos con
prondstico y manejo significativamente diferentes(3):

B Afectacién ganglionar exclusiva.
B Afectacion 6sea, con o sin afectacién ganglionar simultanea.

W Afectacion visceral, independientemente de cualquiera de las anteriores.
La afectacién désea se observa en méas del 80% de los pacientes con metastasis.

La evaluacién inicial para objetivar la presencia de metdstasis debe incluir una
radiografia de térax (con una TAC torécica ante la presencia de iméagenes dudosas)
y una gammagrafia dsea.

En la evaluacién inicial no se recomienda la realizacién de tomograffa axial computariza-
da (TO) y resonancia magnética (RMN) sistematicas si el riesgo de afectacion ganglionar,
seglin los nomogramas, es < 20% v solo si se plantea tratamiento con radioterapia(®.

ALGORITMO CLiNICO®
Estadiaje/Clinico/Bioquimico/Radioldgico/
Factores de riesgo
Sin metastasis
Categoria paciente |
( Con metastasis )

|

Asintomético Sintomatico Sintomatico o no, buen
o levemente Sintomético. ECOG/PS, T. de doblaje
. P . con ECOG/PS alto. .
sintomético™. Categoria Categoria PSA < 55 dias o met.
Categoria paciente Il tes viscerales. Categoria
. paciente IV .
paciente Il paciente V

* Levemente sintomatico: escala del dolor < 3.
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Recomendaciones de seguimiento

El seguimiento tiene como objetivo principal evaluar la respuesta clinico-radio-
l6gica de la enfermedad a los tratamientos aplicados. En la actualidad, dadas
las caracteristicas especificas del cancer de préstata en cuanto a su patrén de
progresion y la disponibilidad de nuevos tratamientos eficaces, la evaluacién de
la respuesta debe basarse tanto en variables subrogadas, como es el caso de los
cambios en los niveles de PSA, como en la valoracién del tiempo hasta eventos
concretos, como la progresién metastdsica radiolégica o clinica, puesta de ma-
nifiesto por sintomas o signos como el dolor, aparicién de eventos esqueléticos,
signos neuroldgicos, etc.

Debe estar integrado desde una perspectiva multidisciplinar. La eficiencia debe
manifestarse no solo en la aplicacién de las pruebas estrictamente necesarias, sino
también en evitar la duplicacion de visitas a especialidades distintas. En la practica
clinica habitual la periodicidad de las revisiones las determina el estado clinico y las
peculiaridades del tratamiento aplicado. En estas revisiones se trata de controlar los
sintomas para mejorar la calidad de vida, identificar efectos adversos relacionados
con el tratamiento y detectar precozmente la progresién, que constata la ausencia
de respuesta al tratamiento para optar por otras alternativas terapéuticas. Por tanto,
no puede haber recomendaciones generales sino que debe adaptarse a cada situa-
cién particular dada la heterogeneidad clinica y los diferentes perfiles de seguridad
de los tratamientos disponibles.

Para la optimizacién del seguimiento deben tenerse en cuenta tres puntos funda-
mentales:

SIGNOS Y SINTOMAS CLINICOS: ANAMNESIS Y EXPLORACION FiSICA

Debe registrar todos los cambios de sintomas que hayan surgido desde la Gltima re-
vision, incluyendo la determinacion de signos como la tension arterial (TA), el peso,
la presencia de edemas o cualquier otro que ponga de manifiesto la aparicion de
efectos secundarios caracteristicos del farmaco utilizado.

Deberfan utilizarse cuestionarios especificos para evaluar la presencia y caracteristi-
cas del dolor(®), ya que debe considerarse un criterio independiente de progresion.
Un incremento de dolor atribuido al tumor de 3 puntos es signo de progresion,
independientemente de los hallazgos radiolégicos. Ademads, es conocida su influen-
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cia prondstica. Por tanto, no solo la constatacién, sino también la cuantificacién del
dolor resulta aconsejable en la practica habitual.

Los cuestionarios tienen que estar validados y ser simples. El BPI (Brief Pain
Inventory) o Cuestionario Breve del Dolor es un cuestionario autoadministrado,
internacionalmente aceptado, que cumple ese requisito y ha sido validado en
nuestro pafs. En los pacientes que no son capaces de responder a este cuestio-
nario de forma fiable, puede utilizarse la Escala Visual Analdgica (EVA). Otra forma
interesante de evaluar el dolor del paciente y su repercusién es la cuantificacién
de los analgésicos que precisa, teniendo en cuenta los diferentes escalones en
el tratamiento del dolor.

Otro dato fundamental a tener en cuenta es el estado general de salud/actividad
del paciente, pudiendo utilizar la escala ECOG o Indice de Karnofsky.

BIOMARCADORES

Cada revisién deberd incluir una analitica completa con bioquimica y hemograma. El
control de PSA 'y su cinética es importante como marcador pronéstico y de progre-
sion(6). Ademds, es obligatoria la determinacion de testosterona, LDH, calcio, perfil
renal con electrolitos, perfil hepatico y marcadores 6seos, como la fosfatasa alcali-
na. Servird para evaluar la respuesta terapéutica, el desarrollo de posibles efectos
adversos de los tratamientos especificos, asi como un deterioro de la funcién renal
por la aparicién de obstruccién urinaria que sugiera la necesidad por nuestra parte
de realizar una derivacién urinaria.

PRUEBAS DE IMAGEN

Estas deben ir destinadas a objetivar la progresién con la menor carga de explo-
raciones posible y, por tanto, deben adaptarse a los patrones concretos de en-
fermedad metastésica. La aparicién de dolor en nuevas localizaciones, sintomas
neurolégicos o alteraciones bioguimicas orientardn, en cada visita, la necesidad de
solicitar exploraciones concretas.

Las lesiones de partes blandas deben valorarse segtn criterios RECIST(”) mediante
TAC o RMN (obligada si el paciente presenta signos o sintomas neuroldgicos de re-
ciente inicio). Para la valoracion del esqueleto axial es muy dtil la RMN, que permite
medir el tamano de la lesién y la respuesta al tratamiento.
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La gammagraffa es la prueba mas utilizada para valorar la afectacién ésea. Se
encuentra en desarrollo un sistema de cuantificaciéon de las lesiones que no tenga
solo en cuenta el nimero de estas sino también el &rea e intensidad.

Recomendaciones de progresion

La progresion de la enfermedad es un hecho que acontece obligatoriamente en el
seguimiento de los pacientes con CPRCy es condicién previa a su fallecimiento por
el cancer. Dada la disponibilidad de diferentes tratamientos eficaces, capaces de
incrementar la supervivencia, tanto global como supervivencia libre de progresion,
la identificacién de esta cobra especial importancia para introducir las pertinentes
modificaciones terapéuticas.

La secuencia idénea de las diferentes alternativas terapéuticas estd atin por definir.
Se pueden seguir las recomendaciones del grupo de trabajo PCWG2, que, aunque
redactadas hace ya tiempo, pueden ser orientativas.

Son criterios de progresién(8):

B Aumento del dolor segtin el cuestionario BPI (> 3 puntos), EVA o cuanti-
ficacion de la analgesia administrada.

B Progresion radioldgica:
- Progresién de lesiones de partes blandas.

- Progresién 6sea: desarrollo de dos o mdas nuevas lesiones en gam-
magrafia dsea.

B Progresion por PSA.

La aparicién de uno solo de estos criterios, clinicos o morfolégicos, definirfa la pro-
gresion. Hay que tener en cuenta que la elevacién Gnica de PSA, sin empeoramien-
to clinico ni radiolégico no debe considerarse un criterio de progresién. Es necesario
incorporar informacién sobre fenémenos que pueden ser malinterpretados como
progresiéon, como puede ser el caso de elevaciones de PSA precoces atribuidas a
la lisis celular en pacientes con importante carga tumoral o al fenémeno flare en el
caso de lesiones dseas en estudio de gammagrafia. Como se deduce de las reco-
mendaciones, el tiempo minimo de tratamiento antes de constatar una progresion
deberfa ser de 12 semanas.
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ALGORITMO DE SEGUIMIENTO?®
( CPRC i
Sin metastasis
Categoria paciente |

Tiempo doblaje Tiempo doblaje
PSA <6 m. PSA> 6 m.

P. de imagen cada P. de imagen cada
3-6 m. 6-12 m.
[ I
No ] i
progresion Con metastasis
Seguimiento
cada 3 meses

Asintomatico Sintomatico Sintomatico o no, buen
o levemente Sintomatico. ECOG/PS, T. de doblaje

Progresién

sintomatico™. Categoria con ECOG/P§ alto. PSA < 55 dias o met.
. . Categoria : )
Categoria paciente Il . viscerales. Categoria
. paciente IV .
paciente Il paciente V

| | |

I
Mensual ) GadaZsemanasD C Mensual )
3 meses
|

I I

No cambios No cambios No cambios No cambios

Cada 2 semanas/
3 meses

Mensual Mensual
—C Nuevos sintomas**/Alt. bioquimicas )—

( Pruebas de imagen )
I

Sin cambios

CConfirmaci()n nuevas lesiones )

Progresién Mensual

* Levemente sintomatico: escala del dolor < 3.
**Se considera progresion sintomatica un incremento del dolor atribuido al tumor de > 3 puntos en la escala.
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Recomendaciones de tratamiento

HORMONOTERAPIA DE 1.2 LINEA

Cualquier maniobra hormonal que realicemos una vez identificado el estadio de la
enfermedad se considerara de 1.2 linea.

Acetato de abiraterona

Esta nueva indicacién, antes de quimioterapia, viene avalada por el estudio de fase
[l COU-AA-302. Es el primer estudio aleatorizado, realizado en 1.088 hombres asin-
tomaticos o con sintomas leves, que no habian recibido quimioterapia(®).

El tratamiento con abiraterona se realizara a una dosis de 1.000 mg (4 comprimidos)
al dia (salvo toxicidad), asociada a prednisona 10 mg/dia. Debe administrarse sin
relacion con la ingesta, evitando esta 2 horas antes de la tomay 1 hora después.
Elinicio del tratamiento se establecerd tras comprobar progresiéon y tendrd una du-
raciéon minima de 12 semanas. Se mantendréd hasta evidencia de nueva progresion
o0 toxicidad que recomiende su retirada. Durante el tratamiento se mantendra la
hormonoterapia convencional (10,

Criterios de indicacién de abiraterona en 1.2 linea:

B Paciente con cancer de préstata metastdsico resistente a la castracién
(grado A de recomendacion).

B Metéstasis 6seas y/o ganglionares.

B No metéstasis viscerales®.

B Aceptable estado general: ECOG bajo.

B Asintomatico o minimamente sintomatico. Escala de dolor BPF-SF < 3.
Puntuacion < 3 en ftem 3 de la escala de dolor BPI (peor intensidad de
dolor en las Gltimas 24 horas).

B PSADT > 55 dias™.

Enzalutamida

En primera linea, aprobado por la Food and Drug Administration (FDA), y ain pen-
diente de hacerlo la European Medicines Agency (EMA) y por tanto también la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), han sido publi-

* La presencia de metastasis viscerales y un PSADT < 55 dfas son criterios de mal pronéstico que
indicarfan el uso inicial de quimioterapia con docetaxel en dosis de 75 mg/m? cada 3 semanas
excepto en aquellos pacientes que rechacen el tratamiento quimioterapico o que esta estuviese
contraindicada (p. ej.: insuficiencia renal, hepatica, etc.).
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cados los resultados del Estudio PREVAIL. En pacientes metastésicos, asintomaticos
o minimamente sintomdticos, retrasa significativamente la progresién radiolégica,
el fallecimiento, la necesidad de quimioterapia y el deterioro de la calidad de vida,
mejorando de forma significativa la supervivencia global con un buen perfil de
seguridad(11).

La dosis recomendada es de 160 mg (4 capsulas de 40 mg) en una sola dosis
diaria oral. Las capsulas se deben tragar enteras con agua y se pueden tomar con
o sin alimentos. El inicio de tratamiento se establecerd tras comprobar progresion
y tendrd una duracién minima de 12 semanas. Se mantendrd hasta evidencia de
nueva progresion o toxicidad que recomiende su retirada. Durante el tratamiento se
mantendrd la hormonoterapia convencional(10),

(Criterios de indicacién de enzalutamida en 1.2 linea:

B Paciente con cancer de préstata metastsico resistente a la castraciéon
(grado A de recomendacion).

B Metéstasis 6seas y/o ganglionares.
B No metéstasis viscerales™.
B Aceptable estado general: ECOG bajo.

B Asintomatico o minimamente sintomaético. Escala de dolor BPF-SF < 3.
Puntuacion < 3 en ftem 3 de la escala de dolor BPI (peor intensidad de
dolor en las tltimas 24 horas).

W PSADT > 55 dias™.

Con niveles de evidencia mas bajos(l:

B Flutamida o bicalutamida, si no las tuviera pautadas, o retirada de estas
si las estuviera tomando.

M Bicalutamida a dosis altas (150 mg/dia).
W Acetato de megestrol.
B Prednisona a dosis bajas.

B Andlogos de la somatostatina.

* La presencia de metdstasis viscerales y un PSADT < 55 dfas son criterios de mal pronéstico que
indicarfan el uso inicial de quimioterapia con docetaxel en dosis de 75 mg/m? cada 3 semanas
excepto en aquellos pacientes que rechacen el tratamiento quimioterapico o que esta estuviese
contraindicada (p. ej.: insuficiencia renal, hepatica, etc.).
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QUIMIOTERAPIA

Aspectos generales de la quimioterapia

Previo al tratamiento, el PSA sérico debe ser > 2 ng/ml para asegurar una correcta
interpretacion de la eficacia terapéutica (grado B de recomendacion). Se debe dis-
cutir con cada paciente los beneficios potenciales de la quimioterapia vy los efectos
secundarios esperables (grado C de recomendacion).

Docetaxel

Docetaxel, en combinacién con prednisona o prednisolona, estd indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de préstata metastésico refractario a hormo-
nas. La pauta mas comun de docetaxel son 75 mg/m? intravenoso cada 3 semanas
con 5 mg de prednisona oral dos veces al dia durante 10 ciclos, si no aparece
progresion o toxicidad(12 13). Se recomienda mantener los andlogos vy retirar el anti-
andrégeno (Grado C de recomendacion)(10),

Controles a realizar obligatoriamente durante el tratamiento: hemograma y férmula
leucocitaria, transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina.

TRATAMIENTOS DE 2.¢ LINEA

Progresion a hormonoterapia
B Docetaxel: es el tratamiento adecuado si el paciente estd en condiciones
para recibir quimioterapia (14,
Progresién a quimioterapia

M Abiraterona. En las mismas condiciones referidas en el apartado de prime-
ra linea, incluyendo pacientes con metéstasis viscerales(15, 16,

B Enzalutamida. En las mismas condiciones referidas en el apartado de pri-
mera linea, incluyendo pacientes con metdstasis viscerales(1/).

B Quimioterapia.

— Docetaxel. En primer lugar se evaluara si el paciente es candidato a
retratamiento con docetaxel(18):

- Respuesta bioguimica/radiolégica a docetaxel previa.
- Tiempo de progresién a docetaxel > 3 meses.
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- (abazitaxel. Es un nuevo taxano con accién antineoplédsica que no
se modifica por lineas celulares que sobreexpresan la glicoprotefna P,
que provoca que otros farmacos quimioterdpicos sean expulsados de
la célula generando resistencias, y que ha demostrado actividad anti-
tumoral en tumores resistentes a docetaxel(19).

FARMACOS DIRIGIDOS AL HUESO

Acido zoledrénico

Es un bifosfonato que inhibe la accién de los osteoclastos impidiendo la resorcién ésea.

Es el Gnico bifosfonato que ha demostrado un efecto beneficioso en pacientes con
CPRC.

Se administra de forma iv a dosis de 4 mg cada 3-4 semanas. Se debe complemen-
tar el tratamiento con calcio (500 mg) y vitamina D (400 UI).

Previo al inicio del tratamiento se debe hacer una evaluacién de la funcién renal y
un calcio sérico, ademéas de comprobar la salud bucal del paciente por la posibilidad
de osteonecrosis mandibular. Antes de cada ciclo es recomendable comprobar la
creatinina y el calcio en sangre.

No se recomienda su uso con un aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min.

En casos de insuficiencia renal leve/moderada se debe ajustar la dosis(20).

Denosumab

Es un anticuerpo monoclonal humano que se une con gran afinidad al ligando del
receptor del activador del factor nuclear Kappa-B (RANK), consiguiendo la inhibicién
de la actividad de los osteoclastos.

Se administra de forma subcutanea a dosis de 120 mg cada 4 semanas. Se debe
complementar el tratamiento con calcio (500 mg) y vitamina D (400 Ul).

No se requieren ajustes de dosis en los pacientes con insuficiencia renal o de
edad avanzada, pero se debe comprobar la salud bucodental por la posibilidad de
osteonecrosis(21).

Otros

Se incluyen en este apartado el estroncio 86 y el samario 153, que pueden paliar el dolor
6seo en hasta el 70% de los pacientes si se administran en las primeras fases del dolor.
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Su uso puede causar mielosupresién y poner en riesgo el posible tratamiento pos-
terior con quimioterapia.

El Radium-223 es el Gnico tratamiento especifico dirigido al hueso que ha demos-
trado mejorias en la supervivencia global(22),

TRATAMIENTO PALIATIVO

Se debe considerar en ambiente multidisciplinar. Su fin Gltimo es conseguir la mejor
calidad de vida para el paciente y su entorno familiar. Esto incluye el control de
sintomas fisicos, psicolégicos y sociales.

La reduccién del dolor con revisiones en las Unidades del Dolor, los farmacos diri-
gidos al hueso y la radioterapia paliativa pueden ser necesarios. La fatiga y pérdida
de peso pueden hacer aumentar la dependencia de los pacientes, credndose es-
tados de ansiedad y depresién. Las recomendaciones de las Unidades de Psicoon-
cologfa son de gran ayuda. Otros sintomas, como obstrucciones del tracto urinario
tanto superior como inferior, pueden requerir del urélogo maniobras poco invasivas,
pero que mejoran la calidad de vida de los pacientes.
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Recomendaciones para mejorar la calidad de vida

MEJORANDO LA CALIDAD DE VIDA DEL PACIENTE CON CANCER DE PROSTATA

Como hemos visto a lo largo de los capitulos precedentes, el cadncer de préstata es
una enfermedad que se puede presentar en una variedad de estadios clinicos que
difieren enormemente en cuanto a las posibilidades de tratamiento y a la percep-
cién de la calidad de vida.

Solo el diagnéstico hace que pueda haber repercusiones en el aspecto fisico, psicol6-
gico, esfera social, familiar, de relaciones interpersonales, laborales y econémicas. En
general, se debe procurar la misma autonomia que el paciente tenia antes del diag-
néstico, haciendo una continua evaluacion de su estado. Con ello podemos reducir el
impacto que el diagnéstico de la enfermedad puede suponer, ayudando a mejorar la
adaptacion del paciente en todas las fases de la enfermedad. Para esto tenemos que
tener en cuenta, ademdas del estado de la enfermedad, la edad, el estado psicolégico,
las comorbilidades y los posibles tratamientos que pueden disminuir la calidad de vida
sin mejorar significativamente la supervivencia y que, por tanto, deberfan ser obviados.

En los estadios localizados en los que se aplica una terapia dirigida a la préstata, los
sintomas mas frecuentes son los del tracto urinario inferior. Son importantes las explica-
ciones dadas al paciente antes de someterse al tratamiento. Asumen mejor los efectos
secundarios si previamente estan informados de ellos. Un error que se suele cometer
es minimizar los problemas para intentar quitar tensién a la situacién que se genera con
el diagnéstico y con los posibles tratamientos a los que se va a someter a los pacientes.

Una vez que los efectos secundarios estdn presentes, los consejos para mejorar
su calidad de vida son importantes. Asf, si padece incontinencia, la informacion
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sobre absorbentes, tipos y costes, los ejercicios rehabilitadores y la posibilidad de
recuperacién con las unidades de suelo pélvico, los dispositivos quirtirgicos para
disminuirla, mallas y esfinteres urinarios artificiales, haran minimizar su problema.

Si refiere disfuncién eréctil, los consejos de pareja, tratamientos rehabilitadores del
cuerpo cavernoso, farmacos orales, dosis y tomas, inyecciones intracavernosas, ex-
plicando su manejo y posibles efectos secundarios de su uso, dispositivos de vacio,
ensefianza y costes, y el tratamiento quirtrgico con el implante de prétesis de pene,
los tipos y evaluacion de su destreza para el manejo, ayudan a superar el problema.

Otras veces son efectos generales, como cansancio, nduseas, vomitos y diarreas.
Para todas ellas: habitos de vida saludables, ejercicio moderado, cuidar la alimen-
tacion dependiendo del sintoma, realizar comidas variadas, ligeras y repartidas a lo
largo del dia, asegurando el aporte energético necesario(l, 2).

En pacientes con patologia coronaria o cardiopatia isquémica, si hay que poner
un tratamiento hormonal por tener enfermedad avanzada, este estd asociado a
un incremento del riesgo de mortalidad global y, por tanto, debe ser informado(3.
También tenemos que prestar especial atencién a la deficiencia de vitamina D, ya
que la deprivacién androgénica a largo plazo puede aumentar el grado de osteo-
porosis, lo que puede conllevar un aumento significativo de fracturas 6seas(4 5. Si
a esto anadimos que en pacientes mayores el riesgo de caidas aumenta en los 6
primeros meses desde el diagnéstico, y que ademds se puede agravar con me-
dicaciones como antipsicéticos, sedantes, anticolinérgicos o mal estado visual del
paciente, hay que prestar también atencién a dichos riesgos e informar a pacientes
y familiares.

Hay que tener en cuenta la polifarmacia, ya que los pacientes con 5 o0 mas farma-
cos diarios tienen ingresos hospitalarios méas frecuentes, y estos pueden hacer que
se discontinden los tratamientos que hayamos administrado.

Debemos valorar el estado nutricional del paciente, sobre todo si es de edad avan-
zada, por los efectos secundarios del cancer de préstata y de su tratamiento.

Tenemos que evaluar el estado cognitivo que puede hacer aumentar las depresio-
nes y la dependencia. El uso de anticolinérgicos para tratar los sintomas del tracto
urinario inferior que puede provocar su enfermedad, los antipsicéticos, tranquilizan-
tes, corticoides y opioides, se han asociado con un aumento del deterioro cognitivo.

El cansancio muchas veces va alineado con la depresién y no con la evolucién de la
enfermedad. Es uno de los sintomas que mas disminuye la percepcion de la calidad
de vida(6). También se suele asociar al dolor, al tratamiento empleado para tratar el
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cancer de préstata y a los niveles de hemoglobina. Pero si el sintoma principal es
el dolor, no se deben restringir los tratamientos antidlgicos, ya que este sintoma es
el que causa mayor impacto emocional en el paciente y su familia. Estd demos-
trado que es el sintoma que mas afecta a la relacién interpersonal con la familia y
amigos, y el que mas desmotiva para hacer actividades cotidianas o ejercicio fisico.
Incluso el control del dolor esta ligado a la supervivencia. Por ello es importante
en todas las visitas preguntar por el nivel de dolor del paciente y cuantificarlo con
alguno de los métodos validados para ello. Si las necesidades aumentan por mal
control, el apoyo de las Unidades de Dolor y seguir manteniendo el contacto con el
paciente es muy (til. Mejorar la comunicacién con el paciente y la familia para que
en todo momento sepan usar adecuadamente la analgesia prescrita(”).

Las nduseas y vomitos que la quimioterapia puede producir también tienen un gran
impacto en el entorno del paciente. Son mejor asumidos al ser esperados, pero la
ayuda de antieméticos junto con consejos, como comidas ligeras, pequenas canti-
dades y frecuentes, hacen que se toleren mejor.

La diarrea puede afectar al estado general del paciente y, por tanto, debe ser con-
trolada para su limitacién con farmacos antidiarreicos, aconsejando la ingesta de
liquidos abundantes, dieta astringente, evitando alimentos ricos en fibra, grasos,
café y bebidas gaseosas.

CUIDADOS PALIATIVOS

Los cuidados paliativos son una serie de actuaciones encaminadas a mejorar la
calidad de vida del paciente y su familia(®. Deben estar enmarcadas dentro de un
régimen multidisciplinar. Deben tener en cuenta, sobre todo, el dolor, que, como he-
mos senalado anteriormente, es el sintoma referido por los pacientes como el que
mas disminuye la calidad de vida. También otros sintomas referidos al tracto urinario
inferior, como retencién urinaria, polaquiuria intensa, obstrucciones del tracto uri-
nario superior. Se deben incluir evaluaciones del estado psicolégico y necesidades
sociales del paciente y familia.

Todo esto es importante tenerlo presente desde el diagnéstico para intentar prevenir
y asf reducir el posible sufrimiento que el cancer de préstata puede generar. Hay
que hacerlo desde el inicio de la enfermedad porque la creencia de que los cuida-
dos paliativos se deben dejar para la fase final, cuando el paciente tiene sintomas
importantes que los distintos tratamientos antineoplasicos o actuaciones urolégicas
no son capaces de resolver, es un concepto erréneo que hay que modificar. Menos
de la mitad de los pacientes reciben cuidados paliativos, y de los que los reciben,
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la mayoria lo hacen muy préximos al fallecimiento. Esto en muchos casos se debe
al desconocimiento por parte de los facultativos que atienden a los pacientes o a
la falta de Unidades de Cuidados Paliativos en los hospitales o Centros de Salud(©.

Todas las actuaciones referidas en el punto anterior encaminadas a mejorar la
calidad de vida del paciente con céncer de préstata son cuidados paliativos. Pero
todo el esfuerzo no debe de acabar aqui. Los criterios para una consulta con las
Unidades de Cuidados Paliativos estan basados en el estado de la enfermedad, las
caracteristicas del paciente y las circunstancias sociales que le rodean. Se deberfan
consultar cuando el paciente tiene pocas opciones de tratamiento, sintomas no
relacionados con el dolor, frecuentes ingresos hospitalarios o asistencias en urgen-
cias, deterioro cognitivo, comorbilidades severas o barreras para una adecuada co-
municacién. Ademas, limitaciones de la familia o cuidadores, econémicas, sociales
y de dependencia hacen que la ayuda de las Unidades de Cuidados Paliativos sea
mas eficaz. Con las Unidades de Cuidados Paliativos y hospitalizacién a domicilio se
reducen las asistencias en urgencias y los ingresos hospitalarios(10),

Para hacer una analisis de la situacién, se debe dividir a los pacientes en tres gru-
pos(1l- los que tienen una expectativa de vida de meses a anos, los que la tienen
de semanas a meses y los que estan en fase terminal inminente de dias a sema-
nas, sabiendo que no es facil encuadrar a los pacientes en un grupo determinado
en muchas ocasiones.

En los dos primeros grupos es importante conocer cuéles son sus prioridades vy el
grado de conocimiento que el paciente quiere de su enfermedad y evolucién, asf
como la informacién que quiere compartir y con quién quiere que se comparta(lZ 13),

En el tercer grupo la informacién deberfa bastar para que, si lo desea, poner en
orden su vida pasada y dejar arreglada la situacion después del fallecimiento, res-
petando en todo momento sus preferencias. A los pacientes de este grupo, no se
les deberia ofrecer terapias anticancerosas y si un control de sintomas(14-16).

El paciente y, sobre todo, la familia, cuando los tratamientos antineoplasicos han
dejado de hacer efecto y el cancer sigue avanzando, la anorexia, caquexia y astenia
que se produce en la fase final de la enfermedad, también debe ser informada y
tratada. En los estadios terminales, muchos pacientes sufren anorexia que lleva a la
caquexia y esta a la astenia, aunque hay veces que la caquexia no estd asociada a
la astenia y es producida por citoquinas y factores relacionados con el tumor, como
la proteolisis muscular. El uso de estimulantes del apetito, como los corticoides,
hacen mejorar la percepcién de la calidad de vida emocional, aunque no sirva
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para mejorar el aspecto fisico, porque la mayor parte de las veces no sirven para
disminuir la caquexia(l/, 18).

Tratamientos mas agresivos, como nutricién enteral o parenteral, pueden servir (ini-
camente para prolongar innecesariamente la vida del paciente(19). Lo mismo que la
sueroterapia en pacientes deshidratados. Es mdas importante tratar el sintoma de la
boca seca que la hidratacién, que se ha demostrado que no mejora la situacién del
paciente(20). En este sentido es importante la informacién y educacién del paciente
y familiares para paliar el efecto psicolégico que estos sintomas provocan.

Se debe obtener informacién de si el paciente prefiere fallecer en su domicilio. Los
estudios demuestran que los pacientes que fallecen ingresados tienen un nivel ma-
yor de distrés emocional y fisico que los que eligen hacerlo en su domicilio. Ademas
encuentran niveles mayores de calidad de vida en los pacientes que tienen menos
ingresos hospitalarios, menos tubos de alimentacién artificial o tienen una relacién
mayor con los equipos médicos.

El insomnio es otro de los sintomas que afecta a la calidad de vida de los pacientes
y familiares. Para tratarlo, las benzodiazepinas de accién corta?1). Si lo que padece
ademds es somnolencia diurna, administrar cafefina por la mafana y después de
comer y dextroanfetaminas puede ser una opcién para recuperar el ciclo del suefio
nocturno(11),

Cuando el cancer de préstata lleva al paciente al final de sus dias, en esta situacion
el apoyo psicoldgico y, dependiendo de las creencias, el apoyo espiritual se ha
demostrado muy (til.

Informacion al paciente y sus familiares

QUIEN Y A QUIEN

A pesar de que cada dia se divulgan mas datos y se tiene acceso a mas informa-
cion, la mayor parte de las personas asocian la palabra cancer a muerte y a efectos
secundarios de los tratamientos.

El valor mas importante de la informacién es el factor emocional. Por ello, hay que
tener en cuenta al transmitir la informacién, el médico que lo hace y el apoyo de
familiares o algtin amigo si no tuviese familia(22),
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En el primer punto, quién da la informacién, es el urélogo, que posiblemente haya
venido tratando al paciente desde hace anos por sintomas del tracto urinario, el que
le ha hecho las exploraciones necesarias, la biopsia diagnéstica y, por tanto, el que
tiene el conocimiento de la enfermedad, el que debe darla. Todas estas consultas
pasadas crean un vinculo que mejora la receptividad del paciente.

El segundo punto importante es el apoyo en la consulta de algin familiar. El estrés
que supone el diagnéstico puede hacer que no tome partido en la conversacion.
Un acompanante puede ayudar a hacer preguntas o recordar la conversacién pos-
teriormente, cuando el paciente abandone la consulta y en su domicilio reflexione
sobre el diagndstico y las implicaciones que en su vida va a tener la nueva situacion
generada.

En el cancer de préstata hay una variedad de tratamientos importante. El urélogo
proporciona toda la informacién con la evidencia cientifica disponible hasta ese
momento, pero no conoce las preferencias ni la situacién personal de cada pa-
ciente. Es por esto que el paciente debe compartir esa informacién para tomar la
decisién terapéutica compartida mas adecuada para él(23).

COMO

La causa mas comun de insatisfaccion de los pacientes es no ser informados apro-
piadamente sobre su condicién y las opciones para tratarla(l>. La mayorfa de los
pacientes desean mas informacién de la que reciben y muchos querrian una mayor
participacion en la toma de decisiones. En un estudio cualitativo y cuantitativo rea-
lizado en 58 Centros de Salud en Espana, se observé que al 60% de los pacientes
que participaron les habria gustado que el médico les pidiese su opinién sobre lo
que se podfa hacer, pero percibieron que este no les animo a ello(24),

Se han puesto en marcha distintos procedimientos para la toma de decisiones
compartida en funcién de las distintas instituciones y/o paises, aungue en esencia,
todos incluyen los mismos aspectos a tener en cuenta(?5k:

B Desarrollar una relacién de confianza con el paciente, ofreciendo empa-
tia y calidez. Es importante que exista una comunicacioén fluida y facilitar
el discurso del paciente.

B Explorar y determinar las preferencias del paciente sobre la informacion
que desea recibir (formato, cantidad...).
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B Explorar y determinar las preferencias del paciente acerca de su papel
en la toma de decisiones (como el riesgo que quieren asumir o el nivel
de participacion tanto suya como de amigos o familiares). Por ello, los
clinicos deberfan invitar a los pacientes a participar, identificar qué es lo
que los pacientes necesitan para tomar las decisiones, apoyarles apro-
piadamente y ayudarles a tomar las decisiones cuando los pacientes
prefieren delegar en ellos.

B Comprobar y responder a las ideas, preocupaciones y expectativas de
los pacientes (como, por ejemplo, sobre las opciones de manejo de la
enfermedad) atendiendo a las “pistas” que estos proporcionan.

W |dentificar las opciones (incluyendo las ideas y la informacion que el
paciente pueda tener), valorar la evidencia en el contexto del paciente
individual; sin olvidar que no hacer nada también es una opcién.

B Presentar la evidencia y ayudar al paciente a reflexionar y a evaluar el
impacto de las alternativas en relacién con sus valores y preferencias.

B Tomar o negociar la decisién en conjunto con el paciente y resolver
posibles conflictos.

TOMAR LA DECISION

En el cancer de préstata, la decisién no se debe tomar de forma precipitada y eso
hay que explicérselo a los pacientes. El desarrollo del tumor permite concertar una
nueva consulta en la que resolver todas las dudas que surgen en la primera entre-
vista, los beneficios y riesgos de cada opcién terapéutica, los efectos secundarios
de los tratamientos, la supervivencia y la calidad de vida, que puede cambiar. Todo
ello para compartir la informacién y tomar la decisién terapéutica con el urélogo y
la familia.

Una comunicacién empadtica, clara, seria, sin dudas, sin ambigtedades, sobre la
enfermedad y su evolucion es el punto mas efectivo(26). Si el paciente y su familia
entienden el lenguaje y todos los aspectos de la enfermedad, disminuye el estrés,
incrementa la adherencia al tratamiento y mejora su calidad de vida. La mayor parte
de los pacientes deberia participar de las decisiones y en este tipo de cancer la
decisién de no tratar en determinadas circunstancias es una opcion. Si se hace asi,
va a ser mejor aceptado el tratamiento, los posibles efectos secundarios que estos
tienen y la evolucion de la enfermedad(?/, 28).

105



pautas de actuacion y seguimiento

Cancer de préstata

VIVIR CON CANCER DE PROSTATA

Una vez diagnosticado, el paciente y su familia deben aprender a vivir con la
enfermedad. Dependiendo del estadio, tratamiento y pronéstico, deben hacer
un ejercicio de responsabilidad no dejandose llevar por la desesperanza. Si por
cualquier circunstancia la situacién de estrés y angustia es importante, la con-
sulta con el Departamento de Psicooncologia puede ser de gran ayuda para no
caer en estados depresivos que no harfan sino empeorar la situacion clinica y
favorecer una disminucién en la calidad de vida del paciente y su entorno mas
proximo.

Realizado el tratamiento, hay que hacer ver al paciente que debe seguir con su
vida, pero sin olvidar que tiene que acudir a las visitas periédicas que se le mar-
quen, y que el urélogo sigue compartiendo con él las expectativas y los temores
que se le pueden seguir presentando. Estos, en muchas ocasiones, afloran una
vez terminado el tratamiento, cuando tiene que volver a su vida cotidiana, con los
posibles efectos secundarios que el tratamiento ha producido y no sintiéndose tan
arropado por el equipo médico al programarle visitas con varios meses de demora
para controlar su PSA y detectar signos de recidiva. Es por ello que el paciente y su
familia deben seguir confiando en el urélogo y plantearle en las visitas todas esas
dudas que les pueden surgir, como las posibilidades de recidiva, cémo se notaria
una recidiva, qué hacer si se produce, etc.

También hay pacientes con un alto grado de ansiedad. En estos, hablar Gnica-
mente de las posibilidades de recidiva puede agravar su estado vy, por tanto,
conociéndolo, hay que intentar rebajar la tensién con la que vive, explicdndole
que el tratamiento se ha realizado para curar y no focalizando la conversacion
en la recidiva tumoral.

Si la recidiva se produce, una explicacién clara de los siguientes pasos a realizar,
tratamientos que pueden ser efectivos, cuidados paliativos, etc, deben estar ba-
sados, ademds de en el conocimiento del urélogo y la evidencia cientifica, en la
confianza de la relacién creada. Urélogos, pacientes y familiares deben implicarse
en la decisién del tratamiento a elegir, beneficios, riesgos y efectos secundarios que
ellos conllevan en la calidad de vida. Asf, por ejemplo, en el tratamiento del carci-
noma de préstata resistente a la castracién, la quimioterapia con pocos beneficios
en supervivencia puede provocar serios efectos secundarios que el paciente debe
conocer y valorar para poder compartir la opcién de tratarse o no(29.

Si la enfermedad avanza inexorablemente y no disponemos de mdas tratamientos
efectivos para impedirlo, la periodicidad de las visitas se debe acortar. De este es-
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tado la familia debe estar informada, compartiendo con ellos el final del proceso y
ser aconsejada de los cuidados que deben respaldar un desenlace inminente para
no provocar ingresos no necesarios en los hospitales30).
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] Test de evaluacion para acreditacion

pautas de actuacion y seguimiento en cancer de préstata es una actividad de
formacién continuada y acreditada. Para poder evaluarse y optar al diploma acre-
ditativo debera dirigirse al Campus Virtual de la Fundacién para la Formacién de la
Organizacion Médica Colegial, web:

http://formacion.ffomc.org

La evaluacion se compone de 30 preguntas tipo test con 5 opciones de respuesta,
siendo una de ellas la vélida. El criterio de evaluacién exigido para obtener los cré-
ditos correspondientes serd el 80% de respuestas correctas.

Para poder realizar una correcta evaluacion del beneficio-riesgo de los
tratamientos farmacolégicos, aconsejamos a los profesionales que
consulten la informacién sobre las alertas, notas informativas
y de seguridad que emite la Agencia Espanola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS), disponible en el siguiente enlace:

http:/www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/portada’/home.htm
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