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Guia de practica clinica (GPC) para la deteccion temprana, diagndstico, tratamiento,
seguimiento y rehabilitacién del cancer de préstata | Guia No. GPC-2013-21

Evidencia de la guia

La calificacion de la guia se realizo con los niveles de evidencia (tabla 1) y gra-
dos de recomendacion (tabla 2) del manual para el desarrollo de guias 2009 del
National Institute for Clinical Excellence (NICE) en el Reino Unido, que a su vez se
derivan del sistema de apreciacion critica de la evidencia del Scottish Intercolle-
giate Guidelines Network (SIGN 50) en su versién anterior.

Tabla 1. Niveles de evidencia

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o
ensayos clinicos con muy bajo riesgo de sesgo.

Metaandlisis, revisiones sistemdticas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con bajo riesgo de sesgo.

Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos con alto riesgo de sesgo.

Revisiones sistematicas de estudios de cohortes, de casos y controles o
estudios de pruebas diagndsticas de alta calidad. Estudios primarios de
i cohortes, de casos y controles o estudios de pruebas diagndsticas con

2++
- . muy bajo riesgo de sesgo y alta probabilidad de establecer relacién causal. E

Estudios de cohortes, de casos y controles o estudios de pruebas
2+ diagndsticas bien realizados, con bajo riesgo de sesgo y moderada
probabilidad de establecer una relacién causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo.

Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinién de expertos.

Tabla 2. Grados de recomendacion

Al menos un metaandlisis, revisidn sistemdtica o ensayo clinico
clasificado como 1++, con aplicabilidad en la poblacién objeto de la
guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios
clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados
B como 2++, con aplicabilidad en la poblacién diana de la gufa y
consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados
C como 2+, con aplicabilidad en la poblacién diana de la guia y que
demuestran consistencia entre ellos.

Evidencia cientifica de nivel 3 0 4.

La evidencia de estudios de baja calidad (1-) y (2-) se equiparan a evidencia no analitica (3), con el conse-
cuente grado de recomendacion (D).
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Introduccion

| cancer de prdéstata es una de las neoplasias mas frecuentes en

hombres a escala mundial. En Colombia, el cancer de préstata cons-
tituye la primera causa segun incidencia y la segunda causa de mortalidad
por cancer en la poblacién masculina. Se estiman, por diferentes fuentes,
entre 6.500 y 8.000 casos nuevos de cancer de préstata cada afio, con una
tasa ajustada por edad, que oscila entre 40,5 y 45,9 por cada 100.000 hom-
bres. La enfermedad muestra una mayor incidencia en hombres mayores
de 60 afios, con un riesgo acumulado de tener cancer de prostata antes de
los 75 afios de edad del 4,3%.

Como segunda causa de mortalidad por cancer en hombres, después
del cancer de estémago, representa el 15% de las muertes en este grupo,
cerca de 2.400 muertes cada afno. En Colombia, la aparicién del cancer de
prostata muestra una tendencia al incremento, como lo refleja la informa-
cién del Registro Poblacional de Cancer de Cali, que advierte un incremento
de la tasa de incidencia ajustada por edad de 22,3/100.000 hombres en
el periodo 1962-1966, a 64,8/100.000 hombres en 2001-2005. Este com-
portamiento podria estar explicado por el incremento en la expectativa de
vida de la poblacién y el cambio en sus condiciones de vida. En cuanto a la
mortalidad, en el periodo 1985-2006, las tendencias para este cancer mos-
traron un incremento significativo a razén del 1,7% anual.

En el mundo, a partir de los afios ochenta se implementé el uso del
antigeno prostatico especifico (PSA), como prueba de deteccién temprana
para el cancer de préstata. La enfermedad se increment6 notablemente a
expensas de un mayor diagnéstico en etapas mas tempranas; antes, solo el
25% de los tumores prostaticos se diagnosticaba en fases tempranas y con
el PSA este porcentaje alcanzé el 90%. Asi, consecuente con este cambio
en el diagnéstico, la mortalidad disminuyé sin que podamos atribuir este
resultado al uso del antigeno prostatico exclusivamente.

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 15
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El riesgo que tienen los hombres hoy en dia de ser diagnosticados con cancer
de préstata en algiin momento de su vida es de cerca del 16%; este riesgo se rela-
ciona con la edad especialmente, por ejemplo a los 50 afios el riesgo de encontrar
focos microscépicos de cancer en la prdstata es de cerca del 42% y a los 80 afios
puede superar el 70%. Ello contrasta en forma importante con la mortalidad por
esta enfermedad, que en los paises desarrollados no supera el 3% de los casos.
No se cuenta con informacion en el &mbito clinico sobre las tasas de diagnostico
temprano de cancer de préstata y su distribucién por estadios al momento del
diagnéstico.

Existen grandes necesidades de investigacién en los aspectos etioldgicos de
este cancer. Entre los factores de riesgo asociados con la enfermedad se encuen-
tran la edad, la raza negra y la historia familiar; hombres que tuvieron o tienen a
su padre o un hermano afectado por esta enfermedad tienen un riesgo dos a tres
veces mayor; este riesgo se modifica por variables como el nimero de familiares
afectados y la edad a la cual se les hizo el diagnéstico: entre mayor niimero de
familiares y méas jovenes, mayor el riesgo. Otros factores de riesgo menos estu-
diados, pero que podrian tener impacto en algin grado, son un consumo alto de
grasas saturadas, un mayor indice de masa corporal, el consumo de alcohol y el
habito de fumar.

La prevencidon del cancer de préstata no es un fin que se pueda alcanzar me-
diante una estrategia definida en la actualidad. Mucho se ha escrito sobre este
fin, pero las estrategias planteadas estdn lejos de ser aplicadas, unas por falta de
sustento de su efectividad —como las terapias vitaminicas y las dietas— y otras
porque sus efectos colaterales son cuestionables, como las manipulaciones hor-
monales. Queda, entonces, abierta la discusion sobre la tamizacién y la deteccién
temprana, con sus posibles beneficios y riesgos. Hoy en dia esta claro que la capa-
cidad de diagnéstico del cancer de préstata en personas asintomaticas se ha eleva-
do a partir del uso masivo del antigeno prostatico especifico y el tacto rectal como
estrategias de diagndstico; sin embargo, en varios casos un mayor diagnéstico no
implica mejor calidad de vida y en otros ni siquiera reduccién de la mortalidad.
Por desgracia, la informacién que sustenta las anteriores aseveraciones proviene
de paises con contextos raciales, ambientales, econémicos y sociales muy diferen-
tes al nuestro, con sistemas de monitoreo de las acciones en salud mas precisos y
politicas de salud definidas y evaluadas, lo que nuevamente nos genera un dilema
para la aplicacién de este conocimiento en nuestro medio.

La prostata dista mucho de ser un 6rgano accesorio o prescindible en el hom-
bre. Su ubicacién, rodeando la uretra, que comparte vascularizacion e inervacion
con las vesiculas seminales, la vejiga, el recto y la uretra, y forma parte ademas del
aparato esfinteriano urinario masculino, la convierte en un 6rgano esencial para
la funcién sexual, reproductiva y urinaria. Todas las enfermedades que la afectan
pueden conllevar sintomas relacionados con la funcién sexual, reproductiva y uri-
naria, y de ser permanentes, pueden generar dafios irreversibles en estos sistemas.
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El cancer de préstata suele tener su origen, mas del 70% de las veces, en la zona
periférica y su tipo histolégico es predominantemente el adenocarcinoma; tiene la
particularidad de ser multifocal (50-97% de los casos) y se caracteriza por su pro-
gresion local inicialmente y una diseminacion linfatica ordenada a los ganglios lin-
faticos iliacos, obturadores, pélvicos y sacros, para tener finalmente el hueso como
principal 6rgano sélido de compromiso metastasico. Los factores prondsticos ini-
ciales considerados imprescindibles para clasificar el paciente con adenocarcinoma
de proéstata son el estadio clinico, de acuerdo con la clasificacién internacional TNM
(version 2010), el valor inicial del antigeno prostatico y el grado de diferenciacion
tumoral dado por la clasificacion histolégica estandarizada por Gleason.

Los exdmenes para definir la extensiéon tumoral variaran de acuerdo con la
probabilidad de que esta exista. La mayoria de pacientes diagnosticados hoy en dia
se clasifican como de bajo riesgo para enfermedad localmente avanzada y sistémi-
ca, por lo cual no suelen tener exdmenes de extension. Los de riesgo intermedio
y alto deben tener examenes que precisen la extension tumoral; los mas usados
son: para evaluar compromiso local, la resonancia nuclear magnética; para evaluar
compromiso ganglionar, la TAC de abdomen y pelvis con contraste; para evaluar el
compromiso 6seo, la gammagrafia 6sea, y para evaluar compromiso pulmonar, la
radiografia de térax convencional y la TAC.

El tratamiento es quiza uno de los tépicos en cancer de prostata de mayor inte-
rés y controversia en la actualidad. La incapacidad para determinar con exactitud
el grado de posible progresiéon o agresividad del tumor en un paciente dado, el
polimorfismo del tumor, la inexactitud de la estadificacién y la variabilidad en la
respuesta a los tratamientos por los diferentes pacientes hace casi imposible de-
finir un solo tratamiento como éptimo para la mayoria de los pacientes. A esto se
suma el grado de afectacion de la calidad de vida particular con cada tratamiento,
lo que hace indispensable, antes de definir un manejo, tener en cuenta los temores
y preferencias del paciente, al explicarle de forma apropiada los tratamientos dis-
ponibles y sus efectos secundarios.

El estadio en que la enfermedad se diagnostica, el grado de riesgo de la enfer-
medad, la edad del paciente, su expectativa de vida y las preferencias sobre el tra-
tamiento son los factores que determinan la seleccidn de la estrategia de manejo.
En consecuencia, las diferentes conductas podran catalogarse como expectantes,
con intencién curativa y con intencién paliativa; entre las primeras estaran la vigi-
lancia pasiva y la vigilancia activa, la prostatectomia y las modalidades de radiote-
rapia efectivas, y en las ultimas, el bloqueo hormonal, las medidas de prevenciéon
de eventos 6seos y el manejo del dolor.

En consecuencia, es indispensable el desarrollo de una guia de practica clinica,
cuya estricta metodologia permita a los médicos, cuidadores y pacientes tener una
orientacion clara que genere una utilizacién 6ptima de los recursos disponibles y
redunde en bienestar de los afectados por el cancer de prostata, incluyendo a los
mismos pacientes, sus familias y la sociedad en general.
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Este texto pretende ser eso: una guia, es decir, una herramienta de informa-
cién, que defina estrategias que permitan orientar la toma de decisiones con base
en la mejor evidencia disponible. En ningtn caso las recomendaciones de la guia
reemplazan el juicio de los profesionales médicos, en especial en campos del co-
nocimiento donde la evidencia no ofrece una recomendaciéon sélida y consistente.
Finalmente, el éxito en la aplicacion de estas recomendaciones estard en la mejor
alineacidn posible con la experiencia del profesional, la evidencia disponible y el
criterio del paciente sobre lo que él considera bueno o malo para su salud.

Objetivo general

Orientar a profesionales, gestores y usuarios del sector salud sobre la detec-
cién temprana, diagnéstico y tratamiento, seguimiento y rehabilitacién urolégica
en hombres con riesgo, sospecha o confirmacioén clinica de cancer de préstata en
Colombia, de acuerdo con la mejor evidencia disponible, como estrategia para me-
jorar la calidad de la atencién.

Poblacion objeto

Esta guia contempla los siguientes grupos de pacientes:

* Hombres adultos con riesgo de padecer cancer de préstata.

¢ Hombres adultos con sospecha de cancer de prostata.

* Hombres adultos con confirmacién clinica e histopatolégica de cancer de prostata.
¢ Hombres adultos tratados por cancer de prostata.

Usuarios diana y ambito asistencial

Los usuarios a los que se dirige esta guia son profesionales de la salud vincula-
dos con la atencién de pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de cancer
de prostata, en los diferentes niveles de atencién del SGSSS, como médicos genera-
les, especialistas en urologia, urologia oncolégica, medicina familiar, medicina de
urgencias, profesionales en enfermeria general y oncoldgica, personal involucrado
en la realizacién y/o interpretacién de pruebas paraclinicas en el proceso de aten-
cién de pacientes con cancer de prostata. Esta guia puede ser una herramienta
informativa para tomadores de decisiones del SGSSS; es el caso de las secretarias
municipales y departamentales de salud, administradoras de planes de beneficios,
instituciones prestadoras de servicios de salud y organismos reguladores.

Aspectos clinicos
Los temas clinicos que aborda la guia son los siguientes:

e Deteccion temprana del cancer de prostata.

¢ Diagndstico y tratamiento para el cancer localizado, localmente avanzado
y avanzado.

¢ Tratamiento paliativo.

e Seguimiento.

¢ Rehabilitacion uroldgica.
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La presente guia no incluye carcinoma de proéstata heredo-familiar, tampoco
incluye el manejo de variedades histopatolégicas diferentes al adenocarcinoma de
prostata. Entre las intervenciones abordadas por la guia, no se incluyen las es-
trategias de consejeria, las estrategias para prevenir el cancer de proéstata ni las
terapias alternativas o complementarias.

Consulta de la guia completa y documentos de soporte

Informacién mas detallada sobre el desarrollo de la guia y sus recomendacio-
nes finales puede ser consultada en la versiéon completa de la guia, disponible en el
sitio web http://www.cancer.gov.co. La informacién que no esté consignada en las
versiones de divulgacion publica estard disponible por requerimiento a los auto-
res de la gufa en el correo electrénico: guias@cancer.gov.co.
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Contenido
Se recomienda organizar la atencion integral del cancer de préstata en Colom-
bia acorde con el esquema disponible en la figura 1.

Figura 1. Esquema clinico general del cancer de préstata

Fuente: Elaboracién propia.
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Deteccion temprana
La deteccidn en estadios tempranos de la enfermedad debe considerar la edad
del paciente, su expectativa de vida, y la presencia de signos y sintomas.

GRADO DE
RECOMENDACION

RECOMENDACION

No se recomienda la deteccién temprana organizada
poblacional en cancer de préstata. Se recomienda la
deteccién temprana de oportunidad como estrategia de
deteccién temprana del cdncer de prdstata en hombres
mayores de 50 afios, asintomaticos, que acudan a consul-
ta médica por diferentes causas. Si se realiza tamizacién
de oportunidad, debe hacerse con PSAy tacto rectal en
una frecuencia no inferior a 5 afios y previa explicacion
de los potenciales riesgos y beneficios para el paciente,
promoviendo una toma de decisiones concertada.

Se recomienda la combinacién de tacto rectal y medicién
2 delantigeno prostético ajustado por edad, como estrate- D
gia de diagndstico temprano del cancer de prdstata.

La deteccién temprana de oportunidad puede ser
realizada por todos los profesionales médicos,
independientemente de su nivel de especializacion,
localizacion o nivel de atencidn.

En los pacientes en quienes se registre un primer
nivel de antigeno prostético alterado acorde con

4 : laedad, en presencia de tacto rectal normal, se D
recomienda la repeticion de la prueba en el curso de
los siguientes seis meses.

Los aspectos generales para la deteccion temprana se esquematizan en la figu-
ra 2. Se recomienda realizar la definicion de un nivel de antigeno prostatico anor-
mal para la edad de acuerdo con los valores de la tabla 1.

Tabla 1. Antigeno prostatico segun la edad

RANGOS DE NORMALIDAD PARA EL PSA AJUSTADO POR LA EDAD

EDAD (ANOS) : PSA NORMAL
40-49 0-2,5 ng/ml
50-59 0-3,5 ng/ml
60-69 0-4,5 ng/ml
7079 0-6,5 ng/ml

Fuente: Oesterling, et al. (1)

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 21



Guia de practica clinica (GPC) para la deteccion temprana, diagndstico, tratamiento,
seguimiento y rehabilitacién del cancer de préstata | Guia No. GPC-2013-21

Figura 2. Deteccion temprana del cancer de préstata

Hombres
| < 49 afios | | 250 anos |
v v v
| Asintomatico | | Con sintomas’ | | Asintomatico |
Sin factores de riesgo Con factores de riesgo*
v v v
Seguimiento paciente sano? Diagnéstico clinico* 'Tamizacion de oportunidad®

Fuente: Elaboracion propia.

Notas:

1. Se entienden como pacientes sintomaticos aquellos que presenten urgencia,
pujo, tenesmo vesical, nicturia, disuria, reduccién del calibre del chorro, hema-
turia, hematospermia o dolor en el area pélvica.

2. Se entienden como factores de riesgo la raza negra, el antecedente de cancer de
prostata en un familiar de segundo o primer grado, o en varios familiares.

3. La consulta de seguimiento del adulto sano comprende la deteccién y abordaje
de condiciones croénicas, la educacion y la asesoria en estilos de vida y habitos
saludables.

4. Diagnostico realizado por el especialista en urologia. Incluye realizacion del
antigeno prostatico y palpacién manual rectal de la préstata. De acuerdo con
los hallazgos, puede derivar en biopsia prostatica y realizacién de exdmenes de
extension.

5. La tamizacién de oportunidad puede ser ofrecida por cualquier profesional
médico en los distintos niveles de atencién. Incluye la realizacién de antigeno
prostatico y la palpacién manual rectal de la préstata. Un nivel de antigeno pros-
tatico fuera del rango normal para la edad debe ser confirmado en el mismo
laboratorio del examen inicial, con una nueva medicién dentro de los seis meses
siguientes a la primera medicion; si persiste un nivel anormal o se encuentran
hallazgos positivos en la palpacién de la préstata, el paciente debe ser remitido
al especialista en urologia.
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Andlisis de la evidencia en deteccion temprana

La evidencia disponible sobre la efectividad de los programas de tamizacién
organizada de base poblacional en términos de mortalidad especifica por cancer
de prostata procede de ensayos clinicos multicéntricos (2-6). Los mas represen-
tativos son el estudio norteamericano “Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian
(PCLO) Cancer Screening trial”, con seguimientos a 11 (3) y 13 afios (4), y su con-
traparte europea, con seguimientos entre 11 (5,6) y 20 afios (2). La informacién
individual y agregada de los estudios coincide en afirmar la utilidad de los progra-
mas de tamizacién de base poblacional para aumentar las tasas de diagnéstico de
la enfermedad, en especial en estadios tempranos, hasta en un 50%. No obstante,
el impacto en la deteccidn no se traduce directamente en las tasas de mortalidad
especifica, desenlace en el que la utilidad de la tamizacién poblacional permane-
ce controversial, con resultados que van desde la ausencia de efecto en estudios
como el PCLO, hasta la reduccién de la mortalidad especifica ajustada por edad,
entre el 21y 44% (5,6).

Algunas limitaciones del estudio PCLO discutidas en la literatura son la alta
tasa de contaminacion del brazo control cercana al 50%, manejos mas heterogé-
neos de los pacientes y un menor tiempo de seguimiento, en comparacién con los
estudios europeos. Un analisis post hoc del estudio sugiere que esquemas organi-
zados de tamizacién poblacional podrian tener beneficio potencial en poblacio-
nes con comorbilidades menores o sin comorbilidad (3), lo cual podria guardar
relacién con un manejo clinico diferencial de los pacientes con menor expectativa
de vida y con presencia de comorbilidades, asociado con la presencia de enfer-
medades que actiian como riesgos competentes sobre la mortalidad. Un contra-
argumento para la tamizacién poblacional es el elevado nimero necesario para
tamizar (entre 234 y 936 pacientes), y el nimero necesario por tratar (entre 33 y
15 pacientes) de los estudios, los cuales no son comparables con otros esquemas
de deteccién temprana en cancer.

Preocupan particularmente las elevadas tasas de falsos positivos del PSA y el exa-
men digital rectal (75,9 y 82,5%) y de sobretratamiento, con las secuelas urolégicas
consecuentes (7). Esto se suma a un incremento en la percepcion de riesgo y la preocu-
pacion relacionada con el cancer. Se estima la sensibilidad y especificidad del PSA en
72,1y 93,2%, y del tacto rectal en 53,2 y 86,6%, respectivamente. Lo cual ha llevado a
proponer su uso conjunto en escenarios clinicos, en lugar de poblacionales (8).

Una consideracion relevante en el contexto nacional es la presentaciéon de en-
fermedad avanzada en poblaciones atendidas en centros de referencia (capitulo 5,
GPC completa), lo cual se diferencia del escenario de aplicacion de esta guia en las
poblaciones de referencia de los estudios, y limita la recomendacién de una estra-
tegia no activa de bisqueda de la enfermedad en contraposicién con la tamizacién
poblacional.

La tamizacién poblacional organizada no es costo-efectiva en ninguno de los
intervalos analizados. Los resultados de la evaluaciéon econémica para las distintas
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estrategias analizadas (tamizacién poblacional/tamizaciéon de oportunidad/diag-
noéstico por sintomas en intervalos de uno, dos, tres y cinco afios) mostraron que
la tnica estrategia costo-efectiva fue la tamizacién de oportunidad (al momento
de contacto con los servicios de salud) cada cinco afios (anexo 11, GPC completa);
esto implica que si a un hombre asintomatico entre 50 y 75 afios de edad le reali-
zaron un examen de PSA y TRC y los resultados fueron normales, se recomienda
no ofrecer la realizacién de las pruebas antes de ese intervalo. Debe advertirse a
cada paciente que, ante la presencia de sintomas urinarios, consulte. Si los sinto-
mas hacen sospechar hipertrofia prostatica benigna o cancer de proéstata se deben
realizar los exdmenes pertinentes.

Diagnostico y estadificacion
Los aspectos generales para el diagnéstico clinico se consignan en la figura 3.

GRADO DE
RECOMENDACION

RECOMENDACION

En pacientes con PSA anormal, de acuerdo con los
rangos establecidos para la edad, se recomienda la

> realizacion de una biopsia prostdtica para obtener el
diagndstico histoldgico, el grado y el volumen tumoral.
Todos los pacientes que van a ser sometidos a la
realizacién de una biopsia prostatica deben recibir el e
6 Buena practica

procedimiento bajo anestesia local, excepto que ajuicio
del médico exista alguna situacién que lo contraindique.

En hombres que van a ser sometidos por primera vez a
la realizacién de biopsia para el diagndstico de cancer
7 i de prdstata, se recomienda la toma de al menos 10 B
muestras de tejido e idealmente 12, para garantizar un
adecuado rendimiento diagndstico de la prueba.

En los pacientes con cancer de préstata y sospecha de
compromiso extraprostatico en quienes se va a realizar
tratamiento con intencidn curativa, se recomienda

8 : larealizacién de resonancia nuclear magnética como C(RQC)
imagen diagndstica de extension de la evaluacién
clinica, a menos que la situacion clinica amerite el uso
de otro tipo de imagen.

Se recomienda el uso rutinario de nomogramas para
predecir el estadio patoldgico de la enfermedad

9 | después de prostatectomia radical o radioterapia. Se B
sugiere el uso de las tablas de Partin en la planeacién
quirtirgica (véase anexo 7, guia completa).

(Contintia)
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(Continuacion)

Se recomienda el uso rutinario de nomogramas
para predecir el riesgo de falla en el tratamiento
10 i con intencidn curativa (prostatectomia radical o B
radioterapia externa). Para esto se sugiere el uso de
los nomogramas de Kattan (véase anexo).

Abreviaturas: RC, ratificada en consenso formal.

* Los estudios de validacién pueden ser calificados acorde con la representatividad de la poblacién ex-
terna en la que han sido validados. La mejor categoria es la validacién externa realizada por autores in-
dependientes en grupos grandes de pacientes. Los nomogramas de Kattan y las tablas de Partin han sido
validados bajo estas condiciones.

Primera biopsia negativa

RECOMENDACION GRADO DE

RECOMENDACION

En un paciente con un nivel de antigeno prostatico
persistentemente elevado y una primera biopsia
negativa, se recomienda el seguimiento trimestral del
nivel del antigeno (velocidad del “PSA”)y el célculo de
la relacidn entre antigeno libre y antigeno total como
estrategias de seguimiento™.

En los pacientes con niveles de antigeno prostatico
persistentemente alterados y primera biopsia

12 negativa, en caso de ser necesaria una segunda biopsia C(RQ)
se recomienda la realizacién de biopsia por saturacién
como estrategia diagndstica.

1 C(RQ)

Abreviatura: RC, ratificada en consenso formal.
*Se define como anormal una velocidad de incremento del PSA mayor a 0,75 ng/ml por afio, una fraccion
PSA libre y total menor de 0,15 o un tiempo de doblaje del antigeno inferior a un afio.

Gammagrafia 6sea

. GRADO DE
i RECOMENDACION

# RECOMENDACION

No se recomienda el uso de rutina de gammagrafia dsea en
pacientes con cancer de prdstata localizado de bajo riesgo.

13

Se sugiere la realizacién de gammagrafia 6sea en pacientes
con cancer de préstata que presenten: niveles de antigeno
14  prostatico elevados (> 20 ng/dL), o duplicacién del nivel de D
antigeno en menos de seis meses, o velocidad del antigeno
superior a 0,5 ng/ml por mes.
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Andlisis de la evidencia en diagndstico y estadificacion

No se encontro informacion sobre la efectividad de la biopsia inmediata en
comparacidon con la biopsia diferida. Lo que en relacién con el comportamiento
cronico del cancer permite un margen temporal para confirmar valores anor-
males en los niveles de PSA, antes de proceder a la toma de biopsia.

La biopsia se considera el estandar de diagndstico de la enfermedad on-
colégica en la prostata. Se recomienda la realizacién de biopsias que incluyan
entre 10 y 12 muestras, lo que incrementa su rendimiento diagndstico (9).

La evidencia sobre el uso de pruebas como resonancia magnética nuclear
(RMN), PCA3, velocidad de PSA y densidad de PSA para definir el diagnéstico
de hombres con valores anormales de PSA sérico y biopsia de proéstata previa
negativa para cancer es de baja calidad (10-15). Existe poca informacién sobre
la utilidad del PCA3 como herramienta diagnoéstica en pacientes con una pri-
mera biopsia negativa y PSA persistentemente elevado; la evidencia disponible
de calidad baja no permite generar una recomendacién sobre su uso en el sis-
tema de salud colombiano en la presente guia.

En la estadificacion inicial de los pacientes no se aconseja el uso de la RMN
o la TAC para detectar el compromiso ganglionar (16). La utilidad de la RMN
puede estar en la deteccion de compromiso extraprostatico en recaida poste-
rior a tratamiento con intencidén curativa (17).

En una revision sistematica (18) se describen resultados contradictorios so-
bre el uso de PET/CT 18F-FCH para la estadificacién inicial de pacientes con
cancer de prdstata. Se debe resaltar que en el estudio con mayor numero de
pacientes (n = 130), los resultados favorecen el uso de esta tecnologia para la
deteccidn de metastasis 6seas. Respecto al diagndstico de compromiso ganglio-
nar, dos estudios evaluaron el rendimiento diagnéstico de la PET-CT [11C] colina
frente a la RM. Otro estudio concluye que a pesar de que los valores de sensibili-
dad y especificidad son mayores en la PET-CT [11C] colina que en la RM, no hay
diferencias estadisticamente significativas entre las técnicas evaluadas, lo cual
es explicado por el pequefio nimero de pacientes incluidos (n = 26) (19). En otro
estudio se observan valores bajos de sensibilidad en las dos pruebas con valores
de especificidad aceptables (20).

Existe un volumen importante de estudios observacionales sobre la utili-
dad de los nomogramas para identificar riesgos en hombres con enfermedad
clinicamente localizada. Casi todos los estudios incluidos corresponden a evi-
dencia nivel 3, usualmente series de caso retrospectivas de instituciones de re-
ferencia. Los modelos mas validados son los nomogramas preoperatorios para
predecir recurrencia de la enfermedad (nomograma de Kattan) y un modelo
para predecir estadio patoldgico (las tablas de Partin).
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Figura 3. Diagndstico del cancer de préstata
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Fuente: Elaboracion propia.
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Notas:

1. Los rangos de normalidad del antigeno prostatico acorde con la edad segtn Os-
terling y colaboradores son: de 40 a 49 afos (0-2,5 ng/ml), de 50 a 59 afios
(0-3,5 ng/ml), de 60 a 69 afios (0-4,5 ng/ml) y de 70 a 79 afios (0-6,5 ng/ml).

2. El seguimiento clinico debe ser periddico, con frecuencias que pueden ser inclu-
so anuales, de acuerdo con el riesgo y preferencias del paciente.

3. La repeticion del antigeno prostatico (PSA) se recomienda en un intervalo me-
nor a seis meses. Se recomienda que la prueba sea analizada en el mismo labo-
ratorio de la prueba inicial para evitar la variabilidad asociada con el sitio de
procesamiento de la muestra (20-25%).

4. La biopsia debe garantizar la toma adecuada de al menos 10 a 12 muestras de
tejido para garantizar un adecuado rendimiento diagndstico. Para garantizar la
toma adecuada de muestras, las biopsias deben realizarse bajo anestesia local.
Se realiza guiada por ultrasonido.

5. La sospecha de compromiso extraprostatico puede darse por sintomas del paciente,
signos o hallazgos al examen clinico, especialmente en la palpacién digital rectal.

6. El seguimiento trimestral debe estar orientado a la medicién de la velocidad del
PSA. Para el calculo de la velocidad, se debe disponer de al menos tres medicio-
nes con intervalos trimestrales. Una velocidad de incremento del PSA mayor a
0,75 ng/ml por afio se considera anormal. En el seguimiento de pacientes con
antigenos elevados, inicialmente se puede usar la medicién de la fraccién PSA
libre y total, y el tiempo de doblaje del antigeno como marcadores de anormali-
dad. Se consideran anormales una relacién PSA libre/PSA total menor de 0,15y
un tiempo de doblaje del nivel de antigeno prostatico inferior a un afio.

7. Se recomienda el uso de resonancia magnética nuclear en cualquiera de las mo-
dalidades disponibles, cuando la situacién clinica no amerite otro tipo de imagen.

8. La biopsia por saturaciéon busca obtener un numero de muestras de tejido pros-
tatico superior al habitual, el nimero de muestras tomadas esta sujeto a la vo-
lumetria prostatica. El nimero de muestras nunca debe ser inferior a 18. Este
procedimiento requiere sedacidn y analgesia, o anestesia general.

9. Véase la figura 4.

Tratamiento
La orientacion general del manejo de los pacientes con cancer de prostata se
resume en la figura 4.

RECOMENDACION GRADO DE

{ RECOMENDACION

{ En hombres con cancer de préstata localizado o
localmente avanzado estan indicadas la prostatectomia
radical o la radioterapia externa (conformal e IMRT)
como alternativas de tratamiento con intencidn

5. curativa. La eleccion debe realizarse en una planificacién ARC)
conjunta con el paciente, teniendo en cuenta la mejor
capacidad técnica y profesional disponible en el centro
de referencia donde se va a realizar el manejo.
(Contintia)
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(Continuacion)

16

Todos los pacientes con cdncer de prdstata deben

ser informados de los beneficios y riesgos de las
diferentes alternativas disponibles para el diagndstico
y tratamiento de la enfermedad.

Buena préctica

Abreviaturas: RC, ratificada en consenso formal.

Figura 4. Manejo del cancer de préstata segun el estadio clinico
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Notas:

P, ejercicio de decision con el paciente. Se debe garantizar la comprensién por par-

te del paciente de las alternativas de manejo disponibles en cada situacién parti-

cular, las ventajas y desventajas de cada alternativa, y la estrategia de seguimiento.

1. Definido acorde con la figura 3 de diagnéstico.

2. No existe una herramienta que permita estimar la expectativa de vida de un
hombre en Colombia. La expectativa de vida en hombres estimada para el quin-
quenio 2010 a 2015 es de 70,95 afios (DANE); sin embargo, esta es una medida
de resumen de la variabilidad de la poblacién. Se recomienda que cada paciente
sea individualizado acorde con la valoracién que el médico tratante pueda reali-
zar del estado funcional y el efecto de las comorbilidades presentes.

3. También llamada observacidn expectante, consiste en el seguimiento clinico del
paciente a la espera de aparicién de sintomas. No implica un seguimiento es-
tructurado, como la vigilancia activa.

4. La vigilancia activa consiste en un seguimiento estricto con antigeno prostatico
(PSA) (trimestral/semestral), palpacién digital rectal y biopsia guiada por eco-
grafia (semestral/anual). Se recomienda que la vigilancia activa sea parte de un
programa organizado de seguimiento en centros de referencia y que se pueda
garantizar la continuidad y oportunidad en el seguimiento, asi como un adecua-
do entendimiento de la estrategia y sus implicaciones por parte del paciente. En
enfermedad localizada, la presencia de signos o sintomas durante el seguimien-
to debe generar de forma inmediata la propuesta al paciente de otra opcion de
tratamiento con intencién curativa.

. Modalidad de radioterapia que mediante la implantacién de semillas radioacti-

Ul

vas en el 6rgano afectado pretende garantizar radiacion directa al tumor. Consti-
tuye una opcién de monoterapia en pacientes con cancer de proéstata localizado
de bajo riesgo.

6. Se consideran modalidades de radioterapia externa adecuadas para el trata-
miento del cancer de prostata la radioterapia conformacional o 3D-CRT, y la ra-
dioterapia con intensidad modulada o IMRT. Modalidades de radioterapia que
no garanticen dosis superiores a 72 Gy no son consideradas apropiadas.

7. Consiste en la extraccion de la glandula prostatica por abordajes supraptibico o
perineal. La prostatectomia abierta constituye el estdndar quirtrgico. Las moda-
lidades laparoscépica y asistida por robot han demostrado resultados similares
cuando se realizan en centros con la experiencia adecuada.

8. Existe un nimero importante de esquemas con medicamentos quimioterapéuti-
cos y vacunas que han sido estudiados en pacientes con enfermedad refractaria
al manejo hormonal. El manejo con estas modalidades representa una propor-
cién menor de pacientes y requiere la participaciéon conjunta del oncélogo clini-
coy el urdlogo tratante.
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Cancer localizado
Las indicaciones de las alternativas disponibles para el tratamiento del cancer
de prostata localizado segun el riesgo de progresion se resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Manejo del cancer localizado segtn el nivel de riesgo

RIESGOBAJO | RIESGO INTERMEDIO |  RIESGO ALTO

PSA < 10 NG/

ALTERNATIVA DE ML PSA 10-20 NG/ML PSA > 20 NG/ML

MANEJO GLEASON < 6 GLEASON = 7 GLEASON 2 8

Observacién X X X
expectante*

Vigilancia activa \Y X

Braquiterapia \Y X

Prqstatectomna v op op
radical

Radioterapia

externa** v op oF

Abreviaturas: OP, opcién principal; V, opcidn vélida; X, opcién no recomendada.

*Se puede considerar en escenarios en los que la expectativa de vida del paciente no amerita un manejo
curativo.

**En pacientes con alto riesgo llevados a radioterapia se debe considerar el uso de bloqueo hormonal
concomitante.

Algunos principios que pueden orientar la selecciéon del tratamiento se derivan
del andlisis de la evidencia y los resultados del consenso nacional (anexo 9, GPC
completa):

No se debe ofrecer a los pacientes la observacidn expectante cuando la inten-
cién es curativa. Esta alternativa debe ser considerada acorde con la expectati-
va de vida del paciente. No existen en nuestro medio herramientas que permitan
calcular la expectativa de vida; por lo tanto, esta debe ser estimada a juicio del
especialista tratante.

La vigilancia activa se considera una alternativa de manejo inicial valida en
pacientes con cancer localizado de bajo riesgo, independiente de la edad, siempre
que puedan ser atendidos en centros con experiencia en esta estrategia.

En pacientes con cancer localizado de riesgo intermedio y alto se debe ofrecer
tratamiento curativo, excepto cuando la expectativa de vida o las preferencias del
paciente indiquen lo contrario.

La prostatectomia radical se considera una alternativa de primera eleccién en
todos los niveles de riesgo y especialmente en los mas avanzados, independiente
de la edad; puede ser ofrecida a los pacientes siempre que se estime una expectati-
va de vida mayor a diez afios y una intencién curativa del tratamiento.
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La radioterapia externa en dosis superiores a 72 Gy se considera una alternati-
va de primera eleccién en todos los niveles de riesgo. En pacientes con alto riesgo
se recomienda el uso concomitante de bloqueo hormonal.

Eluso de la radioterapia mas braquiterapia puede ser una alternativa de mane-
jo en pacientes con riesgo intermedio y alto con edades superiores a los 65 afios.

La braquiterapia se considera un tratamiento con intencién curativa valido en
pacientes con riesgo bajo, independiente de la edad; por el contrario, no se consi-
dera modalidad tnica de tratamiento en estadios mas avanzados.

El bloqueo hormonal exclusivo no se considera una alternativa de manejo con
intencién curativa en pacientes con cancer localizado.

Vigilancia activa

GRADO DE

SECRE R RECOMENDACION

En hombres con cancer de prdstata localizado de
riesgo bajo se sugiere considerar la vigilancia activa
como una alternativa de manejo primario. Esta

17 opcion es valida siempre que se puedan cumplir B (RC)
las condiciones de seguimiento apropiadas y que
dicho seguimiento esté a cargo de profesionales
especializados con experiencia en su aplicacion.

En hombres con cancer de prdstata localizado de
riesgo bajo en quienes se haya tomado la decisién de
vigilancia activa y presenten elevacidn de los niveles
de antigeno prostatico o elevacion en el patrén de
Gleason al seguimiento con biopsia, se debe ofrecer
de inmediato tratamiento con intencién curativa.

18

Abreviaturas: RC, ratificada en consenso formal.

Radioterapia

GRADO DE

el TRl RECOMENDACION

En pacientes con cdncer de prdstata localizado

o localmente avanzado en quienes se decida la
realizacidn de radioterapia externa como modalidad
19 de tratamiento, se recomienda la realizacién de A
radioterapia externa conformacional o radioterapia
externa con intensidad modulada para garantizar una
dosis de radiacién que supere los 72 Gy*.

No se recomienda la realizacién de radioterapia

20 convencional como opcidén de tratamiento curativo A (RQ)
en los pacientes con cadncer de prdstata.

(Contintia)
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(Continuacion)

En hombres con céncer de prdstata localizado de riesgo
alto que van a ser sometidos a radioterapia con intencién
de tratamiento curativo, se recomienda el uso de bloqueo
hormonal adyuvante durante al menos dos afios.

21

No se recomienda el uso de agentes radioprotectores
22 | enlos pacientes con cancer de préstata que van a ser A
sometidos a radioterapia externa.

Abreviaturas: RC, ratificada en consenso formal.
*La dosis minima recomendada es 72 Gy; se recomienda ajustar la dosis al riesgo: para bajo riesgo, 72 a
74 Gy; riesgo intermedio, 72 a 78 Gy, y riesgo alto, 78 a 81 Gy.

.Prostatectomt'a radical

RECOMENDACION GRADO DE

RECOMENDACION

Ante la necesidad de realizar una prostatectomia
radical se recomienda la cirugfa abierta como primera
alternativa de manejo. Los estudios registrados a la
fecha no han demostrado superioridad de las técnicas
laparoscépica y robdtica en términos de supervivencia,
recaida, continencia urinaria y funcién sexual*.

23

Se recomienda la realizacién de linfadenectomia
24  pélvica ampliada en prostatectomia de pacientes con C(RQ)
cancer de préstata localizado de riesgo alto.

No se recomienda la realizacién de linfadenectomia
25  pélvica ampliada en prostatectomia de pacientes con C(RQ)
cancer de prdstata localizado de bajo riesgo.

En hombres con cdncer de prdstata que fueron
26  sometidos a prostatectomia radical, no se A
recomienda el uso de terapia hormonal adyuvante.

Abreviaturas: RC, ratificada en consenso formal.

*La eleccion de alguna de estas modalidades quirtrgicas debe darse de acuerdo con las preferencias del
paciente y la experiencia quirtrgica del centro tratante; ademas, debe tener en cuenta consideraciones de
implementacién y acceso.

Hormonoterapia

GRADO DE

RECOMENRACION RECOMENDACION

: No se recomienda el uso de bloqueo hormonal en
¢ pacientes con cancer localizado de bajo riesgo.

27
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Anadlisis de la evidencia de tratamiento de

cancer localizado y localmente avanzado

La vigilancia activa se considera una estrategia inicial aceptable en pacientes
con cancer localizado de bajo riesgo, atendidos por centros de referencia con ex-
periencia en esta estrategia, en los cuales se pueda garantizar continuidad y se-
guimiento oportuno. No existe evidencia sobre estrategias de vigilancia activa que
sean mas efectivas que otras, habitualmente estas consisten en un seguimiento
estricto con antigeno prostatico (PSA) (trimestral/semestral), palpacion digital
rectal y biopsia guiada por ecografia (semestral/anual). El paciente debe entender
la estrategia y sus implicaciones. La presencia de signos o sintomas durante el se-
guimiento debe generar de inmediato la propuesta al paciente de considerar otra
opcién de tratamiento con intencién curativa.

Para evaluar la efectividad y seguridad de las alternativas de manejo disponi-
bles en el abordaje de pacientes con cancer localizado y localmente avanzado se
condujo una revision de estudios de intervencion y observacionales, que compara-
ran la vigilancia pasiva (del inglés, watchful waiting), la vigilancia activa (del inglés,
active surveillance), la prostatectomia radical y las modalidades de radioterapia.

La comparacién de vigilancia activa o vigilancia pasiva con prostatectomia ra-
dical dispone de evidencia en dos revisiones de la literatura (21,22). Una compa-
raciéon indirecta muestra una mejor supervivencia de los pacientes sometidos a
vigilancia activa en comparacidon con vigilancia pasiva, no obstante la opcién activa
suele ofrecerse a pacientes mas jovenes. Los resultados de la comparacion entre
vigilancia pasiva y prostatectomia no son consistentes en todos los estudios, en
general se observa una supervivencia mayor a corto plazo en los pacientes some-
tidos a la intervencién quirturgica (22); un ensayo clinico muestra beneficio del
abordaje quirargico sobre la mortalidad especifica, el cual se mantiene incluso
nueve afios después de la cirugia (23). Una de las revisiones describe el beneficio
de la prostatectomia radical sobre la vigilancia activa en términos de mortalidad
global, mortalidad especifica y presentaciéon de metastasis en hombres menores
de 65 afios, acompafiado de una mejora en la funcién urinaria y una afectacion
significativa en la funcién eréctil.

Entre los eventos adversos mas frecuentes del tratamiento quirdrgico se en-
cuentran la estenosis uretral (reportada entre el 1y 15% de las series), la cual ha
disminuido con el tiempo, en la medida en que han mejorado las técnicas quirur-
gicas; la incontinencia urinaria, que se presenta hasta en un 40% de los pacientes
en los primeros tres meses posteriores a la cirugia, la cual se resuelve en la mayor
parte de ellos en el primer afio, aunque algunas series reportan tasas de inconti-
nencia leve entre el 10y 15% a los dos afios de seguimiento; y la disfuncion eréctil,
experimentada en algtn grado por el 70% de los hombres llevados a cirugia en los
primeros tres meses, al afio se pueden recuperar hasta en un 65% de los hombres
que se encontraban potentes previo a la cirugia (22,24). Un ensayo clinico que mi-
di6 desenlaces centrados en el paciente no demostro diferencias significativas en
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la calidad de vida, bienestar psicolégico, capacidad fisica, depresion o ansiedad en
los pacientes llevados a cirugia, en contraposicion con los pacientes en vigilancia
pasiva, a pesar de una mayor presencia de los efectos adversos descritos (25).

Existe poca informacién que compare la vigilancia activa o pasiva con la ra-
dioterapia externa, la informacién disponible procede en su mayoria de estudios
observacionales (26,27), donde se demuestra un efecto en la mortalidad a favor de
la radioterapia, el cual se acompafia de una toxicidad intestinal a cinco afios (28)
y una afectacion de la funcién sexual (29). En este estudio observacional el segui-
miento a 12 meses muestra la presencia de disfuncién eréctil entre el 56 y 60% de
los pacientes sometidos a radioterapia, menor que los pacientes llevados a cirugia
en el mismo estudio (86-91%).

La efectividad comparada entre la radioterapia y la prostatectomia radical se
analiza en un grupo importante de estudios observacionales (30,31), y en ensayos
clinicos (32,33). Los estudios observacionales y experimentales muestran una me-
nor mortalidad general y especifica derivada del abordaje quirtirgico. Es necesario
considerar que la incorporacién de pacientes en estos estudios se realizé en las
décadas de los ochenta y noventa, lo cual puede mostrar un efecto tecnolégico que
pone en desventaja la radioterapia por las modalidades existentes. Actualmente se
encuentran en curso estudios que comparan estas dos modalidades de tratamien-
to, como el ProtecT Trial, el German Statutory Health Insurance Study y el START,
los cuales arrojaran resultados en los proximos aflos y permitiran evaluar si existe
una indicacion preferente para alguna de las modalidades.

Un analisis con indices de propensién en pacientes atendidos en el hospital
Henry Ford muestra un impacto de ambas modalidades en la supervivencia global
y mortalidad especifica, en comparacién con un abordaje conservador (26).

Una pregunta de creciente interés es la efectividad y seguridad de las diferen-
tes modalidades de prostatectomia (abierta, laparoscépica y asistida por robot).
La evidencia comparativa de estudios observacionales no muestra diferencias
significativas en los desenlaces oncolégicos y funcionales de las tres modalidades
(34). La cirugia abierta requiere menor tiempo, en especial en las fases iniciales de
la curva de aprendizaje; en contraste, las modalidades laparoscépica y asistida por
robot parecen estar asociadas con una menor pérdida de sangre, menor tiempo de
uso de la sonda y de hospitalizacién. La evidencia experimental de estudios con
pequeilas muestras confirma estos hallazgos en la comparacién de la modalidad
abierta y laparoscdpica (35).

Asimakopoulus y colaboradores (36) comparan en un ensayo clinico la cirugia
asistida por robot con la laparoscépica, y muestran mejores resultados para esta
primera en términos de la recuperacién de la potencia sexual y la tasa de recaida
bioquimica. A la fecha no existe evidencia de estudios experimentales que compa-
ren la modalidad abierta con la asistida por robot. La literatura sugiere considerar
la experiencia de los centros tratantes y las consideraciones econdmicas locales
para definir la modalidad de uso mas frecuente.
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Una evaluaciéon econdmica de minimizacién de costos (anexo 11, GPC comple-
ta) muestra que, en nuestro medio, el costo de las cirugias laparoscépica o asistida
por robot es mayor que el de la prostatectomia abierta. Al analizar los costos to-
tales de la atencién médica, la cirugia abierta y la laparoscopia presentan costos
equivalentes. La cirugia asistida por robot persiste con una diferencia mayor en
costos en comparacion con los otros dos procedimientos.

Un ensayo clinico muestra una mayor tasa de complicaciones en pacientes so-
metidos a linfadenectomia pélvica ampliada o extensiva, comparados con aquellos
en los que no se realiza (37). No obstante, una revisién sistematica de estudios
observacionales muestra diferencias en la supervivencia global y en la supervi-
vencia libre de recaida bioquimica a cinco afios a favor de la linfadenectomia (37).
La evidencia muestra que no es recomendable la realizacién de linfadenectomia
pélvica ampliada en pacientes con riesgo bajo, debido a su baja tasa de metastasis
ganglionares y las complicaciones asociadas con la intervencion.

Ensayos clinicos muestran una reduccion significativa de la toxicidad genitou-
rinaria tardia (38), la toxicidad gastrointestinal tardia y la progresién bioquimica
en pacientes llevados a radioterapia conformacional, en comparacién con la ra-
dioterapia convencional (39). Revisiones sistematicas de estudios, en su mayoria
observacionales, no muestran diferencias en desenlaces oncoldgicos entre la ra-
dioterapia conformacional y la de intensidad modulada (40,41). Se evidencia que
una mayor dosis a menor toxicidad es deseable cuando se decide el manejo con
radioterapia; los estudios muestran que esquemas de dosis que alcanzan los 78
Gy reducen el riesgo de recaida bioquimica, en comparacién con esquemas que
alcanzan dosis de 70 Gy. En nuestro medio se acepta como dosis apropiada para
las modalidades conformacional y de intensidad modulada aquellas que superen
los 72 Gy.

Referente a la braquiterapia, existe evidencia de baja calidad en estudios que la
comparen de forma exclusiva con prostatectomia o radioterapia externa (41,42);
aunque se observan perfiles de eventos adversos diferenciales, no se registran di-
ferencias en los desenlaces oncoldgicos de interés. La evidencia disponible mues-
tra efecto del uso combinado de radioterapia externa y braquiterapia sobre el uso
de radioterapia externa sola en pacientes con riesgo intermedio y avanzado (41).
No se observan diferencias importantes entre la braquiterapia de baja tasa y la de
alta tasa.

Referente al uso de adyuvancias para los tratamientos con intencién curativa,
la evidencia disponible muestra que el uso de terapia hormonal adyuvante en pa-
cientes sometidos a radioterapia tiene beneficios en mortalidad global y recurren-
cia, sin un incremento significativo de la mortalidad (43). Esto contrasta con el uso
de terapia hormonal adyuvante a la prostatectomia, donde no ha mostrado bene-
ficios que justifiquen su uso (44-46), por el contrario, se asocia con un incremento
en eventos adversos. El uso de radioterapia adyuvante al tratamiento quirdrgico
ha demostrado un efecto en la supervivencia a largo plazo, la tasa de control local
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y el riesgo de recaida bioquimica, sin un incremento significativo de los eventos
adversos (47,48).

El andlisis econémico muestra que la radioterapia adyuvante en cancer local
de riesgo alto seria costo-efectiva para Colombia si el umbral de disponibilidad
a pagar por afio de vida ganado es mayor a $25.000.000. Si el umbral es menor,
la estrategia sin radioterapia seria la mas costo-efectiva. Por otro lado, el andlisis
econdémico de la hormonoterapia adyuvante muestra que esta adyuvancia seria
costo-efectiva para Colombia con un umbral de disponibilidad a pagar por afio de
vida ganado mayor a $75.000.000. La evidencia disponible es insuficiente para es-
tablecer la efectividad de la terapia hormonal exclusiva en pacientes con cancer de
prostata localizado o localmente avanzado (45).

Cancer localmente avanzado

GRADO DE

# RECOMENDACION RECOMENDACION

En pacientes con cédncer de prdéstata localmente
avanzado en quienes se requiera ofrecer alternativas
de manejo con intencidn curativa se sugiere la
realizacion de radioterapia externa en modalidades
que garanticen las dosis apropiadas* mas

bloqueo hormonal adyuvante, o la realizacién de
prostatectomia radical acorde con las preferencias
del paciente.

28

Se recomienda el uso de radioterapia adyuvante en
hombres con cancer de prdstata localizado de alto
29 | riesgo, que hayan sido sometidos a prostatectomia A
radical y presenten margenes positivos o
compromiso de vesiculas seminales.

Se recomienda la realizacién de linfadenectomia
30 : pélvica ampliada en prostatectomia de pacientes con C(RQ)
cancer de prdstata localmente avanzado.

En hombres con cancer de prdstata localmente
avanzado que hayan sido sometidos a radioterapia
mds terapia hormonal adyuvante, se recomienda la
realizacidn de radioterapia pélvica cuando se estime
un riesgo mayor del 15% de compromiso ganglionar
seglin nomogramas.

31

Abreviaturas: RC, ratificada en consenso formal.
* Dosis acumuladas entre 72y 78 Gy.
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Cancer avanzado

GRADO DE

# RECOMENDACION RECOMENDACION

Se recomienda el uso de bloqueo hormonal con
32 : andlogos de la LHRH u orquidectomia en pacientes A
con cancer de préstata avanzado.

Se recomienda informar al paciente los eventos
adversos relacionados con el manejo hormonal,
como la presencia de oleadas de calor,
ginecomastia, alteracién de la funcién sexual.

33 Buena priactica

Se recomienda el uso de bifosfonatos para
la prevencidn de eventos esqueléticos en
34 : pacientes con cdncer de prdstata avanzado con A
metdstasis dseas. La mejor evidencia disponible en
bifosfonatos favorece el dcido zoledrénico.

En pacientes con cédncer de préstata avanzado
refractario al manejo hormonal, que sean

35 : candidatos a manejo con quimioterapia, se A
recomienda el uso de docetaxel (10 ciclos) en
combinacién con prednisona (0,5 mg/dia).

El objetivo terapéutico del manejo hormonal es la

. . Buena practica
testosterona en nivel de castracion (< 50 ng/ml). P

36

Se recomienda que lineas posteriores de manejo
sean definidas de manera conjunta entre el

37 i oncdlogoy el urélogo tratante, teniendo en cuenta Buena practica
las preferencias del paciente y su expectativa de
vida.
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Bloqueo hormonal

En la figura 5 se resumen las recomendaciones de manejo hormonal de los
pacientes con cancer de prdstata avanzado.

Figura 5. Manejo hormonal del cancer de préstata avanzado*

Cancer de préstata
avanzado

i y

Castracién farmacoldgica
(Bloqueo hormonal con
anélogols de la LHRH)

[ 1

3
Evaluar:
1. Progresién del PSA
2. Presencia de nueva metastasis
3. Funcionalidad del paciente y estado clinico
v K 2

Enfermedad estable | | Progresion |

Castracién quirdrgica
(Orquidectomia)

Bloqueo hormonal completo
(adicionar antiandrégeno)

|Enfermedad establel | Progresion |

I

Retiro de antiandrégeno

|Enfermedad establel | Progresion |

Continuar manejo |
v

Uso de estrégenos
(dietilestilbestrol - DES)

$—I—$

I Enfermedad estable | | Progresion |

Uso de Ketoconazol

Enfermedadestablel | Progresion |

Cancer de préstata resistente a la castracion**

Fuente: Elaboracion propia.

*El objetivo terapéutico del bloqueo hormonal farmacolégico son los niveles de testosterona < 50 ng/ml.
**Se recomienda la realizacion de quimioterapia en los pacientes con cancer de préstata avanzado resis-
tente a la castracion (hormono-refractario), acorde con la expectativa de mejoria clinica del paciente. Este
manejo debe ser decidido en conjunto por el oncdlogo y el urélogo tratantes.
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Andlisis de la evidencia del tratamiento de cancer avanzado

La evidencia sobre el uso de bloqueo hormonal maximo, que incluye la adicién
de antiandrégenos, no justifica su uso de rutina en los pacientes con cancer avan-
zado (49); la mejor evidencia disponible de la adicion de antiandrégenos se en-
cuentra disponible para flutamida, otros antiandrégenos que han sido evaluados
en ensayos clinicos son la nilutamida y el acetato de ciproterona. Por esta razon, se
indican en primera linea del manejo hormonal la castracién quirdrgica o médica
con analogos de la LHRH. Estudios que comparan la castracién médica con la cas-
tracién quirtrgica no encontraron diferencias significativas en su efectividad y ba-
lance de efectos adversos (50). En el bloqueo hormonal médico los agonistas de la
LHRH que han sido mejor estudiados son leuprolida, goserelina y buserelina (51).

Los resultados del estudio muestran que el bloqueo androgénico maximo en
cancer de préstata avanzado puede ser una alternativa costo-efectiva para el pais
(estudio realizado con flutamida como antiandrégeno de adicién) (anexo 11, GPC
completa). Se considera el uso de bloqueo simple (castracién con analogos de la
LHRH u orquidectomia) en primera linea de manejo hormonal en cancer avanza-
do, y la adiciéon de un antiandrégeno se considera alternativa de segunda linea.
Una revision de ensayos clinicos muestra que el uso de dietilestilbestrol (DES) po-
dria ser de utilidad en el manejo de las oleadas de calor en el paciente en compa-
racion con otras alternativas (52). La evidencia disponible no permite establecer
una recomendacion sobre el manejo de la ginecomastia en pacientes con bloqueo
hormonal; se recomienda que en caso de requerirse este manejo especializado, se
realice en conjunto entre urologia, radioterapia y oncologia.

La evidencia clinica de los esquemas de quimioterapia en pacientes con cancer
de préstata hormono refractario indica la utilidad de la combinacién de docetaxel
mas prednisolona en términos de mortalidad global, reduccién del dolor y calidad
de vida (53); esta comparacidn se realiza contra el esquema mitoxantrona mas
prednisolona. El uso de combinaciones de quimioterapia no demostré un balance
riesgo-beneficio favorable que indicara su realizacion (54), en especial la adiciéon
de estramustina no muestra un beneficio importante (55). Las toxicidades en los
esquemas con docetaxel fueron superiores.

En cancer de prdstata hormonorefractario, el tratamiento con docetaxel cada
tres semanas mas prednisolona es costo-efectivo para Colombia (anexo 11, GPC
completa). Las combinaciones de quimioterapia mitoxantrona + prednisolona, do-
cetaxel + estramustina, docetaxel + estramustina + prednisolona, y prednisolona
sola fueron menos costo-efectivas. Nuevos medicamentos, como la arabiraterona y
el sipuleucel-T, no fueron evaluados y pueden ser considerados acorde con la eviden-
cia disponible en actualizaciones posteriores de la presente guia.

Un metaanalisis de ensayos clinicos muestra la efectividad del uso de bifos-
fonatos en la prevencion de fracturas dseas en pacientes con cancer avanzado y
enfermedad 6sea metastasica (56). La evaluacién econémica sugiere que los bi-
fosfonatos serian costo-efectivos para Colombia si el umbral de disponibilidad por
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pagar es tres veces el PIB per capita ($40.117.212), de acuerdo con lo recomen-
dado por la OMS para el costo por DALY evitado (DALY, por sus siglas en inglés,
corresponde al concepto de afios de vida ajustados por discapacidad). Los resul-
tados del estudio muestran que los bifosfonatos para cancer de préstata avanzado
con metastasis 6seas pueden ser una alternativa costo-efectiva para el pais. En
contraste con esta indicacion, el uso de rutina de los bifosfonatos en pacientes sin
metastasis documentada no debe ser una préctica rutinaria, a pesar de la efectivi-
dad que algunos estudios han mostrado (57).

Seguimiento

GRADO DE

# RECOMENDACION RECOMENDACION

. Se recomienda el seguimiento trimestral de los niveles

de antigeno prostatico en pacientes tratados con

8 . 2 . . ~ . D
3 intencidn curativa durante el primer afio posterior al
i tratamiento y semestralmente en el segundo afo*.
En hombres con céncer de préstata sometidos a
tratamiento con intencidn curativa que presenten
39 recaida bioquimica, se recomienda la medicién del B

tiempo de doblaje en el nivel de antigeno prostatico
antes de instaurar cualquier cambio de modalidad
terapéutica.

Se recomienda definir recaida bioquimica posterior a
40 | prostatectomia radical como la presencia de un PSA de C(RQ)
0,2 ng/ml o mayor en los exdmenes de seguimiento.

Se recomienda definir recaida bioquimica posterior a
radioterapia realizada con intencién curativa como la
elevacion del nivel del antigeno prostético por encima
de 2 ng/ml sobre el nadir al seguimiento.

En los pacientes que presentan recaida bioquimica
después de tratamiento con intencidn curativa, se
sugiere la realizacién de exdmenes de extension
acorde con el criterio médico. Estos examenes

42 : pueden incluir gammagrafia ¢sea, tomografia Buena practica
abdominopélvica con contraste o resonancia
magnética. Se recomienda la eleccion de los
examenes siempre que tengan una utilidad esperada
en el tratamiento o cuidado paliativo del paciente.

41 C(RQO)

En pacientes tratados con prostatectomia radical

o radioterapia, no se recomienda la realizacién de
biopsias del lecho prostatico o de la prdstata, ante la
presencia de recaida bioquimica.

43

Abreviaturas: RC, ratificada en consenso formal.
* Esquema de seguimiento recomendado a los meses 3, 6,9, 12, 18, 24, seguidos por medicién de PSA anual.
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Tratamiento de rescate

i GRADO DE
{ RECOMENDACION

RECOMENDACION

En hombres con cancer de préstata no metastasico
sometidos a prostatectomia radical con intencidn

4% curativa y recaida bioquimica segtin doblaje del antigeno
se recomienda ofrecer radioterapia de rescate.
En hombres con cdncer de prdstata no metastasico
sometidos a radioterapia con intencién curativa y
45 recaida bioquimica definida por el tiempo de doblaje C

del antigeno se recomienda ofrecer prostatectomia
radical de rescate, siempre que el paciente tenga una
expectativa de vida mayor a diez afios.

La tasa de complicaciones (incontinencia, disfuncién eréctil, estrechez uretral)
en los tratamientos de rescate se incrementa.

Andlisis de la evidencia de seguimiento y rescate

La evidencia describe algunos factores importantes en el seguimiento de los
pacientes, considerando el PSA como el estandar de seguimiento (58-60). El con-
senso nacional de expertos determiné el uso de un esquema de seguimiento es-
tricto y gradual, trimestral el primer afio, semestral el segundo afio y anual en
adelante, acorde con los resultados observados.

La evidencia sobre el uso de pruebas diagndsticas en recaida bioquimica mues-
tra informacién contradictoria de estudios, en su mayoria de calidad baja y mode-
rada (61). No existe evidencia del impacto de la estadificacion posterior a recaida
en el desenlace final de los pacientes. La evidencia muestra una buena sensibilidad
y especificidad de la resonancia magnética nuclear en el seguimiento de recaida, en
especial posterior a prostatectomia. El uso de la gammagrafia 6sea muestra utilidad
moderada para deteccién de malignidad en hombres con recaida bioquimica en es-
tudios de baja calidad; al compararla con la tomografia por emisién de positrones
(PET-CT 11C-colina), el PET parece detectar un mayor nimero de lesiones 6seas
(62). No obstante el uso comparativo de PET y RMN, esta tltima muestra un mejor
rendimiento para la resonancia para el diagnéstico de recurrencia local (63) o com-
promiso ganglionar (64). A pesar de un mejor rendimiento que el de la gammagra-
fia, la evidencia disponible no permite formular recomendaciones sobre el uso de
rutina del PET en cancer de proéstata. El uso de la tomografia abdominopélvica debe
responder a las necesidades especificas del paciente con recaida. La evidencia no
sustenta el uso de biopsias del lecho prostatico posterior a recaida bioquimica (61).

Ante la presencia de recaida bioquimica posterior a radioterapia y la necesidad
de tratamiento de rescate, la prostatectomia radical presenta la mejor supervivencia
libre de recaida a cinco afios (65); por otro lado, cuando la recaida es posterior a
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cirugia, estudios observacionales retrospectivos sugieren el uso de radioterapia
de salvamento. La utilidad es mayor en pacientes que presenten niveles de PSA
iniciales bajos, puntaje de Gleason entre 4 y 7, margenes quirdrgicos positivos y
tiempo de doblaje del PSA mayor a diez meses (66).

Rehabilitacion urologica

GRADO DE

el e (EL RECOMENDACION

Se recomienda establecer el nivel de funcion sexual
46 @ del paciente, previo al inicio de cualquier tratamiento Buena préctica
con intencién curativa.

Se recomienda ofrecer a todos los pacientes con cdncer
47 : de prostata valoracion uroldgica especializada ante la D
presencia de disfuncién eréctil o incontinencia urinaria.

En presencia de disfuncidn eréctil relacionada con el
tratamiento en pacientes con cancer de prdstata, se
recomienda el uso de inhibidores de la 5 fosfodiesterasa
como primera alternativa de tratamiento.

48

Cuando el uso de inhibidores de la 5 fosfodiesterasa
esté contraindicado o haya fallado, se recomienda
49 | considerar el uso de inyecciones intracavernosas, D
dispositivos intrauretrales y prétesis peneanas para
mejorar la funcién eréctil.

En presencia de incontinencia urinaria relacionada
con el tratamiento en pacientes con cdncer de

50 | prostata, se recomienda el manejo médico inicial con C
entrenamiento vesical, ejercicios del piso pélvico y
terapia farmacoldgica.

En presencia de incontinencia urinaria refractaria al
51 i manejo médico inicial, se recomienda considerar el Buena préctica
manejo quirdrgico especializado.

Andlisis de la evidencia en rehabilitacion

La evidencia exclusiva para el manejo de incontinencia urinaria en pacientes
con cancer de prostata es limitada. La mayor parte de la informacién proviene de
pacientes con incontinencia derivada de diferentes patologias. Ante la presencia
de disfusidn eréctil, la alternativa de manejo con mejor evidencia es el uso de in-
hibidores de la 5 fosfodiesterasa (67); ante la presencia de disfuncion refractaria
al manejo médico, la evidencia de estudios observacionales de calidad moderada
sugiere que las alternativas quirurgicas pueden ser efectivas (68); ante la presen-
cia de incontinencia urinaria, la evidencia es débil sobre las alternativas mas apro-
piadas en este grupo de pacientes (69).

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 43



Guia de practica clinica (GPC) para la deteccion temprana, diagndstico, tratamiento,
seguimiento y rehabilitacién del cancer de préstata | Guia No. GPC-2013-21

Se sugiere el manejo farmacolégico con medicamentos antiadrenérgicos,
acompaifiado de ejercicios del piso pélvico y entrenamiento vesical. Si la inconti-
nencia persiste, algunas opciones quirdrgicas han demostrado utilidad (70).

Cuidado paliativo

GRADO DE
i RECOMENDACION

# RECOMENDACION

En pacientes con céncer de préstata y enfermedad
52 | @sea metastdsica, se recomienda el uso de A
radioisétopos para mejorar el manejo del dolor.

En pacientes con céncer de prdstata y enfermedad
53 | dsea metastdsica, se recomienda el uso de A
radioterapia para mejorar el manejo del dolor.

En presencia de obstruccidn urinaria, se recomienda
54 : remitir al paciente para manejo urolégico D
especializado con descompresidn del tracto urinario.

Se recomienda considerar el uso de progestagenos
sintéticos para el manejo de las oleadas de calor
derivadas de la terapia hormonal, acorde con los
requerimientos de cada paciente.

55

Andlisis de la evidencia en manejo paliativo

No existe evidencia concluyente sobre la mejor alternativa de manejo de la uro-
patia obstructiva; en estos casos, el manejo estricto especializado es fundamental.
Existen ensayos clinicos que muestran la utilidad de la terapia con radiois6topos
en el manejo del dolor derivado de la enfermedad 6sea metastasica (71). En nues-
tro medio, un estudio atin no publicado demuestra mejoria en el dolor con el uso
de renio HEDP-168. La radioterapia también ha mostrado efectividad en el manejo
de enfermedad dsea metastasica (72).
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