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1- Epidemiologia del cancer de préstata (CaP) en Argentina

El CaP es un tumor maligno originado en las células prostiticas, siendo el subtipo mds frecuen-
te denominado adenocarcinoma.

En la Argentina se diagnostican 11.202 nuevos casos por afio, lo que representa el 20.4% del
total del total de canceres diagnosticados. Con una incidencia de 44 casos cada 100.000 habitantes
es el cancer con mayor diagndstico en hombres en la Argentina. Esta neoplasia ocupa representa la
tercera causa de mortalidad por céncer produciendo el 11,8% de las muertes por cancer.

Segun datos del RITA (Registro Institucional de Tumores de Argentina Instituto Nacional del
Cancer, Periodo 2012-2018) al momento del diagndstico el 33,9% de los pacientes presentan un
estadio IV (24,1% de los diagnésticos realizados en forma clinica y 9,8% en forma quirtrgica).

De los datos obtenidos en este registro se obtuvo que la demora entre diagnéstico y tratamiento
es de 3,6 meses y la sobrevida a 5 afios considerando todos los estadios es de un 31%.

En un trabajo prospectivo en el que se incluyé cerca de 11.000 mil pacientes se determiné una
incidencia de paciente que debutan en forma metastdsica del 40%.

La altisima incidencia de pacientes metastdsicos al momento del diagnéstico podria descender
al 5% (valor de incidencia de cdncer metastdsico de novo en paises europeos o Estados Unidos) si
se realizaria Tamizaje del CaP utilizando el PSA, por lo que se recomienda su tamizaje.

2- Etiologia

2.1 Factores hereditarios, reciales

El CaP ocurre con mis frecuencia en hombres de raza negra que en otras razas. Tienen mayor
probabilidad de ser diagnosticados con enfermedad avanzada y presenta el doble riesgo de morta-
idad cancer especifica.
lidad pecifi

La historia familiar estd asociada con un aumento en la incidencia de CaP que sugiere una
predisposicién genética:.

Cerca del 9% de los hombres con CaP tienen enfermedad hereditaria, en estos pacientes la
enfermedad comienza 6 o 7 afios antes que el resto de los pacientes, por lo que deberdn comenzar
su tamizaje en forma precoz.

Tener un familiar de primer grado con cdncer de préstata incrementa el riesgo relativo (RR) de
CaP (RR 1,8), cuando un padre y un hermano tienen cdncer de prostata el riesgo aumenta (RR
5,51) y si son dos hermanos los afectados el riesgo es ain mayor (RR 7,71).

El CaP se asocia a mutaciones germinales de los genes de reparacién del ADN (BRCA 1y 2)
relacionados con cincer de mama, ovario, endometrio y pancreas. También se presenta en el con-
texto de Sindrome de Lynch (carcinoma de colon no polipoide), asociado a mutaciones germinales

de los genes de reparacién homdéloga del ADN e inestabilidad de microsatélites (MLH1, MSH2,
MSHe6).
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2.1.1 Mutaciones germinales en CaP

Las mutaciones germinales se encuentran en el 100 de las células del individuo y se heredan de
sus padres, entre el 15 y 17% de pacientes en estudios de cohortes presentaron alteraciones en la
reparacién del ADN independientemente del estadio.

Aproximadamente el 2% de los pacientes con ascendencia judia Askenazi presentan mutacio-
nes BRCA1/BRCA2 aumentando el riesgo de desarrollar CaP. Los pacientes con mutaciones
germinales BRCA?2 tienen de 2 a 6 veces mayor riesgo de desarrollar CaP.

En pacientes con CaP metastdsico (no seleccionados) se evidencié una incidencia del 11,8% de
mutaciones en la reparacién del ADN en la linea germinal, siendo las mutaciones mds frecuentes
BRCA2 (5,35%), CHEK2 (1,9%) BRCA1 (0,9%) y PALB2 (0,4%)’.

Los pacientes con mutaciones germinales BRCA1 y BRCA2 tienen un mayor riesgo de pre-
sentar enfermedad T3 o T4, ganglionar, metdstasis a distancia y peor sobrevida global, por los
pacientes con estas mutaciones no son candidatos a vigilancia activa.

Identificar a los pacientes con mutaciones germinales implica ventajas para su tratamiento y
beneficia a sus familiares.

2.2 Factores de Riesgo

Se han postulado una gran cantidad de factores exgenos o endégenos que podrian favorecer
la progresién de un CaP latente.

Hay informacién controversial con respecto a la incidencia de cancer de préstata vinculado a
Obesidad y Sindrome metabélico, tabaquismo, diabetes y uso de metformina, dislipemia y uso de
estatinas, factores de la dieta (grasas, alcohol, carne, phytoestrogenos, Soja, vitamina E/Selenio).
Es por esto que atn no se puede hacer algin tipo de recomendacién con respecto a la prevencién

del CaP.

2.3 utilizaciéon de bloqueantes de la 5 alfa reductasa (%ARI)

Los inhibidores de la 5 alfa reductasa (Finasteride, Dutasteride) podrian disminuir el desarro-
llo de CaP en un 25%, pero sélo para tumores Gleason 6 (ISUP 1), aunque se ha demostrado un
pequefio incremento en la deteccién de CaP de alto riesgo probablemente por disminucién del
tamafio prostdtico y mayor acceso a la lesién tumoral.

No se recomienda la utilizacién de 5ARIs para la prevencion del cancer de préstata.

3- Tamizaje del CaP:

Las estrategias de tamizaje estdn orientadas a diagnosticar enfermedad en estadios tempranos.
Debido la alta incidencia de diagnéstico tardio en nuestra poblacién la se recomienda el tamizaje.

3.1 Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

E1 PSA es una glicoproteina producida por las células epiteliales de la glandula prostitica, que,
mediante su actividad de proteasa, produce la lisis del codgulo del esperma eyaculado para mejorar
la motilidad espermatica. Si bien existen muchos métodos de medicién comerciales basados en el




SAU]|

uso de anticuerpos dirigidos al PSA, éstos no son directamente comparables o intercambiables,
debido a que sus valores estin calibrados siguiendo diferentes estandares. Por este motivo se sugie-
re comparar los resultados, sobre todo en el seguimiento de pacientes con PSA alterado, siempre
entre los mismos métodos de medicién.

La incidencia de CaP aumenta con la elevacién de los niveles de PSA de manera sostenida, de
hecho, niveles de PSA > 10 ng/ml, poseen una probabilidad del 67% de poseer un CaP detectable
en una biopsia, siendo sélo del 18% cuando el PSA se encuentra en el rango de 4-10 ng/ml .

A mediados de la década de los “80 en los Estados Unidos de Norteamérica, se comenzé a utilizar el
tamizaje de PSA de manera generalizada. Esto llevé a un aumento en el diagnéstico del cancer de pros-
tata, con la consiguiente disminucién de la mortalidad (37% de reduccién de la mortalidad cancer espe-
cifica, comparada con el histérico, Fig. 1), pero con el correr de los afios esta tendencia en la mortalidad
comenz? a frenar llegando a un “estancamiento” en la disminucién de la mortalidad cincer-especifica.

Fig. 1 - Mortalidad cancer especifica del Cancer de Préstata en los Estados Unidos de Norteamérica desde 1950
hasta la actualidad®.
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Es tamizaje llevé al sobrediagndéstico y posterior sobretratamiento de los pacientes con diag-
néstico de CaP no clinicamente significativo, lo que llevé a la US Preventive Services Task Force
(USPSTF) a desaconsejar el uso del PSA cé6mo método de tamizaje masivo en al afio 2012 que
como resultado llevé a una disminucién de la utilizacién del PSA de manera global.

Esta disminucién del tamizaje condujo a un aumento de mayor tasa de enfermedad avanzada
al momento del diagnéstico (se evidencié un aumento de pacientes metastdsicos al diagnéstico de
hasta un 6%).»

En el afio 2018, 1a USPSTE, publicé una actualizacién de su enunciado de no tamizar a la po-
blacién general con manera masiva debido a las repercusiones evidenciadas luego de su declaracién
cinco afios antes. En esta oportunidad, en su declaracién se sugiere que hay que realizar un “scree-
ning” basado en la medicién del PSA en aquellos hombres entre los 55-69 afios, optando por una
estrategia de diagndstico temprano en esta poblacién de riesgo.

Una estrategia de diagnéstico temprano adaptado al riesgo del paciente pareceria ser la eleccién
6ptima al momento. Pero si bien una estrategia adaptada al riesgo personal de cada paciente podria
aun conllevar a un riesgo elevado de realizar un sobrediagnéstico, es esencial desvincular el diag-
néstico temprano del inmediato tratamiento activo para disminuir el sobretratamiento.
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Los pacientes que se encuentran con un riesgo elevado de padecer un CaP a lo largo de su
vida son aquellos que cumplen alguno de los siguientes criterios':

- Edad > 50 afos.
- Edad > 45 afios con historia familiar de CaP (tanto paterno como materno).

- Mutaciones germinales que posean un elevado riesgo de desarrollar tumores agresivos (p.

¢j. BRCA2).

Podrian quedar fuera del protocolo de deteccién temprana aquellos hombres que posean un
PSA basal < 1 ng/ml a la edad de 40 afios o < 2 ng/ml a los 60 afios, ya que se ha demostrado que
estos pacientes presentan un bajo riesgo de presentar metdstasis o muerte asociadas al CaP en el
transcurso de sus vidas.

Existen controversias en la literatura con respecto a los intervalos 6ptimos de seguimiento. Es
por este motivo que las principales guias internacionales sugieren una estrategia adaptada al riesgo,
basindose en el PSA inicial. Esta estrategia podria ser realizar el seguimiento en aquellos pacientes
que cumplan con los criterios de riesgo aumentado cada 2 afios, dejando para los pacientes de bajo
riesgo un intervalo de 8-10 afios entre controles.

Segun la informacién aportada por los ensayos clinicos realizados en grandes poblaciones (PI-
VOT trialy ERSPC trial), se deberia tomar en cuenta la expectativa de vida de los pacientes para
definir en qué momento suspender el seguimiento. Segun estos trabajos, aquellos hombres que
presenten una expectativa de vida <15 afos no se verian beneficiados de continuar con la estrategia
de diagnéstico precoz.

3.1.1 Ensayos clinicos basados en el tamizaje con PSA:

EL PLCO y el ERSPC son ensayos clinicos aleatorizados y controlados mas relevantes que se
llevaron a cabo en las tltimas décadas con el fin de dilucidar la utilizacién del PSA como método
de tamizaje.

3.1.1.1 PLCO Trial

Ensayo clinico multicéntrico desarrollado en los EE. UU. se randomizaron 76.685 hombres de
55-74 afios, a los cuales se les realizé un tamizaje anual con PSA y EDR (cada 6 y 4 afios, respec-
tivamente) vs el standard de cuidado (que podria incluir un PSA de manera aislada). Luego de 13
anos de seguimiento, los autores no lograron encontrar una diferencia significativa en la mortalidad

enfermedad-especifica entre los grupos de screening y control (RR: 1,09, IC 95%: 0,87-1,36).

Si bien tiene un gran tamafio muestral, presenté gran contaminacién durante su desarrollo
(40% - 52% en el grupo control realizé un PSA) y que en realidad compar6 el tamizaje programa-
do contra el oportunistico, por lo que no logré testear la hipétesis planteada de que el tamizaje con
PSA es valioso. Aunque si logré mostrar que el screening anual podria poseer un valor limitado
comparado con testeos menos frecuentes.

3.1.1.2 ERSPC Trial

Ensayo clinico randomizado y controlado a gran escala, el cual se desarrollé en siete paises
europeos incluyendo hombres entre los 50 — 74 afios. Logré reclutar para su seguimiento 182.000
participantes, los cuales se asignaron aleatoriamente en dos grupos, uno al cual se le realizaria un
screening con PSA cada 4 afios y otro, control, al cual no se le ofrecia dicho testeo, examen digi-
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to-rectal (EDR) o cualquier otra prueba realizada en el grupo de screening. El objetivo primario
era evaluar la muerte por CaP. Con una mediana de seguimiento de 9 afios, se evidencio que
la incidencia acumulativa de cdncer de préstata era del 8,2% vs 4,8%, en el grupo de screening
y control, respectivamente. Andlisis posteriores, estimaron que el numero necesario para testear
(NNS) y el nimero necesario a tratar (NNT) para prevenir una muerte por CaP fueron de 98y 5,
respectivamente.

Luego del anilisis realizado por el grupo de Rotterdam, se logré confirmar estas reducciones en
el riesgo, donde evidenciaron que la mortalidad cdncer-especifica presenté una reduccién del 32%.

3.1.1.3 Goteborg Trial:

Este ensayo inicié6 de manera independiente y previamente al ERSPC Trial, algunos de sus
pacientes participaron en este dltimo, por lo que sus datos serin comentados a continuacién.

Enrol6 20.000 pacientes masculinos entre 50-64 afios, randomizados con testeo con PSA cada
2 afos o al grupo control. Durante una mediana de seguimiento de 14 afios se evidencio una in-
cidencia acumulativa de CaP del 12,7% en el grupo de screening y del 8,2% en el grupo control
(HR: 1,64; 1C95%: 1,50-1,80; p<0,0001) (Ver Fig. 2). La tasa de muerte por CaP en el grupo tes-
teado de los testeados vs el grupo control fue de 0.44 (1C95%: 0,28-0,68; p=0,0002). Este estudio
logré demostrar una reduccién en la mortalidad luego de casi 14 anos de seguimiento, sin embargo,
los autores concluyen que el riesgo de sobrediagndstico es elevado, como asi también el nimero de
pacientes a tratar (NNT: 12), que presenta valores similares al cincer de mama.

Estos resultados apoyan la idea de realizar un diagnéstico temprano combinado con la selecciéon
de pacientes a tratar segin su categoria de riesgo, puede disminuir la mortalidad.

Fig. 2 - Incidencia acumulada evidenciada en la rama Fig. 3 -Riesgo de muerte acumulada por cancer de
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I 4- Diagnéstico clinico:

4.1 Examen Digito Rectal (EDR)

La mayoria de los CaP se originan en la zona periférica, el EDR realizado por un médico en-
trenado puede detectar tumores de 0,2ml o mas de volumen.

Cerca de 18% de los tumores de prostata solo se detectan por EDR independientemente del
valor del PSA.

Un EDR realizado por un urélogo entrenado es indicacién de biopsia prostitica (BxP), el EDR
anormal se asocia a mayor grado de ISUP y ya indica como minimo un T2.

Un EDR no sospechoso no contraindica una BxP solo que en este escenario la indicacién de
biopsia se determinara por valores de PSA y/o imdgenes.

4.2 Utilizacién del PSA

Debido la alta incidencia en Argentina de cincer de préstata que debuta en forma metastdsica,
se recomienda la utilizacién del PSA como tamizaje del CaP.

No se recomienda un valor de corte estindar de PSA para toda la poblacién ya que el valor pue-
de variar segin el volumen de hiperplasia, infecciones o prostatitis entre otras causas de elevacién
del PSA, es por esto que también se recomienda el uso de otras formas de PSA, a mayor valor de

PSA mayor probabilidad de CaP.

4.2.1 Relacion PSA LIBRE/PSA TOTAL

Solo debe utilizarse en pacientes con valores de PSA entre 4 a 10 ng/ml, no estd indicado para
el seguimiento de pacientes con CaP ya diagnosticado.

Un valor de PSA libre menor a 10% detecto un 56% de CaP, en cambio un valor superior al

25% solo detecto un 8% de CaP.

La SAU recomienda un valor de corte un indice igual o mayor al 18%, actualmente el PSA
LIBRE/TOTAL debe ser considerado junto otros pardmetros (PSA Velocity, PSA density y/o
Resonancia Multiparamétrica (RMmp).

Es posible diagnosticar CaP con EDR negativo y valores bajos de PSA (T'1c) , es por esto que

se deberan utilizar nomogramas para predecir la incidencia de CaP indolente.

4.2.2 Velocidad del PSA (PSAV)

Es la medicién del aumento del PSA en funcién del tiempo.

Las siguientes son las velocidades de PSA fueron sugeridas como sospechosas de CaP:
*  Velocidad del PSA de 0.35 ng/mL/afio, con un PSA <2.5 ng/mL

*  Velocidad del PSA de 0.75 ng/mL/afio con un PSA 4-10 ng/mL

Con respecto al diagnéstico inicial del CaP PSAV elevada no es indicativa de BxP, aunque en
conjunto con otros parimetros puede orientar mejor el diagndstico.
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4.2.3 Tiempo de duplicacion del PSA

Para calcularlo se deben tomar como minimos 3 mediciones consecutivas del PSA tomadas en
el mismo laboratorio con una diferencia de cuatro semanas entre las muestras. En la pigina de la
Sociedad Argentina de Urologia se encuentra una calculadora online del tiempo de duplicacién

del PSA.

Una tiempo de duplicacién del PSA menor a 10 meses es uno de los criterios para definir a los
pacientes con CaP resistente a castracién (CPRC) no metastdsicos que requerirdn tratamiento.

4.2.4 Densidad del PSA (PSAD)

Es la relacién entre el valor del PSA y el volumen prostético. A mayor PSAD mayor probabi-
lidad de CaP. Esta variable es clinicamente significativa a la hora de decidir biopsias en préstatas
voluminosas o en pacientes candidatos a vigilancia activa.

Un valor mayor a 0,15 ng/ml/cc es sospechoso de CaP.

4.2.5 Biomarcadores en sangre

El Prostate Health Index (PHI) test, el 4K score, aun no disponibles en todos los centros de
argentina, aumentan la deteccién de CaP en hombres con PSA entre 2-10 ng/ml.

4.2.6 Biomarcadores urinarios

E1 PCA3 (prostate cancer gene 3) en un ARN no codificante que se sobreexpresa en pacientes
con CaP y es detectable en la orina. La muestra de orina se obtiene luego de un masaje prostitico.
Tiene una sensibilidad superior a la relacién PSA total PSA libre. La principal indicacién hoy dia
es para determinar cudndo realizar una rebiopsia luego de una BxP inicial negativa .

5- Diagnodstico por imagenes

El objetivo de las imdgenes es detectar y caracterizar la patologia prostitica de la manera mds
precisa, con el propésito de seleccionar el tratamiento o conducta apropiados.

Los métodos de imdgenes pueden evaluar parimetros anatémicos, como la radiografia o la
tomografia; o bien parimetros funcionales como el PET-T'C, la RMmp con técnica de difusién o
el Centellograma.

5.1 Centellograma é6seo (CO)

Es una técnica de medicina nuclear que posee una gran sensibilidad pero baja especificidad.
Consiste en una evaluacién funcional del tejido 6seo corporal total, evidenciado por medio de la
fijacién del radiotrazador utilizado (99mTc). El mismo, en condiciones de normalidad, tiene lugar
en los cristales de hidroxiapatita recién formados, representando la presencia de actividad osteo-
blistica. En resumen, evala la presencia de formacion ésea activa vinculable con procesos tanto
benignos como malignos, en este dltimo caso secundarismos prostaticos.
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5.2 Tomografia Computada (T'C)

Es un estudio radiolégico que utiliza un tubo de rayos y, en la actualidad en la vasta mayoria de
las instituciones, una fila de multiples detectores (T'C multislice). Permite una detallada evaluacién
anatémica. No es una herramienta ttil para detectar la presencia o extensién de la enfermedad
local, pero permite la deteccién de adenopatias de muy escaso tamafio, siendo un sujeto de debate
el punto de corte de tamafio para determinar ganglios de sospecha; y también las lesiones Gseas
secundarias, en especial las que provocan reacciones esclerosas. Se recomienda la realizacién de
estudio de abdomen y pelvis con administracién de contraste endovenoso, sin la necesidad de ad-
ministracién de contraste oral.

5.3 Resonancia Magnética

La Resonancia Magnética multiparamétrica de préstata (RMmp), consiste en la exploracién de
dicha glandula mediante secuencias morfolégicas y funcionales. E1 método se encuentra en desarrollo
constante desde la década del 90, pero su uso se ha popularizado y extendido ampliamente a partir de
la publicacién de la primera guia de Prostate Imaging Reporting a Data System (PI-RADS) por parte
de la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR) en el afio 2012. teniendo su ltima version,

la 2.1, junto con el colegio americano (ACR).

Se deberdn realizar secuencias T2 de alta resolucién, en al menos dos planos y secuencias fun-
cionales como la difusién y la perfusién con contraste endovenoso, es indistinta su realizacién en
scanners de tipo 1.5 T 0 3.0 T, no requiriendo la utilizacién de bobina endorrectal ni la realizacién
de espectroscopia.

5.4 PET-TC (FDG, Colinay PSMA)

La tomografia por emisién de positrones (PET/TC) se ha convertido recientemente en una
herramienta de gran utilidad para el diagnéstico y seguimiento del CaP ya que ha logrado alcanzar
valores de sensibilidad y especificidad mucho mayores que a la combinacién clasica de tomografia
y Centellograma éseo.

Dentro del campo del PET-TC para la valoracién de esta patologia, nos encontramos con
multiples radiofirmacos los cuales representan mecanismo biolégicos distintos, y han demostra-
do eficacia variable en los distintos escenarios clinicos. Entre ellos encontramos:

5.3.1 PET 18 Flior-Desoxi-Glucosa (FDG)

Tiene un uso limitado en esta patologia, ya que el metabolismo del cdncer de préstata tiene un
metabolismo basado predominantemente en dcidos grasos o fructosa. Su sensibilidad es baja tanto
para la deteccién de lalesién primaria es del 33%, y en la recurrencia bioquimica 31%. No obstante,
esta se ve aumentada con el grado tumoral y la desdiferenciacién.

5.3.2 PET 18F- Colina

La colina es un componente de los fosfolipidos que componen la membrana celular. El incre-
mento en su captacién representa una mayor activacién de la proteina de membrana colina quina-
sa, dado un mayor requerimiento de dicho sustrato por parte de algunas células tumorales, como
las del CaP, las cuales ven acelerada su replicacién.
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La utilizacién del isétopo 18F en vez de 11C, que se utiliza dnicamente en instituciones que
tengan ciclotron on-site debido a su breve vida media, tiene la desventaja de una mayor excrecién
urinaria, la cual puede dificultar la valoracién del lecho prostitico.

Hoy dia queda relegado ante la aparicién del PET PSMA, pero en caso de no contar con este
se puede utilizar en la estadificacién inicial de pacientes de alto riesgo y en la deteccién del sitio de
recurrencia en pacientes con valores de PSA mayores a 1 ng/ml.

5.3.3. PET 18F /68Ga PSMA

El PSMA es una glicoproteina de trans-membrana que se encuentra expresada entre 100 a
1000 veces mas en el CaP que en otros tejidos, y esta se ve aumentada con el grado histolégico y
en pacientes resistentes a la castracién.

En el mundo se utilizan multiples tipos de anticuerpos PSMA marcados tanto con flior como
con galio. Los mds utilizados son ®*Ga-HBED-PSMA, [**F]-DCFBC, y ["*F]-DCFPyl. No se han

encontrado diferencias sustanciales en biodistribucién, sensibilidad y especificidad entre los mismos .

Es creciente la evidencia de la elevada sensibilidad y especificidad del PET-TC con PSMA
para la estadificacién de pacientes de riesgo intermedio y alto, tanto como su utilizacién en pacien-
tes con recaida bioquimica en valores bajos de PSA.

Ademis, tiene un creciente rol en la deteccién de pacientes adecuados para terapias teragndsti-
cas, con Lu-PSMA, y el monitoreo post-tratamiento.

5.4 Indicaciones de imagenes
5.4.1 RMmp pre biopsia prostitica

La utilizacién de una RMmp en forma previa a la BxP mejora su sensibilidad como método de
diagnéstico.

El concepto de enfermedad clinicamente significativa utilizado por la clasificacién de PI-
RADS se corresponde con: histologia Gleason > 7 (incluido 3 + 4), volumen > 0,5 cc, o extensién
extra prostitica (EEP).

El primer ensayo clinico de relevancia que mostré la utilidad de la RMmp fue el PROMIS,
el cual comparé a la RMmp con la Bx-TRUS en pacientes con PSA elevado, identificando una
diferencia sustancial de la sensibilidad en favor de la RM, con un valor predictivo negativo muy
elevado.

Entre los trabajos mds importantes se destacan el MRI first, el 4M, PRECISION que también

demostraron ventajas al utilizar la RMmp en forma previa a la BxP.

Es debido a toda esta evidencia que las guias de la Sociedad Europea de Urologia (EAU),la So-
ciedad Europea de Medicina Oncolégica (ESMO) y la Asociacién Americana de Urologia (AUA)
recomiendan la realizacién de la RMmp de préstata previo a la realizacién de la BxP.

Segun la puntuacién de PI-RADS y el valor de PSA expresado por la densidad del PSA (volu-
men / PSA) existen recomendaciones sobre la toma de realizar o no la BxPsegun la probabilidad
de que exista enfermedad clinicamente significativa o un posible falso negativo. Es elocuente sobre
el valor de la RMmp en la toma de decisién de realizar una BxP en el siguiente cuadro presente

en la gufa de la EAU (8).
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Deteccion de CaP clinicamente significativo (ISUP > 2)
Grupo de riesgo segin densidad de PSA
PI-RADS Prevalencia de Bajo Intermedio a Bajo Intermedio a alto Alto
ISUP > 2
<0,10 0,10-0,15 0,15-0,20 > 0,20
PI-RADS 1-2 6% 3% 7% 8% 18%
PI-RADS 3 16% 4% 13% 29% 29%
PI-RADS 4-5 62%
TOTAL PI-RADS 35% 11% 28% 47% 66%
Adaptacion del riesgo para la decision de toma de BxP.
PI-RADS 1-2 No biopsia No biopsia No biopsia No biopsia
PI-RADS 3 No biopsia Considerar biopsia | Mayor consideracion
de biopsia
PI-RADS 4-5
Muy bajo 0-5% (ISUP > 2)
Bajo 0-10% (ISUP > 2)
Intermedio-bajo 10-20% (ISUP > 2)
Intermedio-alto 20-30% (ISUP = 2)

‘ Muy alto ‘ > 40% (ISUP > 2) \

La RM tiene una utilidad reconocida para la planificacién quirtrgica, ya que permite identi-
ficar la presencia de extensién extra-prostitica y la afectacién de vesiculas seminales y bandeletas
neuro-vasculares.

5.4.2 RMmp en Vigilancia Activa (VA)

En pacientes candidatos para VA que han realizado diagnéstico de cincer de préstata mediante
BxP randomizada sin RMmp previa, resulta mandataria la realizacién de una RMmp previo a la
re-biopsia para evitar posibles errores de muestreo. La presencia de lesién visible por RM es un

fuerte predictor de progresiéon a ISUP > 2 0 3:
Con respecto al seguimiento, no existe atin un consenso claro de cudl debe ser el rol de RIMmp.

La RM muestra un alto valor predictivo negativo para descartar la presencia de progresion
histolégica. Un score de PRECISE < 4 tiene un valor predictivo negativo de 0,96 para descartar
la progresién de GG1 a GG3. Ademads, la RMmp podria resultar costo-efectiva al disminuir la
necesidad de re biopsias, como sugiere un estudio publicado por Siddiqui en 2015, quien refiere
una tasa de reduccién de BxP estimada entre 27-68% en pacientes monitoreados en VA.

Por otra parte, si se toma la decisién de biopsia tinicamente ante progresién en RIMmp, se evi-
tarfan aproximadamente %3 del total de biopsias, perdiendo aproximadamente un 40% de pacientes
con progresién histolégica.
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La combinacién del resultado de la RM junto con la densidad y cinética del PSA resulta un
tuerte predictor de progresién histolégica.

En conclusién,la RM deberia realizarse previo a la BxP confirmatoria, si es que no se hizo antes
de la biopsia inicial, y posteriormente de manera periédica, no hay un consenso de la frecuencia
aun. Una progresién radiolégica por RMmp puede adelantar o gatillar la biopsia, sobre todo ante
valores de PSA (cinética y densidad) coincidentes.

5.4.3 Estadificacion inicial

No se recomiendan métodos de imagenes para la estadificacién de tumores de muy bajo y bajo
riesgo (salvo para pacientes que opten por Vigilancia Activa).

En riesgo intermedio favorable no se recomiendan métodos de imagenes (salvo para pacientes
que opten por vigilancia activa).

En riesgo intermedio desfavorable se debe realizar un Centellograma Oseo mds un estudio para
evaluar partes blandas que puede ser TC de abdomen y pelvis con contraste ev. (puede incluirse

TC de Térax) o RM abdémino-pelviana.
PET-TC colina o PSMA, o RM corporal total puede indicarse para hallazgos equivocos en el

Centellograma éseo.

PET-TC PSMA puede reemplazar a los métodos de imédgenes convencionales (T'C y Cente-

llograma) .

En pacientes de alto y muy alto riesgo Centellograma Oseo mds un estudio para evaluar partes
blandas que puede ser TC de abdomen y pelvis con contraste ev. (puede incluirse TC de Térax) o

RM abdémino-pelviana.

ElI PET-TC colina es mis sensible y, sobre todo, mds especifico que los métodos convenciona-
les (T'C y Centellograma) para detectar la presencia de compromiso nodal y 6seo secundario. Ha
demostrado mayor especificidad que el Centellograma éseo con menos hallazgos indeterminados.
Ademis, presenta mayor sensibilidad y especificidad que la tomografia para la estadificacién gan-

glionar (sensibilidad 62% y especificidad 92%).

Se ha demostrado la superioridad del PSMA PET TC respecto a los métodos de imdgenes
convencionales (tomografia y Centellograma) en la deteccién de compromiso nodal y 6seo en
pacientes con CaP de alto riesgo. La sensibilidad del PET CT fue del 85% vs el 38% para la com-
binacién clasica. No obstante, se estima que la sensibilidad respecto al compromiso ganglionar es-
tuvo sobreestimada, ya que en muchos casos no se conté con confirmacién histopatolégica. En un
metaandlisis mds reciente, de 18 estudios, la sensibilidad es de aproximadamente el 60% con una
especificidad superior al 90%. Para la localizacién de metdstasis 6seas, los valores de sensibilidad y
especificidad superan el 90% en la mayoria de las muestras realizadas .

5.4.4 Imdgenes en la recaida bioquimica
5.4.4.1 Tomaografia Computada y Centellograma.

El rédito diagnéstico es bajo en pacientes asintomadticos. En pacientes con recaida bioquimica
luego de prostatectomia radical las chances de hallazgos positivos es del 7% en valores de PSA <

7 ng/ml.
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5.4.4.2PET-TC Colina.
La sensibilidad y especificidad para la localizacién del sitio de recurrencia es del 89%. La utilidad de

este método se ve reflejada en la injerencia en la toma de decisiones. Se ha reportado una modificacién
en la modalidad o propésito del enfoque terapéutico en aproximadamente el 40% de los casos.

El rédito del PET-TC colina varia en relacién al nivel de PSA y su cinética. La sensibilidad

pasa del 36% en valores menores a 1 ng/ml de PSA al 73% en valores mayores a 3 ng/ml.

5.4.4.3 PET-TC PSMA

Es la herramienta diagndstica mds precisa para la identificacion de los sitios de recurrencia
luego de una terapia radical, ante valores bajos o muy bajos de PSMA.

Segin un metaandlisis publicado recientemente la sensibilidad asciende del 48% con un PSA
de 0,2 ng/ml a 56% para 0,5 ng/ml hasta 70% para valores de 1 ng/ml. En valores superiores a 1
ng/ml la sensibilidad alcanza el 90%. Su performance es ampliamente superior al PET TC con
colina. En un estudio comparativo entre ambos métodos, la sensibilidad con valores de PSA de 0,5

a 2,0 ng/ ml es de 71% para el PET TC con PSMA vs 35% para colina.

5.3.5 Planificaciéon de tratamiento con Lutecio-PSMA

El PSMA PET TC tiene un rol muy prometedor dentro de las terapias teragnésticas en pa-
cientes con enfermedad avanzada, en especial con la utilizacién de particulas beta (LU-PSMA).
Para evaluar la presencia de lesién con expresién del radiofirmaco y, como se dijo previamente,
para la determinacién de la respuesta al tratamiento, su papel es fundamental. La elevada capta-
cién de las lesiones en el estudio de PET PSMA es un requisito imprescindible para plantear la
aplicacién de estas terapéuticas.

I 6- Biopsia de prostata (BxP)

La BxP es el método de eleccién para diagnosticar cancer de préstata, aunque también se puede
diagnosticar con biopsias de otros sitios o en forma clinica en pacientes con lesiones blasticas seas

y valores de PSA mayores a 100ng/ml.

6.1 Biopsia Prostatica Transrectal

La BxP transrectal es el método estindar en la deteccién temprana el CaP. No se recomienda
una biopsia a partir de un solo valor elevado de PSA, el mismo debe persistir elevado durante un
par de semanas.

No se deben utilizar antibidticos con intencién de disminuir el PSA.

Previo a la biopsia se debe realizar profilaxis antibiética por via oral o endovenosa, tales como
las quinolonas. No se recomienda antibidtico terapia prolongada. La profilaxis antibidtica, habi-
tualmente con quinolonas, es la regla. Sin embargo, el incremento dela resistencia a ésta, sugiere
el cambio de la misma (o bien realizar biopsias perineales), dependiendo de cada comunidad. El
rango de infecciones es entre 0.1 y 7%, mientras que las sepsis son entre 0,3 y 3,1%. Otras compli-
caciones de significado clinico son raras.
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Aunque resulta una préctica habitual, no se ha demostrado utilidad de la limpieza rectal en la
prevencién de infecciones post procedimiento si se realiza profilaxis antibiética previa.

Considerar que el uso de aspirina en bajas dosis no es una contraindicacién del procedimiento.

Dicho procedimiento debe contemplar 12 tomas que incluyan biopsias de zonas periféricas la-
terales y de dreas sospechosas por tacto o imagenes. Las biopsias deben ser rotuladas por separado.
Se debe realizar anestesia local previo al procedimiento. Pudiendo ser realizado bajo anestesia local
o con sedacién.

Las complicaciones de las BxP transrectales rondan entre el 0,1 y el 45%, siendo el sangrado
y las infecciones las mas comunes. El sangrado es entre 1,3 y 45%, siendo en su gran mayoria de
escaso valor clinico. La necesidad de intervencién por sangrado rectal es inusual.

Las biopsias por saturacién en pacientes sin biopsia previa, no han demostrado un aumento
estadisticamente significativo en el indice de deteccién del cdncer de préstata en comparacién con
las biopsias de 10 a 12 tomas.

6.2. BxP transperineal

A comienzos del siglo XX, los tumores eran clinicamente tan evidentes que solo eran necesarias
escasas muestras para llegar al diagndstico.

La BxP transperineal fue la primera aproximacién para obtener histologia de la zona que se pal-
paba como sospechosa en el examen digito rectal, inicialmente por via abierta y luego por puncién.

No hubo grandes avances tecnolégicos hasta la década del 80, con el advenimiento de la eco-
grafia transrectal, que permitié la visualizacién de la glindula prostitica convirtiendo a la BxP
transrectal con guia ecogrifica en el procedimiento estindar.

Recientemente, los avances de RMmp*®*6%¢ yolvieron a poner a la BxP transperineal en el

centro de la escena ya que su uso complementario pudo demostrar mejor sensibilidad que la BxP
transrectal standard.

Sin embargo, las sugerencias de las guias clinicas carecen de un alto nivel de recomendacién
ya que se basan en estudios con criterios no estandarizados, especificamente en relacion al lugar y
cantidad de toma de muestras.
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7- Anatomia Patologica

7.1 La clasificacién vigente de los tumores epiteliales de préstata en la actualidad es la que
corresponde a la establecida por la OMS / ISUP en 2016.

7.1.1 Neoplasias glandulares Sarcomatoide
Adenocarcinoma acinar Neoplasia intraepitelial prostatica
Atréfico Alto grado
Seudohiperplasico Carcinoma intraductal
Microquistico Adenocarcinoma ductal
De células espumosas Cribiforme
Mucinoso (coloide) Papilar
Con células de tipo anillo de sello Sélido
Células gigantes pleomorfas Carcinoma urotelial
7.1.2 Neoplasias escamosas 7.1.3 Ademds de los tumores epiteliales, se des-
Carcinoma adenoescamoso criben:
Carcinoma de células escamosas ‘Tumores neuroendocrinos
Carcinoma de células basales "Tumores mesenquimiticos
Tumores hemolinfoides
Misceldneos
Metistasis

7.2 Adenocarcinoma de Prostata

El diagnéstico del adenocarcinoma acinar de préstata se basa en alteraciones arquitecturales y
citolégicas.

Las alteraciones arquitecturales fueron descriptas en el sistema de gradacién establecido por
Gleason en 1966, que ha ido sufriendo modificaciones hasta llegar en la actualidad a los Grupos
de Grados. Teniendo en cuenta que los grados 1y 2 de Gleason fueron eliminados, en la actualidad
se utilizan los grados 3, 4 y 5. El score de Gleason o sumatoria, lo realizamos sumando los dos
patrones que predominen en la muestra estudiada, colocando en primer lugar el grado mds extenso
(primario). Si sélo se observa un patrén, éste se suma a si mismo. Si hubiera tres patrones en una
BxP transrectal, se calcula el score colocando en primer lugar el dominante, y en segundo lugar el
de mayor grado de los dos restantes. En caso de que se trate de una pieza quirdrgica, el segundo
grado serd el segundo en extension y se mencionard en una nota la existencia de un tercer grado
mds agresivo.

En el 2014, la International SocietyofUrologicalPathology (ISUP)propone una nueva clasifica-

cién que es aceptada por la OMS, que combina los grados en 5 Grupos segtin su pronéstico.
* Grupo 1: scores de Gleason < 6

* Grupo 2: score de Gleason 3 + 4 =7
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* Grupo 3: score de Gleason 4 + 3 =7
* Grupo 4: score de Gleason 8 (4 + 4;3 + 5;5 + 3)
* Grupo 5: score de Gleason 9-10 (5 + 4;4 + 5; 5 + 5)

Esta gradacién se correlaciona muy bien con el indice de recaida bioquimica a 5 afos, por lo
tanto, tiene una fuerte asociacién con el pronéstico del paciente.

En los Grupos de Grado 2 y 3 se recomienda informar el porcentaje de grado 4.

Ademas, debido al pronéstico adverso que representan los elementos cribiformes, es necesario
informar la presencia de los mismos cuando forman parte del grado 4.

7.2.2 Biopsias por aguja

A través de los afios, el método que ha demostrado tener mds eficiencia para la deteccion de
neoplasias clinicamente significativas, utiliza un minimo de 12 tomas remitidas en frascos sepa-
rados. Esto permite ubicar la lesién topogrificamente dentro de la glindula, lo que resulta bene-
ficioso para planear estrategias terapéuticas tanto quirdrgicas como radiantes. Las biopsias de los
diferentes sitios deben procesarse en forma separada.

Antes de procesarlas, se debe consignar el nimero de cilindros de cada frasco y la longitud de los
mismos.

Para poder asegurar una buena inclusién y que los cilindros queden éptimamente alineados
para su procesamiento, se recomienda no poner mds de 3 cilindros por bloque de parafina. Estas
recomendaciones son mds importantes para las biopsias dirigidas por mpMRI.

Las biopsias deben ser remitidas con los datos clinicos y antecedentes del paciente: edad, nivel
sérico de PSA, caracteristicas del tacto rectal, antecedentes de tratamiento hormonal o radiante, etc.

7.2.2.1 Microscopia

El diagnéstico de CaP se basa en la histologia. Ademads de los mencionados patrones arquitec-
turales que definen los grados, existen criterios citolégicos tales como la ausencia de células basales
y la presencia de nucléolo evidente. En general el diagnéstico se puede hacer con las tinciones de
rutina, aunque en casos de lesiones pequefias puede ser necesario efectuar inmunohistoquimica.

Cada biopsia debe ser reportada individualmente, incluyendo su ubicacién, el tipo histolégico y el
Grupo de Grado acorde a la ISUP.

En las biopsias dirigidas por RMmp se informa el Grupo de Grado por cada lesién biopsiada.
Si la biopsia dirigida es negativa para neoplasia, es importante especificar qué cambio benigno
tiene (inflamacién intensa, hiperplasia fibromuscular, inflamacién granulomatosa, etc).

En los grupos de Grado 2 y 3, es importante especificar el porcentaje de grado 4 que existe, asi
como también aclarar si estd presente el componente cribiforme.

En caso de que se identifique en las biopsias invasién linfovascular o extension extraprostatica,
la misma debe ser reportada.

Siempre se debe cuantificar la cantidad de tumor, lo cual se puede expresar por mm lineales en
cada cilindro, o utilizando porcentaje.

Se puede efectuar un grado global de ISUP que involucre todos los cilindros afectados, esti-
mando la extensién y el grado de la lesién en cada cilindro, y trasladdndolo a una extensién total.
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Por ejemplo, si un paciente tiene en dos cilindros una neoplasia compuesta enteramente por grado
3 (Grupo de Gradol), y en otro cilindro tiene completamente grado 4 (Grupo de Grado 4), el
Grupo de Grado global serd 2 o 3 dependiendo de la longitud total que tenga la lesién con Grupo

Grado 1 respecto a la longitud que tenga en el dnico cilindro con Grupo Grado 4.

Todas aquellas biopsias que no tengan elementos glandulares deben ser consideradas inadecua-
das para diagnéstico.

7.2.2.2 PROTATECTOMIA RADICAL

La pieza de prostatectomia radical debe ser medida (3 dimensiones en centimetros) y pesada
(sin las vesiculas seminales). Se recomienda una fijacién de 24 hs en formol buffer antes de iniciar
los cortes.

Siempre es necesario pintarla con tinta para poder evaluar los margenes.

La base y el pico se recomiendan ser estudiados por separado, con una reseccién de los mismo
tipo cono y luego cortes (para)sagitales o radiales. También se debe estudiar el sitio de desembo-
cadura de cada una de las vesiculas seminales.

Si fuera posible, se recomienda el estudio completo de la glindula, lo cual permite evaluar la
multifocalidad y la heterogeneidad tumoral. Sin embargo, por razones de costo, se acepta la inclu-
sién parcial. Cuando se elige esta opcién, se recomienda especificar cudl es el método de inclusién
parcial que se eligié. Es recomendable estudiar en forma completa la parte posterior.

Luego de haber resecado la base, el pico, y la desembocadura de ambas vesiculas seminales, la gldn-
dula debe ser cortada en tajadas paralelas cada 3 a 4 mm, en forma perpendicular al eje de la uretra.

Posteriormente, y de acuerdo a las posibilidades del laboratorio, se puede realizar inclusién por
cuadrantes o de la tajada completa.

Microscopia
Para el diagnéstico, se utilizard el método de los Grupos de Grado de ISUP / OMS, a excep-

cién de aquellos pacientes que hubieran recibido tratamiento previo (por ej. radioterapia). En estos
casos, no se debe realizar grado ni Score de Gleason ni Grupo de Grado.

Si existiera un tercer patrén grado 5 que representa mas del 5% del volumen de la neoplasia,
se lo debe incluir en la sumatoria. Si fuera menos del 5%, se agrega como nota para constatar la
existencia del mismo.

La extensién extraprostitica es la infiltracién de la neoplasia en el tejido adiposo o mds alla de
los limites (bandeletas neurovasculares, préstata anterior). La infiltracién del cuello vesical se con-
sidera extensién extraprostitica. No sucede lo mismo con la infiltracién del dpex.

No estd claramente definida la diferencia entre extensién “focal” o “extensa” (un campo de gran
aumento, escasas glandulas, etc).

En cuanto a los mérgenes, es importante tener en cuenta que un margen positivo es un factor
de riesgo de recaida bioquimica. Se considera un margen positivo cuando las células neoplasicas
estdn en contacto con la tinta china. Cuando la reseccién tiene muchas alteraciones artefactuales
por método de obtencién, a veces no es posible evaluar margenes.

Se debe informar la topografia del margen comprometido, la extensién en mm (menos de 1 mm
es compromiso focal, mds de 1 mm es compromiso extenso) y el grado de Gleason que se halla en
el sector comprometido. También es importante establecer si es un margen “intraprostitico” o “ex-
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traprostatico”, ya que en la primera situacion estarfamos indicando que no ha sido posible evaluar
si hay o no extensién extraprostitica.

El resto de la glindula debe ser evaluada para valorar la presencia de otras entidades asociadas
(carcinoma intraductal, PIN).

Para considerar infiltracién de las vesiculas seminales debemos constatar la presencia de neopla-
sia en el sector muscular, no en el tejido conectivo intersticial.

7.3 LESIONES SOSPECHOSAS PERO NO DIAGNOSTICAS

En algunas circunstancias los hallazgos microscépicos nos hacen sospechar la existencia de un
adenocarcinoma, pero sin embargo faltan signos morfolégicos contundentes que permitan diag-
nosticarlo. Esto sucede hasta en el 5% de las biopsias. En esta situacién a veces se puede utilizar
el diagnostico de “Proliferacién Microacinar Atipica” (ASAP es la sigla en inglés). Lo mids reco-
mendado en estas situaciones es realizar mds cortes (desgaste del material), efectuar consulta con
otros colegas con experiencia en uropatologia, o efectuar inmunohistoquimica para identificar las
células basales (citoqueratina de alto peso molecular clon 348E12 y/o p63). Si la sospecha persiste
se recomienda diagnosticar “Lesién sospechosa pero no diagnéstica de adenocarcinoma’”, y sugerir
la realizacién de una nueva toma biopsia. Esta debe ir dirigida a la zona sospechosa, pero también
debe abarcar zonas adyacentes del mismo lébulo y del opuesto. Estas nuevas biopsias se aconseja
realizarlas entre los 3 y los 6 meses del diagndstico anterior. La presencia de adenocarcinoma en
estudios subsecuentes alcanza hasta el 40% de los pacientes.

Si ademas estas lesiones “sospechosas pero no diagnésticas” se asocian a PIN de alto grado, el
cuadro se denomina Neoplasia Intraepitelial Prostitica de Alto Grado con Glindulas Atipicas
Adyacentes (PINATYP), lo que aumenta considerablemente la posibilidad de hallar un adeno-
carcinoma en biopsias posteriores.

Uso de la inmunohistoquimica

La utilizacién mas frecuente de inmunohistoquimica en patologia prostitica es para detectar
células basales cuando se trata de hacer un diagnéstico diferencial entre PINAG y adenocarcinoma
infiltrante. En estos casos se suele utilizar citoqueratina 348E12 y/o p63. Se debe tener en cuenta
que la interpretacién debe ser cautelosa. La presencia de las células basales descarta la existencia
de adenocarcinoma invasor. Sin embargo, la ausencia de las mismas no es condicién suficiente para
realizar el diagnéstico de adenocarcinoma, ya que en ocasiones puede haber acinos normales en los
que no se identifican las células basales.

Un biomarcador de utilidad, presente en las células de adenocarcinoma prostitico, es la AIMA-
CR, pero también debe ser interpretado con cuidado en el contexto morfolégico global.

7.4INFORME ANATOMO PATOLOGICO

El reporte del patélogo debe incluir:

1. Punciones

a. Score de Gleason y Grupo de Grado (OMS 2016)

En los grupos 2 y 3, se debe informar porcentaje de grado 4 y constatar la existencia de elemen-
tos cribiformes.

b. Cuantificacién y extension de la neoplasia
i Cantidad de cilindros afectados
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ii.  Extensién de la infiltracién en cada cilindro (mm lineales o porcentaje)
iii.  Eventualmente extensién extraprostitica o compromiso de vesiculas seminales
c. Presencia de PINAG acompafiante

d. Presencia de carcinoma intraductal

o

Tipo histolégico (si fuera diferente al adenocarcinoma clisico)

Prostatectomia radical
Peso y volumen de la pieza

Score de Gleason y Grupo de Grado (OMS 2016)

Cuantificacién y topografia de la lesién

ooT RN

i Ubicacién del proceso
ii.  Tamafio de la lesién (en cm o en % del volumen total)

iii.  Si hubiere mas de un tumor, cada uno debe tener asignado su score de Gleason y

Grupo de
Grado
. Compromiso o no de tejidos extraprostiticos (si existe, con topografia y extension)
Compromiso o no de base y pico

Compromiso o no de vesiculas seminales

w® e oA

Margenes de reseccion: si estuvieran comprometidos informar topografia, extensién, intra /
extraprostitico y grado presente en el margen

h. Presencia de PINAG
i.  Presencia de carcinoma intraductal

j- Tipo histolégico (si fuera diferente al adenocarcinoma clisico)

3. Adenomectomias y reseccién transuretral

Cuando en este tipo de resecciones se identifica un adenocarcinoma, se debe consignar el Score
de Gleason y el Grupo de Grado, ademas de cuantificar la lesién. En las resecciones transuretrales
se expresa en porcentaje de material comprometido. En las adenomectomias puede ser en cm o en
porcentaje.

8- Estudios Genéticos:

8.1 Testeo Germinal (estudio genético del paciente)
Es necesario realizar testeo de la linea germinal en pacientes con:
- Historia familiar positiva:

Padre o hermano con diagnéstico de CaP antes de los 60 afios; multiples familiares con CaP
o que murieron por céncer de préstata (Grupos ISUP 2 a 5).

-Mis de 3 canceres del mismo lado familiar diagnosticados en < 50 afios de edad (Mama,
cancer de Colon, Conductos biliares, Endometrio, Géstrico, Renal, Melanoma, Ovario, Pin-
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creas, Préstata (Grupos ISUP 2 a 5), Intestino delgado, Urotelio.
- CaPlocalizado de Alto Riesgo; Muy Alto Riesgo, Regional y Metastisico de inicio indepen-

dientemente de la historia familiar.

- Ascendencia Judio Askenazi.

Histologia Intraductal
Se recomienda Panel de Genes BRCA 1; BRCA2; ATM; PALB2, CHEK2; MLH1; MSH2;

MSHES6 y consejo genético ante la deteccién de dichas mutaciones. La deteccién de mutaciones
germinales en pacientes con enfermedad metastdsica puede utilizarse para informar sobre futuros
tratamientos o determinar elegibilidad para ensayos clinicos

8.2 Testeo somatico

Es necesario el testeo somatico (material obtenido del tumor primario o metastisico) en: Cén-
cer de préstata Metastisico de inicio, Regional (N1) y CPRCm con Panel que incluya BRCA1,
BRCA2, ATM, PALB2, MLH1; MSH2, MSHS6 !

Testeo Molecular multi-genémico (Prolaris; Decipher, OncotypeDx) en pacientes con cincer
de Préstata de bajo riesgo e Intermedio-favorable (Prolaris; Decipher, OncotypeDx) y en, inter-
medio-desfavorable y Alto riesgo (Prolaris; Decipher), con expectativa de vida 210 afios.

Esta informacién puede ser usada para consejo genético, utilizacién de Olaparib en CPRCM

y/o elegibilidad para ensayos clinicos con Inhibidores PARP.

Si se detecta mutaciones MLH1; MSH2, MSHG6 se debe referir a consejo genético por la po-
sibilidad de Sindrome de Lynch. Dichas mutaciones con inestabilidad de microsatélites (MSI-H)
o deficiencia en la reparacién del ADN (dMMR) podrian indicar elegibilidad a Pembrolizumab
en CPRCM.

Con respecto a los Testeos multi-genémicos proveen informacién prondstica y predictiva inde-
pendiente, mds alld de la categorizacion clinico-patolégica de los grupos de riesgo y CAPRA en
cancer de préstata localizado para esquemas de Vigilancia Activa y para necesidad de intensificar
tratamiento post prostatectomia radical o radioterapia.

I 9- Estadios y grupos de riesgo del cancer de proéstata:

La estadificacién intenta determinar en qué etapa de su historia natural se encuentra el cincer
de préstata cuando es diagnosticado, ya que ello permitird presentarle al paciente las distintas al-
ternativas terapéuticas de acuerdo a la etapa evolutiva en que se encuentre el tumor.

A tal efecto, se recomienda el uso del sistema de estadificacion TNM (8° Ediciéon AJCC/
UICC). Se sugiere la clasificacién de grupos de riesgo para establecer el prondstico y guiar el tra-
tamiento. Al informar el score de Gleason, debe agruparse de acuerdo a los grupos de grado de la

Sociedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP 2014).
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9.1 Estadificaciéon TNM
9.1.1 Estadificacion del tumor primario T

Es el que mayores implicancias posee sobre la decisién terapéutica del cincer de préstata lo-
calizado, ya que debe distinguir entre una enfermedad intracapsular (T1-T2) y una extracapsular

(T3-T4).

El método mas cominmente empleado y que es adecuado para la mayoria de los casos es el
tacto rectal. Sin embargo, tiende a subestimar la extensién tumoral y se correlaciona en menos del
50% de los casos con el estudio anatomopatolégico del tumor por lo que algunos pacientes reque-
rirdn una estadificacién mds precisa.

Clasificacion de TNM (8° ediciéon - 2017)

Estadificacién T Clinica

» TXEl tumor primario no puede evaluarse

+ TO Sin evidencia de tumor primario

* T1Tumor no evidenciado clinicamente mediante tacto rectal o diagnéstico por imédgenes

 T1a Hallazgo histolégico incidental de tejido tumoral en < 5% del total de la muestra
resecada

+ T1b Hallazgo histolégico incidental de tejido tumoral en > 5% del total de la muestra
resecada

* T1cTumor identificado mediante puncién biopsia con aguja (por ejemplo, debido a un

PSA elevado)
T2 Tumor confinado a la glindula prostética a
* T2a Tumor confinado a < 50% de un 16bulo prostitico
* T2b Tumor confinado a > 50% de un solo 16bulo prostitico
* T2c¢Tumor que compromete ambos 16bulos prostiticos

* T3 Tumor que se extiende a través de la cipsula prostitica b (implica extension extracapsu-
lar, no solo contacto capsular)

+ T3a Extensién extracapsular (uni o bilateral)
 T3b Tumor que invade vesicula(s) seminal(es)

* T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes: pared pelviana, recto, esfinteres exter-
nos, vejiga o musculos elevadores (excepto vesiculas seminales)

* a) El tumor que se encuentra en uno o ambos I6bulos mediante biopsia con aguja, pero
que no se palpa o detecta mediante imagenologia, se clasifica como T1c.

* b) La invasién hacia el dpice prostitico o hacia la cdpsula prostitica (pero no mis alld)
no se clasifica como T3, sino como T2

Estadificacion T Anatomopatoldgica (pT)

No hay clasificacién anatomopatolégica T'1

* pT2Tumor confinado a la glindula prostitica

* pT2aTumor confinado a < 50% de un Iébulo prostitico

* pT2b Tumor confinado a > 50% de un solo l6bulo prostitico
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* pT2c Compromiso de ambos 16bulos prostiticos

* pT3 Tumor con extensién extraprostitica

+ pT3aTumor con extensién extraprostitica o invasién microscépica del cuello vesical a
* pT3b Tumor con invasién de vesiculas seminales

* pT4Tumor con invasién del recto, musculos elevadores del ano y/o pared pelviana

* Los mdrgenes quirtrgicos positivos se deben indicar mediante un descriptor R1 (enfer-
medad residual microscépica).

9.1.2 Estadificacion de ganglios linfiticos regionales N
Estadificacién N Clinica

* NX Ganglios linfiticos regionales no pueden ser evaluados
 NO Sin ganglios linféticos regionales comprometidos

* N1 Presencia de metdstasis en ganglios linfaticos regionales
Estadificaciéon N Anatomopatolégica (pN)

* pNX Ganglios linfiticos regionales no incluidos en la muestra
* pNO Sin ganglios linfiticos regionales positivos

* pN1 Presencia de metistasis en ganglios linfaticos regionales

9.1.3 Metdstasis a distancia M . Estadificacion M

* MO Ausencia de metistasis a distancia

* M1 Presencia de metistasis a distancia

* M1a Presencia de metdstasis en ganglio(s) linfatico(s) no regionales
* M1b Presencia de metistasis en tejido 6seo

* Mic Existencia de metistasis a distancia en otro(s) sitio(s) (con o sin compromiso 6seo)

CANCER DE PROSTATA
GRUPOS DE RIESGO DE D'AMICO CLASIFICACION ISUP
RIESGO TNM PSA SCORE DE GLEASON GRUPO
PRONOSTICO

Bajo T1a-T2a <10 b (3+3) 1
Intermedio | T2b 10-20 |7 (3+4) 2
7 (4+3) 3

Alto T2c >20 8 (4+4) (3+5) (5+3) | 4
T3T4 9-10 | (4+5) (5+4) (5+5) | 5




I S /s l l Sociedad Argentina de Urologia

9.2 Grupos de Riesgo

9.2.1 Grupos de riesgo EAU

En la siguiente tabla se detallan los grupos de riesgo para recaida bioquimica en tumores loca-
lizados y localmente avanzados

9.2.2 Alto riesgo segiin criterios Stampede

Hay un subgrupo especial de pacientes de alto riesgo segtn el estudio Stampede'® que incluye a

pacientes con ganglios positivos (N1) o dos de tres de los siguientes: Estadio T3 o T4, PSA mayor
o igual a 40ng/ml o Gleason 8/9/10 (ISUP grados 4 o 5). Estos pacientes se benefician intensifi-

cando con Abiraterona por dos afos al realizar radioterapia prostitica.

10- Tratamiento del Cap localizado

Ante el diagnéstico de CaP y luego de realizada la estadificacion correspondiente para deter-
minar la condicién de enfermedad localizada, se debera discutir con el paciente todas las opciones
de tratamiento disponibles de acuerdo al grupo de riesgo al cual pertenezca, detallando los riesgos
y beneficios de cada terapia.

No solo se tendrd en cuenta una expectativa de vida mayor a 10 afios para definir un tratamiento

radical, sino también las comorbilidades, la fragilidad y el status de salud global.

Los nomogramas son un elemento predictivo que utiliza diferentes variables para predecir resul-
tados, sin embargo, ninguno de los existentes tiene una precisién perfecta. Se pueden utilizar para
individualizar la toma de decisiones de tratamiento para los hombres que contemplan la vigilancia
activa, la prostatectomia radical, la preservacién de las bandeletas neurovasculares o la omisién del
tratamiento de cadenas ganglionares durante la prostatectomia radical o la radioterapia. A su vez se
pueden utilizar para estimar la sobrevida libre de recaida bioquimica postoperatoria o el beneficio
potencial de la radioterapia adyuvante o de rescate después de una prostatectomia radical.

Se sugiere utilizar el modelo de riesgo para iniciar la discusién de opciones de tratamiento del
CaP localizado y utilizar los nomogramas existentes para aportar informacién adicional individua-
lizada en cada paciente.

10.1 TRATAMIENTOS SEGUN GRUPO DE RIESGO

10.1.1 Riesgo bajo:

En pacientes de riesgo bajo, existe el riesgo de sobretratamiento, por lo que la vigilancia activa
(VA) es una opcién en pacientes seleccionados.

La VA tiene como objetivo evitar tratamientos innecesarios en pacientes con CaP clinicamente
localizado que no requieren un tratamiento inmediato. Por otro lado, con un control adecuado se
podria identificar qué pacientes expresan un patrén de mayor agresividad (re-clasificacién) para
pasar a un tratamiento activo sin resignar chances de curacién.

A la hora de indicar VA, es muy importante seleccionar adecuadamente los pacientes, definir el
tipo de control y frecuencia y definir qué criterio utilizar para salir de VA a un tratamiento activo.
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En los pacientes que apliquen para VA se recomienda una BxP confirmatoria a realizarse durante
el primer afio. No estd definido el tipo de biopsia ni su periodicidad.

Una de las guias que nos permite llevar a cabo un seguimiento adecuado de los pacientes en VA,
es el PRIAS (Prostate Cancer Research International Active Surveillance).

Los criterios que toman en cuenta para ingresar en VA son: Gleason + (3+3) / ISUP 1, hasta 2

cores positivos con <50% del core comprometido, PSA <10, tacto rectal T1c/T2a y PSAdt <0.2.

En cuanto al seguimiento, se debe hacer un PSA y tacto rectal cada 4 meses por 2 afios con una
BxP confirmatoria al afio de ingresar en VA.

Para aquellos pacientes de bajo riesgo que no sean candidatos a vigilancia activa y que tengan
una expectativa de vida mayor a 10 afios, seria razonable considerar la prostatectomia radical o
radioterapia/braquiterapia como alternativas terapéuticas.

10.1.2 Riesgo Intermedio:

En los pacientes con cdncer de préstata de riesgo intermedio, la prostatectomia radical ofrece
mayor beneficio en sobrevida global en comparacién con la falta de tratamiento inicial y la radio-
terapia externa con terapia de Deprivacién Hormonal (TDA) o sin ella. La falta de tratamiento
se relaciona con peor supervivencia, con una mortalidad cdncer especifica a 10 y 15 anos de 13% y
19.6% respectivamente.

La presencia de cualquier patrén de grado 4 se asocia con un riesgo 3 veces mayor de metdstasis
en comparacién con ISUP de grado.

Dos estudios randomizados compararon la PR vs watchful waiting (SPCG-4 y PIVOT trial).
En el estudio SPCG-4, la muerte por cualquier causa (RR: 0,71, IC del 95%: 0,53-0,95), muerte
por CaP (RR: 0,38, IC del 95%: 0,23-0,62) y metdstasis a distancia (RR: 0,49, 95% % IC: 0,32-
0,74) se redujeron significativamente en el CaP de riesgo intermedio a los 18 afios. Concluye que
los pacientes se benefician de la prostatectomia radical con una media de 2.9 afios de vida ganados.

En el ensayo PIVOT en la era PSA temprana, segin un anilisis de subgrupos planificado
previamente entre hombres con tumores de riesgo intermedio, la PR redujo significativamente la
mortalidad por todas las causas (HR: 0,69, IC del 95%: 0,49-0,98), pero no la muerte por CaP
(0,50, IC del 95%: 0,21-1,21) a los 10 afios.

El riesgo de tener ganglios positivos en riesgo intermedio se sitia entre el 3,7 y el 20,1%, por lo
que se recomienda realizar linfadenectomia pélvica ampliada si el riesgo estimado de pN + supera
el 5% segun el normograma de Briganti.

Con respecto a la radioterapia externa, los pacientes aptos para recibir TDA, deberian recibir
IMRT combinada con TDA a corto plazo (4-6 meses). Para los pacientes que no son aptos para
TDA (p. Ej., Debido a comorbilidades) o que no desean aceptar TDA, el tratamiento recomenda-

do es IMRT (7600-7800 cGy).

A modo de resumen, se deberd indicar prostatectomia radical a aquellos pacientes de riesgo
intermedio con una expectativa de vida mayor a 10 afios y ofrecer preservacién de bandeletas neu-
rovasculares a aquellos que presenten bajo riesgo de enfermedad extracapsular. Se debera realizar
linfadenectomia pélvica ampliada a aquellos con un score de Briganti >5%.

Como mencionamos anteriormente, los pacientes que opten por radioterapia externa IMRT/

IGRT, se benefician con un ciclo corto de 4-6 meses de TDA.
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Se puede ofrecer braquiterapia de baja tasa (I1125) a pacientes con ISUP grado 2 con <33% de

cores de biopsia comprometido, sin una RTUP reciente y una buena puntuacién IPSS.

10.1.3 Riesgo Alto:

El CaP de alto riesgo representa el 15% de todos los diagnosticados. Estos pacientes presentan
un riesgo aumentado de recaida bioquimica, metdstasis a distancia y muerte por CaP.

Actualmente no hay un consenso sobre el manejo éptimo de estos casos y este grupo de pacien-
tes requieren en muchas ocasiones un tratamiento multimodal.

Se recomienda realizar prostatectomia radical y linfadenectomia ampliada en pacientes selec-
cionados de alto riesgo. Muchos de estos pacientes, requerirdn radioterapia adyuvante o de salva-
taje de acuerdo a los hallazgos en la anatomia patolégica o al comportamiento del PSA luego de
la cirugfa.

En un anilisis comparativo de pacientes tratados con neoadyuvancia con nuevos agentes hor-
monales versus Prostatectomia radical, se demostré que los pacientes libres de recaida bioquimica

a 3 afios fue mayor en los pacientes que recibieron neoadyuvancia con nuevos agentes hormonales
(59% vs15%) asi como la sobrevida libre de metéstasis (96% vs 68%).

Actualmente hay estudios en desarrollo que incorporan la Apalutamida + TDA previa y pos-
terior a la prostatectomia radical en pacientes de alto riesgo teniendo como objetivo principal una
mejoria en la respuesta patolégica completa y en sobrevida libre de metdstasis.

11- Radioterapia Prostatica

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) con radioterapia guiada por imédgenes (IGRT)
es actualmente ampliamente reconocida como el mejor enfoque disponible para Radioterapia Ex-
terna.

11.1 RADIOTERAPIA DE HAZ EXTERNO (RTE)

La radioterapia de haz externo de intensidad modulada y la radioterapia de haz externo de arco
volumétrico (VMAT) emplean colimadores dindmicos multilamina, que se adaptan automatica y
continuamente a los contornos del volumen objetivo, esto produce una reduccién significativa de
la toxicidad genitourinaria (GU) aguda y tardia > 2 y la toxicidad GI a favor de la IMRT, mien-
tras que las tasas libres de recurrencia bioquimica no difirieron significativamente al comparar la

IMRT con la radioterapia conformada tridimensional (RTC-3D).

Un metanilisis de 23 estudios con 9.556 pacientes, concluyé que la IMRT disminuye significa-
tivamente la aparicion de toxicidad GI aguda de grado 2-4, toxicidad GI tardia y sangrado rectal
tardio, y logra una mejor supervivencia libre de recaidas del PSA en comparacién con RTC-3D.

En conclusién, la IMRT mas la IGRT siguen siendo el estindar de atencién para el tratamiento.

11.1.1 DOSIS

El control local es un tema critico para el resultado de la radioterapia, se ha demostrado que el
fracaso local debido a la dosis total insuficiente es pronéstico para la muerte por CaP.
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Se ha demostrado que la escalada de dosis (rango 74-80 Gy) tiene un impacto significativo en
la recaida bioquimica a 10 afios, asi como en las metdstasis y la mortalidad especifica de la enfer-

medad.

En la prictica diaria, se recomienda una dosis minima de > 74 Gy para EBRT mis bloqueo
androgénico, sin recomendaciones diferentes segin el grupo de riesgo del paciente. Si se utilizan
la IMRT y la IGRT para el aumento de la dosis, las tasas de efectos secundarios tardios graves (>
grado 3) para el recto son del 2-3% y para el tracto GU del 2-5%.

11.1.2 HIPO-FRACIONAMIENTO

La RTE fraccionada utiliza diferencias en la capacidad de reparacién del ADN del tejido nor-
mal y tumoral y las células que proliferan lentamente son muy sensibles a un aumento de la dosis
por fraccién. Un metanalisis de 25 estudios que incluyeron >14,000 pacientes concluyeron que,
Dado que CaP. tiene una tasa de proliferacién lenta, la RTE hipo-fraccionada (HFX) podria ser

mis efectiva que las fracciones convencionales de 1.8-2 Gy.

La HFX moderada solo debe ser realizada por equipos experimentados que utilicen RTE de
alta calidad utilizando IGRT e IMRT y se deben cumplir los protocolos de fase III publicados-.

Ultra-HFX se ha definido como radioterapia con > 3,4 Gy por fraccién. Requiere IGRT y
radioterapia corporal estereotictica (SBRT).

El control bioquimico a corto plazo es comparable al fraccionamiento convencional. Sin em-
bargo, existen preocupaciones sobre la GU de alto grado y la toxicidad rectal y los efectos secun-
darios a largo plazo atn no se conocen’ .

11.1.3 DEPRIVACION HORMONAL ASOCIADA A RADIOTERAPIA

La combinacién de RT con TDA ha demostrado definitivamente su superioridad en compa-

racién con RT sola seguida de TDA diferida en la recaida .
La duracién del bloqueo hormonal difiere segin el riesgo de la enfermedad.

Para la enfermedad de riesgo intermedio una duracién corta de alrededor de 4 a 6 meses es
6ptima . Se recomienda bloqueo hormonal de 6 meses en pacientes con volumen prostitico mayor
a 50 gr o que presenten obstruccién infra vesical.

Los pacientes de alto riesgo requieren una TDA de mayor duracién, entre 24 y 36 meses™ ya que
los bloqueos de corta duracién no incrementan sobrevida global en estos pacientes.

Los pacientes de alto riesgo segtn criterios Stampede deberdn realizar TDA intensificada con
Abireterona por dos afios ya que se ha demostrado que en estos pacientes es superior a TDA.

11.2 BRAQUITERAPIA

11.2.1 Braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR)

Utiliza semillas radiactivas implantadas permanentemente en la préstata. Se debe indicar en
pacientes con: Estadio ¢T'1b-T2a NO, MO0; ISUP grado 1 con < 50% de los cilindros de biopsia
involucrados con cincer o ISUP grado 2 con < 33% de los cilindros de biopsia involucrados con
cancer; un nivel inicial de PSA de < 10 ng / mL; una puntuacién internacional de sintomas pros-
taticos (IPSS) < 12 y una tasa de flujo méxima >15 ml/ min en las pruebas de flujo urinario.
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Los pacientes con una Reseccién Transuretral prostitica (RTUp) previa pueden someterse a
braquiterapia sin un aumento en el riesgo de toxicidad urinaria, debe haber al menos un intervalo
de 3 meses entre la RTU y la braquiterapia .

Se ha demostrado una correlacién significativa entre la dosis implantada y el control bioquimico.
Una D90 (dosis que cubre el 90% del volumen de la préstata) de > 140 Gy conduce a una tasa de
control bioquimico significativamente mayor (PSA < 1.0 ng / ml) después de 4 afios (92 vs. 68%).

No hay ningin beneficio en la adicién de ADT neoadyuvante o adyuvante a la monoterapia con
LDR. La braquiterapia de baja tasa de dosis se puede combinar con RTE en pacientes de riesgo
bajo, intermedio y alto.

10.1.2 Braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR)

Utiliza una fuente radiactiva introducida temporalmente en la préstata para administrar radia-
cién, se puede administrar en fracciones unicas o multiples y a menudo se combina con RTE de

al menos 45 Gy.

Se ha reportado un tnico ER de RTE (55 Gy en 20 fracciones) vs. RTE (35,75 Gy en 13
fracciones), seguido de braquiterapia HDR (17 Gy en dos fracciones durante 24 horas)"’. En 218
pacientes con CaP confinado a érganos, la combinacién de RTE y braquiterapia HDR mostré una
mejora significativa en la tasa de SLEb (p = 0,04) a los 5 y 10 afios (75% y 46% en comparaciéon
con 61% y 39%). Sin embargo, se observé una tasa muy alta, poco comun, de recurrencias tempra-
nas solo en el brazo de RTE, incluso después de 2 afios, posiblemente debido a una dosis inferior
al estandar actual utilizado.

I 12- Manejo de la recurrencia post tratamiento local

12.1 Post Prostatectomia Radical

Luego de una prostatectomia lo ideal es obtener un valor de PSA indetectable. Se define la re-
caida bioquimica (RB) luego de una prostatectomia radical al valor de PSA detectable o aumento
del valor postquirtrgico cuando alcanza o supera 0.2 ng/ml con una segunda confirmacién igual

o mayor a 0.2 ng/ml. Ante un valor de PSA de 0,2 ng/ml se indica realizar un estudio con PET
PSMA.

Hasta el 40% de los pacientes tratados con prostatectomia radical presentaran RB. Menos
del 70% de los pacientes con RB son rescatados (dltima oportunidad de tratamiento con fines
curativos).

12.1.1 ROL DE LA RADIOTERAPIA

Las dosis recomendadas prescriptas para radioterapia de adyuvancia/salvataje post prostatecto-
mia entre 64 a 70 Gy en fraccionamiento estdndar. La recurrencia macroscépica probada por BxP
puede requerir mayor dosis.

Tratamiento de hipofraccionamiento pueden ser realizados en 25 fracciones de 2.5 Gy dia
como alternativa al fraccionamiento convencional de 66.6 Gy en 37 fracciones
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La IMRT es considerada gold estindar tanto en adyuvancia como rescate por su perfil superior
de entrega de dosis ultra conformada y menor posibilidad toxicidad gastro-intestinal como géni-
to-urinaria respecto a RT 3D. Los volimenes target incluyen el lecho prostitico y pueden incluir
la pelvis entera de acuerdo al criterio médico.

12.1.1.2 Radioterapia Adyuvante

Se debe indicar ante la persistencia de PSA post prostatectomia radical o ante la presencia
de factores de mal prondstico postoperatorios que impactan en recurrencia local y bioquimica
(margen positivo, enfermedad extra-prostitica, infiltracién de vesiculas seminales y Gleason score
mayor o igual a 8) dentro de 4 a 6 meses de operado el paciente. Se demostré que aquellos pa-
cientes con mds de 2 o mds factores desfavorables (pT3b/T4, Gleason 8-10, Ganglios positivos,
clasificacién genémica adversa) elevada se benefician con RT adyuvante: .

La radioterapia Adyuvante fue evaluada en estudios randomizados , con diferentes objetivos
primarios, mostrando todos ellos mejoria del periodo libre de recaida bioquimica (PLE) del 75%
vs 50% a favor de RT, similar sobrevida global (SG), sobrevida libre de metéstasis (MFS) y mor-
talidad por cdncer prostitico (PCSM). El unico trabajo con seguimiento a 13 afios que mostré

mejoria de SG y MFS es trabajo del SWOG*.

12.1.1.3 Radioterapia de Salvataje

Indicacién de tratar con RT a pacientes con PSA detectable. Se pueden establecer tres esce-
narios: Salvataje extra temprano (PSA < 0.2 ng/ml), Salvataje temprano (PSA 0.2 — 0.5 ng/ml) y
salvataje tardio (PSA > 0.5 ng/ml).

Se considera el mejor escenario para irradiar el salvataje extra temprano dada la evidencia en
mejoria de PLE bioquimica y MFS, no obstante, también el salvataje temprano mostré beneficio
en mismos objetivos anteriores.

12.1.1.4 Adicion de TDA al tratamiento de radiante de rescate
Dos estudios han evaluado el impacto positivo del agregado de TDA en recurrencia.

En el RTOG 9601* pacientes pT3 NO, pT2NO con margen positivo o PSA 0,2 a 4 ng/ml RT
en lecho prostitico con 2 afios de bicalutamida (150mg/dia) demostré mejoria en la sobrevida y
sobrevida libre de metdstasis. Un andlisis secundario del RTOG 9601 encontré que los pacientes
con PSA <0.6ng/ml no tuvieron mejoria en sobrevida global con la adicién del antiandrégeno, sino
en aquellos con valores de PSA > 1.5 ng/ml. En adicién, resultados de un anélisis retrospectivo de
especimenes de PR de pacientes del 9601 sugieren que aquellos con bajo nivel de PSA y bajo score
Decipher derivan en menor beneficio (desarrollo de metastasis a distancia, SG) de bicalutamida
respecto a aquellos con alto score Decipher (GC >0,6).

En el estudio GETUG-16* sal realizar RT con 6 meses de TDA (agonista LHRH) mejoré
la progresién bioquimica a 5 afios en ensayo prospectivo versus radioterapia sola en pacientes con
elevacion de PSA entre niveles de 0,2 ng/ml en pacientes luego de PR, mostrando beneficio tanto
en pacientes de alto como bajo riesgo de recaida.
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12.1.1.5 RT en lecho prostitico +/~ Pelvis

Dada la controversia en impacto de SG con el agregado de RT pelviana, El ensayo en curso
SPPORT RTOG 0534 de pacientes con niveles de PSA entre 0,1 y 2 ng/ml al menos 6 semanas
luego de PR ha reportado resultados preliminares. El resultado primario de porcentaje de pacien-
tes con SLP a 5 afios fue superior en aquellos que recibieron hormonoterapia e irradiacién tanto de
lecho quirdrgico como pelvis respectivamente. El analisis post hoc del trabajo mostré significancia

en SLP cuando el PSA pre-RT es > 0,34 ng/ml

12.1.1.6 Adyuvancia vs Salvataje Temprano/Extra-Temprano
Tres trabajos randomizados: RADICALS, GETUG 17, RAVES no mostraron diferencia en

PLE o MFS entre ambos y con mayor toxicidad local en rama adyuvante y un meta-andlisis de
estos trabajos: ARTISTIC mostr6 una diferencia potencial de 1% a 5 afios a favor de salvataje
temprano. Por lo tanto la observacién o salvataje temprano deberia ser estindar of care en pacien-
tes con PSA <0.1 ng/ml. Es importante destacar que estos trabajos irradiaron a una poblacién
tavorable, solo el 15% eran Gleason 8-10 y 19% tenian compromiso de vesiculas seminales.

12.2 Recaida luego de radioterapia como tratamiento inicial

Mas del 90% de los pacientes irradiados como tratamiento local inicial no son rescatados. Se
define con recaida bioquimica post radioterapia a un valor de PSA superior a 2ng/ml del nadir
obtenido luego del tratamiento radiante (criterio de Phoenix).

Las opciones terapéuticas en estos pacientes son TDA o procedimientos locales como PR de

rescate (PRR), crioterapia, braquiterapia intersticial, HIFU y Radioterapia Estereotéxica Extra-
craneal (SBRT).

12.2.1 Prostatectomia de rescate

La recurrencia post radioterapia tiene mejor respuesta a los tratamientos de salvataje cuando el
nivel de PSA al momento del tratamiento es bajo (<5ng/ml). Se debe realizar la biopsia en forma
previa a la PRR si la estadificacién no revela enfermedad metastisica. En estos casos se sugiere
estadificacién con PET PSMA (ver diagnostico por imédgenes).

La PRR con linfadenectomia es una cirugia as demandante que la PR y deberia realizarse por
cirujanos con gran experiencia.

Se debe indicar en pacientes con pocas comorbilidades y una esperanza de vida de por lo menos
10 afios, preferentemente con un PSA menor a 10ng/ml, un ISUP grado 2 o 3 en la biopsia inicial,

T1 0 T2 de inicio y ser NO y MO.

La prostatectomia de salvataje puede dar un resultado de control de la enfermedad a largo
tiempo, pero asociado a menudo a impotencia sexual, incontinencia urinaria, esclerosis del cuello
vesical y lesiones rectales debido a mayor fibrosis y alteracién en la cicatrizacién producto de la
irradiacién previa.

12.2.2 Braquiterapia de rescate por fracaso de la radioterapia

En pacientes cuidadosamente seleccionados con un buen PS, enfermedad localizada y recidiva
local comprobada histolégicamente la braquiterapia HDR o LDR sigue siendo eficaz opciones de
tratamiento con un perfil de toxicidad aceptable.
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El RTOG 0526 @V | trabajo prospectivo fase 2, pacientes con Biopsias +, > 30 meses post RT,
PSA < 10 ng/ml, NOMO, IPSS <15, TRUS < 45 cc, utilizé rescate con braquiterapia LDR con
I-125 0 Pd-103 demostré una SRLB de 68% a 5 afos y 54% a 10 afios, con recidiva local de 5% a
10 afios y toxicidad GU/GI tardia de 14%.

12.2.3 SBRT de rescate luego de fracaso de RT externa

A partir del meta-andlisis MASTER @ se evaluaron multiples ensayos de la literatura en los
cuales SBRT mostré resultados en SLRB equivalente a las otras técnicas aplicadas, con SLRB de

56% a 5 afios y toxicidad GU de 5.6% en las series de SBRT.
La dosis utilizada para SBRT es de 30-36Gy en 5-6 fracciones, pudiéndose aplicar focalizado a

la enfermedad recidivante, al volumen prostitico completo con o sin dosis de refuerzo a la recidiva.

Se debe indicar en pacientes con expectativa de vida > 10 afios, sin toxicidad tardia por RT,
PSA velocity < 2 ng/ml, NO M0, PSA DT>6 meses (preferiblemente >12 meses), Gleason score <
7 (aceptable otros si se cumplen el resto de los criterios), PSA al rescate < 10 ng/ml, Intervalo de
re-irradiacién > 3 afios.

12.2.4 high-intensity focused ultrasound (HIFU)

Una revisién sistemdtica y meta andlisis que incluyo 20 estudios demostré una sobrevida libre
de recaida bioquimica 2 afios del 54% y a 5 afios del 52%'*.

Los efectos adversos mids comunes son incontinencia de orina, retencién de orina, fistula recto
uretral y disfuncién sexual, la incidencia de toxicidad genitourinaria llega al 22%'%.

Solo se debe realizar en centros con experiencia y pacientes seleccionados, formando parte de
un estudio clinico o un estudio de cohorte de pacientes.

12.2.5 Crioablacion

Los niveles de evidencia para la crioablacién de salvataje prostitica son bajos y bajo conoci-
miento de resultados oncoldgicos a largo plazo, es un tratamiento con morbilidad significativa
(incontinencia de orina, retencién urinaria, fistula recto-uretral y disfuncién eréctil).

Solo se debe realizar en centros con experiencia y pacientes seleccionados, formando parte de
un estudio clinico o un estudio de cohorte de pacientes.

12.3Terapia de deprivacion androgénica (TDA)

En un grupo no seleccionado de pacientes se observé que el tiempo medio desde el inicio de la
recaida bioquimica hasta la aparicién de metdstasis fue de 8 afnos y el tiempo medio desde 1 apari-
cién de metdstasis hasta la muerte fue de 5 afios.

Con respecto al tratamiento con TDA los estudios muestran resultados conflictivos. En tnico
estudio randomizado se vio mayor sobrevida global en los pacientes tratados con TDA en forma
temprana versus los tratados en forma tardia (86% vs 79%).

Los pacientes que se benefician con un inicio temprano de la TDA son los de ISUP 40 5y
una PSA-DT menor a 6 meses, especialmente en pacientes con gran expectativa de vida. En los
pacientes que no cumplen criterios de alto riesgo se podria optar por los criterios de Stampede en
pacientes recurrentes para comenzar la TDA (N1, PSA mayor a 20 ng/ml o una PSA-DT menor

a 6 meses con un valor de PSA mayor a 4 ng/ml).
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En pacientes mayores o frégiles los efectos adversos de la TDA pueden disminuir su esperanza
de vida, en particular los eventos cardiovasculares o deterioro en la salud 6sea.

12.4 Pacientes no metastisicos resistentes a castraciéon (CPRCnm)

Se define como CPRCnm al paciente que, estando castrado quirdrgicamente o con castracién
quimica, mantiene valores de testosterona por debajo de 1,7 nmol/L (menor a 50 ng/dl) y con un
valor de PSA mayor a 2 ng/ml, sin evidencia de metdstasis por métodos convencionales, TC y CO.

El paciente CPRCnm cuyo tiempo de duplicacién del PSA sea mayor a 10 meses se denomina

CPRCnm de BAJO RIESGO y deberd continuar con su TDA (ver 12.3).

El paciente CPRCnm cuyo tiempo de duplicacién del PSA sea menor de 10 meses de denomi-
na CPRCnm de ALTO RIESGO y debera recibir un tratamiento intensificado (TDA + Apalu-

tamida, Darolutamida o Enzalutamida).

Tres estudios fase 3 han demostrado incremento en sobrevida global en el tratamiento de
estos pacientes: PROSPER , SPARTAN y ARAMIS. Los tres estudios tuvieron criterios de
inclusién muy similares, al igual que sus resultados, demostrando un retraso a la aparicién de
metdstasis de cerca de 2 aflos en comparacién con el grupo placebo y también beneficio en so-
brevida global con reduccién en el riesgo de muerte del 27% (PROSPER), 22% (SPARTAN) y
31% (ARAMIS). Cualquiera de estas tres opciones de tratamiento es el tratamiento de eleccién

para los pacientes CPRCnm.

Con respecto al perfil de seguridad de estos tratamientos se debe prestar atencién a la inciden-
cia de fracturas osteoporéticas, deterioro cognitivo, trastornos cardiovasculares y rash cutdneo ,
segtin la opcién elegida.

El rol del PET PSMA en este grupo de pacientes demuestra que el 54,% de los pacientes son

metastdsicos aunque no hay evidencia que indique si estos pacientes se deben tratar como CPRCm.

13- Cancer de préstata Metastasico

Se define como cincer de préstata metastdsico M1a los tumores con adenopatias por fuera de
la pelvis (Adenopatias no regionales), como M1b a los tumores con lesiones éseas y como M1c a
otras ubicaciones (viscerales).

La poblacién de pacientes metastdsicos es heterogénea, existiendo diferentes subtipos de CaP,
definidos por su biologia, sensibilidad a tratamientos y sobrevida.

Los tumores que han recibido tratamiento local (Prostatectomia, radioterapia, o ambos) previo
a la aparicién de metistasis son denominados recurrentes (metacrénicos) en cambio los tumores
que debutan en forma metastédsica son denominados de novo (sincrénicos).

Los sensibles a Castracidn se clasifican como alto y bajo volumen , definiendo a los pacientes de
alto riesgo a los pacientes con metastasis viscerales o con mds de 4 metastasis 6seas (de las cuales
al menos una debe estar fuera de la columna) y los bajo volumen a los que no cumplen criterios de
alto volumen.

También se puede utilizar la clarificacién por riesgo, definiendo al paciente de alto riesgo al que
cumple al menos 2 de tres requisitos: Isup 4 o mayor, metistasis viscerales, mas de 3 metdstasis
Oseas.
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Con respecto a la sensibilidad a los tratamientos se lo clasifica como sensibles o resistentes a la
castracion.

De esta forma llegamos a los siguientes subgrupos de pacientes con CaP metastisico:
*  Recurrente (Metacrénico) Oligometastasico. CPSCm

*  Recurrente (metacrénico) de Alto volumen. CPSCm

*  De novo (sincrénico) Bajo Volumen. CPSCm

*  De novo (sincrénico) Alto Volumen. CPSCm

*  Resistente a la castracién Metastisico. CPRCm

Grafico 1. Tipos de cdncer de préstata metastasico y su sensibilidad a castracién
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Fuente: Adaptado de Scher H. et al. Urology: 2000; 55(3)323-27.

13.1 Cancer de préstata metastasico sensible a castraciéon (CPSCm)

LaTDA fue el tratamiento de eleccion para pacientes con cincer de préstata metastdsico desde
1941 hasta 2015. Luego de 74 afios, actualmente la TDA ha dejado de ser el gold standard en el
tratamiento del CPSCm.

En los pacientes que iniciardn un tratamiento con agonistas LHRH (TDA) puede evitarse
el efecto flare que pueden producir estas drogas de forma transitoria con el uso concomitante de
antiandrégenos, sobre todo en pacientes sintomdticos o con alta carga de enfermedad, no hay un
tiempo definido durante el cual deban utilizarse los antiandrégenos, usualmente se utilizan 7 dias
antes de la aplicacién del agonista y se contintian hasta 10 dias después.

En este grupo de pacientes la TDA no debe ser suspendida bajo ningtin motivo.
En los pacientes con riesgo inminente de compresién medular por lesiones éseas es necesario
alcanzar valores de testosterona de castracién en un corto periodo de tiempo por lo que se reco-

miendan los antagonistas LHRH o la orquiectomia quirdrgica (con la finalidad de evitar el efecto
flare de los agonistas LHRH). Un estudio reciente fase II muestra que los pacientes que utilizan
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antagonistas LHRH podrian tener menor riesgo de eventos coronarios que aquellos que utilizan
antagonistas LHRH, pero la evidencia no es concluyente.

Hoy dia se considera como estindar de tratamiento en sensibilidad a la castracién, la TDA
intensificada con nuevas hormonas como Abiraterona, Apalutamida o Enzalutamida (Dobletes) o
con Docetaxel sumado a nuevas hormonas como Abiraterona o Darolutamida (Tripletes).

La secuenciacién de hormonas con hormonas no ha demostrado impacto en sobrevida global

)

por lo que no debe ser utilizada, sélo produce respuestas efimeras del PSA en un grupo reducido
de pacientes' .

En los pacientes metastdsicos siempre se debe optar por opciones de tratamiento que impacten
en sobrevida global.

13.1.1 CPSCm recurrente (metacrénico)

La sobrevida a 5 afios depende segtn el lugar de recurrencia. En el caso de recurrencia gan-
glionar pelviana, esta es del 79% a 5 afios; para la ganglionar retroperitoneal, del 76 %; para la
recurrencia 6sea, del 50% y para la visceral, del 35 %.

El tumor primario ya ha sido tratado con prostatectomia radical o con tratamiento radiante y
con eventual tratamiento de rescate local.

En los estudios por imagenes (COCT, TAC o PET) se evidencian escasas metdstasis (este ni-
mero varia, ya que no hay definicion precisa, pero se acepta menos de 4 0 5).

El tratamiento estdndar de estos pacientes es el TDA intensificado con Apalutamida o Enzalu-
tamida (ambos con nivel de evidencia 1a).

La Abiraterona no tiene evidencia clara que justifique su indicacién en los pacientes recurrentes
ya que en el estudio Latitude no se incluyeron pacientes recurrentes. E1 Docetaxel no ha demos-
trado incremento en sobrevida en este grupo de pacientes.

Existen estudios fase II en los cuales se realiza tratamiento dirigido a las metastasis con radiote-
rapia (SBRT), logrando un cierto control de la enfermedad metastdsica y manteniendo al paciente
libre de bloqueo androgénico por un tiempo determinado, aunque con menor nivel de evidencia

(estudios Fase 2).

13.1.2 CPSCm Recurrente (metacrénico) de alto volumen

En este grupo de pacientes el tumor primario estd tratado y luego de un periodo variable de
control de la enfermedad desarrolla metastasis.

El tratamiento estdndar de estos pacientes consiste en TDA intensificado con Apalutamida'”,
Enzalutamida'’? o Docetaxel. En pacientes con alto volumen tumoral se podria intensificar a tri-
pletes (TDA +Docetaxel + Abiraterona o Darolutamida).

La Abiraterona no tiene evidencia que justifique su indicacién en los pacientes recurrentes ya
que en el estudio Latitude no se incluyeron pacientes recurrentes.

13.1.3 CPSCm de novo

Este grupo de pacientes debuta con cdncer de préstata en forma metastasica. Se clasifican en
alto y bajo volumen.
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13.1.3.1 CPSCm de novo bajo volumen
Debutan en forma metastdsica y no cumplen con los criterios de alto volumen.

En estos pacientes estd indicado el tratamiento con dobletes con nuevas hormonas: TDA +
Abiraterona o Apalutamida o Enzalutamida. No se ha demostrado beneficio en sobrevida global
al utilizar Docetaxel en este grupo de pacientes.

Irradiar el tumor primario’ producieun aumento en la sobrevida global del 8% a los 3 afios, por
lo que el tratamiento radiante del tumor primario es un estdndar.

13.1.3.2 CPSCm de novo alto volumen
Este grupo de pacientes es el que tiene menor expectativa de vida de todo los sensibles castracién.

En estos pacientes estd indicado el tratamiento con dobletes con nuevas hormonas (TDA +
Abiraterona o Apalutamida o Enzalutamida) o tripletes (DA + Docetaxel + Abiraterona o Da-
rolutamida).

En una revisién sistemdtica publicada recientemente se demostré superioridad de los tripletes
con respecto al doblete con TDA+ Docetaxel y también superioridad del triplete con TDA + Do-
cetaxel + Darolutamida versos el Doblete con TDA + Abiraterona.

No estd indicada la irradiacién del tumor primario en estos pacientes.

13.2 CaP resistente a la castracién metastasico CPRCm

Es un grupo de pacientes heterogéneo ya que tenemos pacientes CPSCm que progresan a
TDA, a dobletes con nuevas hormonas, a doblete con Docetaxel, y a tripletes, y por otro lado pa-
cientes CPRCm que progresan a nuevas hormonas, todos transforméndose en CPRCm.

13.2.1 Criterios para definir CPRCm

Incluye a los pacientes en los que la enfermedad progresa a pesar de estar castrados quirdrgi-
camente o en forma médica con TDA, los valores séricos de testosterona deben evaluarse y ser

menores a 50mg/dl o 0.5ng/ml o 1.7nmol/L.
Una vez que se determinado que el paciente tiene valores de Testosterona de castracién, la pro-
gresién se demuestra de dos formas:

* Progresién bioquimica: Tres aumentos consecutivos del PSA, con mds de una semana de
diferencia, con dos incrementos de mds del 50% del valor y el valor de PSA deberd ser mayor
a 2ng/ml

* Progresion radiolégica: Aparicién de dos o mis lesiones en Centellograma 6seo o lesiones

en tejidos blandos (utilizando criterios RECIST)

13.3 CPRCm :Primera linea de tratamiento

La seleccién del tratamiento en primera linea dependerd del tratamiento recibido anteriormen-
te, la calidad de respuesta previa, alteraciones en la reparaciéon del ADN, alteraciones genéticas
(inestabilidad de microsatélites alta).

Se debera prestar especial atencién en la salud ésea de estos pacientes y se debera realizar trata-
miento para evitar los eventos éseos.
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Se debe optar por tratamientos que impacten en sobrevida global dentro de los cuales tenemos
(por orden alfabético): Abiraterona, Cabazitaxel, Docetaxel Enzalutamida, Lutecio'”’, Olaparib,
Pembrolizumab, Radium 2.

13.3.1: Pacientes que progresan a TDA
Abiraterona

El estudio COU-AA-302 evalué Abiraterona en pacientes CPRCm asintomaticos o mode-

radamente sintomadticos (excluyo paciente con metdstasis viscerales), demostré un aumento en
Sobrevida Global de 4,4 meses.

Enzalutamida

El estudio PREVAIL evalué a la Enzalutamida como primera linea en pacientes CPRCm,
permitié la inclusién de pacientes con metdstasis hepiticas, demostré un beneficio en sobrevida
global de 4 meses.

Docetaxel

El estudio TAX 327 fue el primer estudio que demostré incremento en sobrevida global de 2.4
meses en este grupo de pacientes.

13.3.2: Pacientes que progresan a TDA + Docetaxel:
Cabazitaxel

El Cabazitaxel es un taxano que demostré actividad en tumores resistentes al Docetaxel. En el
estudio TROPIC demostr6 un aumento de sobrevida global de 2,4 meses.

Radium ?*

Esta indicado en pacientes con metdstasis seas, sin metastasis viscerales y adenopatias de hasta
3 cm. En el estudio ALSYMPCA se demostré un incremento en sobrevida global de 3,6 meses.

También son opciones en este tipo de pacientes la Abiraterona y Enzalutamida.

13.3.3: Pacientes que progresan a TDA + Nuevas Hormonas:
Se debe tener en cuenta que secuenciar hormonas con hormonas no impacta en sobrevida global.
Olaparib

Demostré su eficacia en el estudio PROFOUND aumentando la sobrevida global de 4,4 meses
en pacientes con mutaciones BRCA1, BRCA2 y ATM expuestos a nuevas hormonas (con o sin
Docetaxel previo).

Otras opciones son Docetaxel, Radium 223 y Cabazitaxel

13.3.4: Pacientes que progresan a TDA + Docetaxel + Nuevas Hormonas:

En este grupo de pacientes se deberd considerar una biopsia del tumor para evaluar la posibili-
dad de un tumor neuroendocrino/pequeiias celulas.

Lu-PSMA-617
El estudio VISION evalué la terapia con el radioligando "Lu-PSMA-617 en pacientes que

habian sido tratados con nuevas hormonas y uno o dos taxanos, el ’’Lu-PSMA-617 fue superior
a secuenciar nuevas hormonas y demostré un beneficio en sobrevida global de 4 meses.
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Quimioterapia en base a Platino

Este tratamiento ha demostrado eficacia en pacientes con variantes mds agresivas de CaP con

mutaciones del TP52,RB1ly PTEN
Otros tratamientos posibles son Cabazitaxel, Radium 223, Olaparib.

13.3.5: Cambio de linea de tratamiento

Para cambiar a una segunda linea de tratamiento, se debe tener 2 de 3 tipos posibles de progre-
sién: progresion clinica, PSA o progresién radiolégica. No alcanza con un solo tipo de progresién,
en ausencia de los otros dos, para cambiar de tratamiento.

13.4 Segunda linea de tratamiento y posteriores

En el pasado las lineas de tratamiento para el CPRCm se habian elaborado en base al trata-
miento inicial del CPSC en base a TDA, estas lineas de tratamiento y hablar de pre Docetaxel y
post Docetaxel en este grupo de pacientes estd perdiendo vigencia.

Se debe adaptar la secuenciacién segun los tratamientos a los que fueron expuestos los pacien-
tes. Se recomienda realizar test genémicos y biopsia de metastasis para obtener mayor informacién
y secuenciar de manera mds efectiva.

Los estudios Card y Vision'” demostraron que secuenciar hormonas (aunque en el medio se
interponga un taxano) no incrementa sobrevida global. Las nuevas hormonas quedarian solo para

utilizar en los escenarios CPSCm y CPRCm.

Pembrolizumab

En pacientes con inestabilidad de microsatélites o deficiencia-MMR el Pembrolizumab ha
demostrado incremento en sobrevida global, estd indicado en forma agnéstica en estos pacientes.

Los siguientes tratamientos estdn avalados en segunda linea y posteriores.

Abiraterona, Enzalutamida, Docetaxel, Cabazitaxel, quimioterapia en base a platino, Radium

233, Olaparib, 7"Lu-PSMA-617, Pembrolizumab.

14- Salud 6sea

Es uno de los puntos principales en el control y tratamiento de los pacientes con diagnéstico de
cancer de prostata. El hueso es el sitio predilecto del cancer de préstata para metastatizar, la TDA
y la utilizacién de corticoides junto con la falta de actividad fisica impacta en la salud 6sea de los
pacientes.

La salud 6sea es abordada en dos escenarios que requeririn de diferentes conductas terapéu-
ticas. El primero de estos escenarios es el de pacientes sensibles a castracién que inician la TDA
(sean metastdsicos o no) con eventual intensificacién de la misma, donde la proteccién 6sea estard
dirigida a evitar las fracturas osteoporéticas. El segundo escenario es el de resistencia a la castra-
cién metastdsico donde se deben intensificar los tratamientos para la salud 6sea con el objetivo de
disminuir o demorar los eventos éseos relacionados.




I S /s l l Sociedad Argentina de Urologia

14.1 Salud Osea y TDA en sensibilidad a la castracién

El tratamiento de deprivacién androgénica aumenta el recambio éseo y la disminucién de la
densidad mineral ésea en niveles superiores a los de las mujeres menopadusicas e inclusive superio-
res a los de pacientes trasplantados medulares. La disminucién de la densidad ésea esta en relacién
con el aumento de las fracturas y, a su vez, el aumento de las mismas se encuentra asociado con
aumento de la mortalidad. La TDA se asocia en forma indirecta a la obesidad y sarcopenia, las que
aumentan el nimero de fracturas.

Al inicio de la TDA se debe contar con una densitometria 6sea para evaluar el estado basal
del paciente. Un valor de densitometria ésea bajo (T score < -2.5 o < -1 sumado a algun factor
de riesgo) indica un riesgo aumentado de fracturas no metastdsicas. Los factores de riesgo para
realizar una densitometria son: pacientes con algun tipo de paralisis, diabetes, tabaquismo, ingesta
de alcohol mayor a 3 vasos dia, mayores de 80 afios, enfermedad reumatica, hepatopatia moderada
a severa o tratamiento con corticoides. Una opcidn util para evaluar el riesgo de fracturas de los

pacientes es la herramienta WHO FRAX.

Las indicaciones generales para disminuir el deterioro de la densidad ésea en estos pacientes
son: Vitamina D entre 800 y 2000 Ul/dia, Calcio mayor a 1200 mg/dia, Ejercicio fisico (Aerébico

y Anaerébico), suspender Tabaquismo, limitar Alcohol (menor 2 vasos por dia).

En el caso de constatarse una alteraciéon en la densitometria, o un WHO FRAX con riesgo
aumentado de fracturas se deberan sumar agentes de proteccién ésea como bifosfonatos (Acido
Zoledronico) o Inhibidores RANK (Denosumab). Los bifosfonatos actian alterando el recluta-
miento, adhesién, apoptosis y actividad de los osteoblastos mientras que los inhibidores RANK
son anticuerpos monoclonales contra el receptor activador del factor nuclear kB ligando.

El Ac. Zoledrénico se debe administrar en una dosis iv lenta de 5mg en forma anual y el Denosu-
mab 60 mg (subcutdneo) cada 6 meses para la prevencién o el tratamiento de la osteoporosis. Ambos
demostraron un aumento en la densitometria ésea superior al 5% entre el primer y segundo 2 afio .

Estas recomendaciones aplican para los pacientes no metastdsicos resistentes a la castracién.

14.2 Salud Osea en Cancer de Préostata Resistente a la Castracién Metastasico

En este estadio el objetivo de los agentes de proteccién 6sea es reducir o demorar los eventos
6seo relacionados, relacionados a complicaciones de las metdstasis seas. Se conocen como eventos
6seos relacionados a las fracturas patoldgicas, la compresiéon medular o la radioterapia/cirugia 6sea.

Se deben continuar las indicaciones generales para disminuir el deterioro de la densidad 6sea y
sumar Ac Zoledronico o Denosumab en dosis mayores que aquellas indicadas para el tratamiento
de la osteoporosis.

En un estudio con 643 pacientes, el Acido Zoledrénico demostré a los 15 y 24 meses una
disminucién de los eventos dseos relacionados comparada contra placebo en un 44% vs. 33%
(p=0.021) respectivamente y una demora en la aparicion del primer evento 6seo. La dosis de Acido
Zoledrénico es de 4 mg mensualmente endovenoso lento. En el estudio no se demostré mejora en

la sobrevida global.

Con respecto al Denosumab, fue comparado al Acido Zoledrénico en un estudio fase 3 de-
mostrando ser superior en prevenir y retrasar el primer evento éseo relacionado en 20,7 vs. 17,1
meses respectivamente. En el CPRCnm el Denosumab demostré disminuir la sobrevida libre de
metdstasis, pero al no demostrar mejora en la sobrevida global no fue aprobada por las entidades
regulatorias en este escenario. La dosis de Denosumab es de 120 mg mensuales subcutdneos.
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Mis alld de las ventajas en la mejora de la densidad ésea y la demora y reduccién de la apari-
cién de eventos Gseos se deben tener presente y conocer los eventos adversos de estas drogas (10).
Dentro de los eventos adversos la necrosis mandibular es el motivo por el que hay que realizar
un control odontolégico para evaluar la salud bucal e inclusive posponer el inicio del tratamiento
de los agentes de proteccién é6sea en el caso de haber tenido que realizarse algin procedimiento
odontolégico.

Se deberd prevenir e identificar la aparicién de eventual hipocalcemia (riesgo de hipocalcemia
severa del 8% con Denosumab y 5% con Ac Zoledrénico).

15- Prevencion de afecciones cardiovasculares en pacientes con TDA

El CaP es una enfermedad que se presenta a una edad promedio de 67 afios en su mayor por-
centaje como enfermedad localizada coincidiendo con el grupo etario de prevencién cardiovascu-
lar (CV).

La deteccién y correccion de los Factores de riesgo coronarios (FRC) no sélo introduce un nue-
vo concepto médico integral al especialista tratante, el cual puede ser la tnica opcién de contacto
de salud del paciente en riesgo potencial CV con los objetivos principales de:

1- Correccién de FRC
2- Control de FRC y para reducir eventos futuros ante el potencial requerimiento de ADT.

Factores de riesgo a identificar modificables: Objetivos de identificacién y tratamientor

Variable Valor normal Tratamiento sugerido
HTA <140/90 mmHg IECA

HTA en DBT <130/80 Por especialista
Colesterol LDL <75 mg/dl Estatinas

DBT HbA1c <7% Por especialista
Obesidad <25 BMI Especialista en nutricion
Tabaquismo e Cesacion tabaquica
Sedentarismo Promover la actividad
HTA: hipertension arterial; mmHG: milimetros de mercurio;

DBT: diabetes ; IECA: Inhibidores de la enzima convertido-

ra de la angiotensina; LDL: lipoprotein de baja densidad;

HbA1c: hemoglobina glicosilada; BMI: indice de masa cor-

poral.

La ADT es la base del tratamiento de este grupo de pacientes; siendo la muerte por causa car-
diovascular, la primera o segunda causa en este grupo de paciente dependiendo la coexistencia de
enfermedad ateroesclerética preexistente .

Se han desarrollado estudios que avalan una menor tasa de eventos en ADT antagonistas
GnRH vs agonistas GnRH en pacientes con preexistencia de enfermedad cardiovascular previo al
comienzo del tratamiento con ADT: 6,5% vs. 14,7%, y una separacion significativa de las curvas de
eventos cardiovasculares (ECV') a los 6 meses sobre los 12 meses de seguimiento (10). Los riesgos
CV adjudicados en estudios de metaanilisis en tratamiento con ADT agonistas GnRH reporté un
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incremento a dos afios de diabetes en el 44% , infarto de Miocardio (IAM) 11% y muerte subita
en 16% sobre 70.000 hombres de los cuales un tercio recibié agonistas GnRH .

EL tratamiento con agonistas GnRH se ha asociado con trastornos metabdlicos y la alteraciéon
de la composicién corporal que repercute en los FRC desarrollindolos o empeorando los existen-
tes'®®, a saber:

* Aumento del peso

* Aumento de masa magra

* Disminucién de la masa muscular

* Aumento de la resistencia a la insulina
» Cambios del perfil lipidico

* Es necesario informar a los pacientes sobre el potencial desarrollo de trastornos metabdlicos
vinculados a ADT y controlar sus valores de laboratorios y clinicos como minimo a los 6 y
12 meses de tratamiento (T)3%.

* Los cambios vinculados al potencial desarrollo de resistencia a la insulina y o Diabetes Me-
llitus (DBT2) deberin ser reconocidos precozmente y atendidos por un grupo médico mul-
tidisciplinario (GMMP).

* El desarrollo de posible “Sindrome metabélico” (SM) o sumatoria de descompensacién en
los FRC deberd ser reconocido por el paciente/médico tratante y atendido por GMMP.

En el transcurso del T con ADT el paciente que desarrolle trastornos metabdlicos tiene mayor
probabilidad de presentar ECV. Se ha reportado que el SM se presenta en el 51-55% de los pa-
cientes con ADT .

15.1 Asociacién ADT - Sindrome Metabélico o descompensaciéon de FRCy ECV

Mas del 50% de los pacientes desarrollardin SM y el 36 % diabetes mellitus tipo 2 . El Sindrome
Metabdlico fue definido por la Organizacién Mundial de la Salud (WHO) en 1998 como resultado
de multiples interacciones metabdlicas, bioquimicas y clinicas demuestra que su aparicién en pacientes
con’T con ADT es una forma tardia de reconocimiento de la descompensacién metabélica progresiva.

El desarrollo de DBT2, Aumento de peso, baja adherencia a los programas de actividad fisica
son la principal causa de nexo a la enfermedad CV.

Definicion de sindrome metabdlico Y criterios segun la Organizacion Mundial de la Salud (WHO)

Obesidad /distribucion de grasa corporal Relacion cintura/cadera >0.9 en hombres

Relacion cintura/cadera >0.85 en mujeres.

BMI > 30 kg/m2

Resistencia a la insulina/hiperglucemia Glucemia en Ayunas : >110 mg/dl
Trigliceridemia >150 mg/dl
Colesterol total HDL <35 mg/dl en hombres

HDL <39 mg/dl en mujeres

Presion Arterial > 130/85 mmHg

OtrosMicroalbuminuria en orina > 70 pg/min
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Recomendaciones:

* Interrogatorio y examen clinico exhaustivo sobre FRC y estado de actividad fisica pre trata-
miento con ADT.

* Dar informacién detallada al paciente sobre los posibles efectos adversos del tratamiento

con ADT.

* Monitoreo pre-tratamiento, y a los 6 y 12 meses como minimo en andlisis bioquimico para
deteccién de alteraciones en los pardmetros pre-tratamiento.

* Tratamiento precoz de las alteraciones metabdlicas y fisicas.

* Reconocimiento de la DBT2 y alteraciones del colesterol, como principales marcadores pro-

nésticos de ECV.

* Reconocimiento de “sindrome Metabdlico” como la etapa final del desajuste metabdlico,
bioquimico y fisico de la falta de alertas sobre la existencia de estos efectos secundarios al
médico tratante.

* Reconocer que el tratamiento con ADT produce ECV mayores y su cuidado y prevencién

requiere de un GMMD.

15.2 Desarrollo de eventos cardiovasculares mayores durante el tratamiento con ADT
(MACE).
Se define como MACE:
1-Muerte cardiovascular
2-Infarto de miocardio no mortal
3-Ictus neurolégico no mortal

Ante el desarrollo de MACE se recomienda suspensién de ADT y consulta con especialistas
respectivos.

E125% - 30% de los pacientes referidos a tratamiento ADT tienen enfermedad cardiaca pre-
existente, 50% riesgo CV elevado por score de riesgo de Framingham y sélo un tercio fueron
evaluados cardiolégicamente siguiendo las recomendaciones de expertos dejando sin los cuidados
respectivos y expuestos a alto riesgo de ECV a dos tercios de la poblacién.

Mientras se esperan los resultados de estudios prospectivos con puntos finales rigurosos sobre
eventos cardiacos, como el estudio PRONOUNCE™" | la Sociedad Americana de Cardiologia,
Sociedad Americana de Oncologia y la Sociedad Americana de Urologia mantienen las alertas
respectivas sobre el riesgo potencial CV de tratamiento con ADT en esta poblacién.

Se define poblacién con evento cardiovascular previo, a la existencia de:

* Infarto de Miocardio.

* Accidente cerebro vascular.

* Internacién por insuficiencia cardiaca.

* Obstruccién arterial periférica o carotidea mayor al 50% diagnosticada por ultrasonido o
angiografia.

* Enfermedad vascular periférica diagnosticada por reduccién del indice de presién brazo/tobillo.

* Revascularizacién coronaria, carotidea, femoral o aortica por cirugia o angioplastia o stent.
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Es requisito en la poblacién con ECV previo conocer el tiempo de evolucién del mismo, con
evaluacion del especialista respectivo (neurélogo /cardiélogo) debiendo aguardar el comienzo de
la indicacién de ADT definiendo si es agudo, sub agudo o crénico siguiendo las pautas del espe-
cialista referido.

El efecto de ECV en la poblacién cardiolégicamente enferma y bajo tratamiento con ADT se
produce en forma temprana, atribuible a la inestabilidad de los ateromas dentro de los 6 meses de
tratamiento; y alejada por progresién de la enfermedad atribuible a descompensacién de los FRC
no controlados .

16.3 Consideraciones en Pacientes con ECV, FRC e indicacion de ADT:

Interrogatorio y examen clinico exhaustivo sobre FRC y su medicacién respectiva.

Referencia de profesionales que intervienen en las distintas comorbilidades del paciente (ej:

DBT, Colesterol, etc).

Antecedentes del ECV previo, determinar su antigiedad y tiempo al comienzo de ADT
con coordinacion de especialistas tratantes en caso de ser patologias de menos de 6 meses
de evolucién.

Dar informacién detallada al paciente sobre los posibles efectos adversos del tratamiento con
ADT.

Monitoreo pre-tratamiento a los 6 y 12 meses como minimo en anilisis bioquimico para
deteccién de alteraciones en los pardmetros pre tratamiento.

Tratamiento precoz de las alteraciones metabdlicas y fisicas.

Reconocimiento de la DBT?2 y alteraciones del colesterol, como principales marcadores pro-
nésticos de EC.

Asegurar la existencia de situacién médica controlada en relacién a colesterol , glucemia,
presién arterial, peso, actividad fisica, tabaquismo, requerimientos de antiagregacién o an-
ticoagulacién, ya sea por cuenta del médico tratante o del especialista del grupo multidisci-
plinario.
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GLOSARIO

*  BxP:Biopsia prostitica

e CaP: Cincer de Préstata

* EDR: Examen Digito Rectal

*  PSA: antigeno prostitico especifico

*  RMmp: Resonancia Nuclear Magnética Multiparamétrica

* TDA: terapia de deprivacion androgénica
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