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ANEXO 1

HOJA DE RUTA DEL PACIENTE

La Hoja de Ruta del paciente es una herramienta de informacion para el paciente y/o su
familia, donde se recoge informacion especifica y de utilidad sobre el desarrollo del PAI.

Su objetivo es facilitar el conocimiento del PAI, identificando las fases del proceso de
atencion, los ambitos de actuacién, los profesionales que intervienen, las actividades
a desarrollar, la informacion y demas elementos que siempre deben estar presentes
(los tiempos de respuesta, los puntos criticos para la seguridad, la continuidad de la
atencion, la educacion para la salud, los cuidados, etc.).

Sera en el momento de la implantacion del PAIl, y desde cualquier ambito de la atencion
sanitaria, cuando los centros y sus profesionales, en funcién de las caracteristicas
especificas de su entorno, tendran que elaborar y adaptar la Hoja de Ruta del Paciente
del PAlI HBP/CAP, considerandola como elemento fundamental de informacion y guia
para el paciente y los profesionales en el desarrollo del PAL.

La Hoja de Ruta del Paciente la abrira el profesional que incluye al paciente en el
PAI, se le entregara al paciente y/o su familia explicandole el objeto de la misma e
iniciando asi el proceso de informacién continua entre el paciente y/o su familia y los
profesionales que intervienen en las distintas fases del desarrollo del PAI.
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ANEXO 2

INTERNATIONAL PROSTATE SYMPTOM SCORE (IPSS)"!
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ANEXO 3

MANEJO DE LA RETENCION AGUDA DE ORINA



Consideraciones iniciales

La retencion urinaria tiene un impacto muy importante en la calidad de vida de
los pacientes.

Tiene 3 formas de presentacion??:

* Retencion aguda: Es la incapacidad brusca para orinar, asociada a dolor y a la
presencia de una distension de la vejiga, que se puede palpar cuando el paciente
es explorado (se desarrolla en un periodo de varias horas). El dolor puede llegar
a ser insoportable y puede ser descrito como similar al causado por el paso de un
calculo renal. La vejiga puede contener entre 500 ml y 1 litro de orina. Puede ser
espontanea o precipitada por algun evento.

* Retencion croénica: Es el desarrollo gradual (en meses o anos) de la incapacidad
para vaciar la vejiga completamente, asociada a la presencia de una distension
de la vejiga, que se puede palpar cuando el paciente es explorado. La naturaleza
insidiosa de la apariciéon de la enfermedad significa que la vejiga se expande lo
suficientemente lenta como para que no haya dolor.

* Retencion aguda sobre cronica: Es el desarrollo abrupto de retencién aguda en
un paciente que previamente tenia retencion crénica, ya sea conocida o no.

La retencion aguda de orina (RAO), a pesar de ser frecuente, esta sujeta a una gran
variabilidad, en su manejo. También el uso del sondaje vesical esté sujeto a una gran
variabilidad, y de hecho su prevalencia global de uso es desconocida.

El sondaje vesical aumenta el riesgo de adquirir una infeccion del tracto urinario,
que es mayor cuanto mas duradero sea. El riesgo de contraer bacteriuria es de
aproximadamente el 5%, por cada dia de sondaje. Los pacientes que desarrollan una
infeccion del tracto de orina tienen un riesgo posterior de desarrollar bacteriemia del
1.4% y de éstos, 13-30% mueren?3.

Consideraciones generales sobre el sondaje vesical®:

A. La evaluacion previa debe tener en cuenta el posible impacto sexual, fisico,
social, psicoldgico y ambiental del sondaje vesical.

B. La eleccion de material del catéter vendra determinada por la duracion maxima
esperada del sondaje. Los catéteres generalmente se clasifican como de corto
plazo (méximo de 4 semanas de duracion) o de largo plazo (maximo de 12
semanas de duracion).

C. Para el sondaje uretral hay que seleccionar el catéter mas pequefio posible, por
lo general de 10 12Ch?3 para una mujer, o de 12 14Ch para un hombre, con un
balon de 10 ml. Ocasionalmente, los pacientes con enfermedades uroldgicas
pueden requerir la sonda y el globo de mayor calibre?s.

D. El sondaje es un procedimiento aséptico, por lo requiere una técnica aséptica.
. Mantener el sistema cerrado es esencial para prevenir la infeccion.

F. La bolsa de drenaje debe estar colocada por debajo del nivel de la vejiga para
permitir un buen drenaje, la colocacion incorrecta, incluso por un espacio corto
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tiempo esta relacionado con mayores tasas de infeccion. Debe cambiarse con
2/3 de volumen.

. Para pacientes que deambulan, se debe utilizar una bolsa de pierna, con una

buena sujecion para minimizar el trauma de cuello de la vejiga. La bolsa de
pierna tiene que ser del tamafio adecuado para permitir la descarga y el tubo de
entrada debe tener la longitud correcta para evitar torceduras y / o presion en el
cuello de la vejiga.

. Las muestras para urocultivo deben ser obtenidas del tubo de drenaje utilizando

una técnica aséptica, no de la bolsa de drenaje. Nunca recoger una muestra de
orina de la bolsa de drenaje.

I. La transferencia de la muestra se debe realizar a un recipiente estéril de 30 ml

que contienen cristales de acido bodrico (tapa roja). La muestra debe ser enviada
al laboratorio dentro de las 2 horas de su recogida o refrigeradas a 4° C hasta su
recogida, que debe ser antes de 24 h.

. La profilaxis antibiética rutinaria no deberia utilizarse salvo en los pacientes que

tienen antecedentes de infecciones urinaria asociadas al sondaje o una lesién
valvular cardiaca, defectos del tabique septal, ductos o prétesis valvular.

. Hay poca evidencia sobre otros aspectos relacionados con el manejo del sondaje

vesical tales como el pinzamiento de la sonda antes de la retirada?*.

Bacteriuria asintomatica asociada al sondaje vesical e infeccién urinaria asociada
al sondaje vesical (CA-UTI)%.

La manera mas efectiva para reducir la incidencia de la bacteriuria y la CA-UTI es
reducir el uso del sondaje urinario: restringiéndolo a pacientes que tienen indicaciones
claras y retirando la sonda tan pronto como sea posible.

A.

Cc

D

La bacteriuria asintomatica asociada al sondaje vesical se define por la
presencia de 105 unidades de una especie bacteriana /ml, en una muestra
de orina de la sonda de un paciente en ausencia de sintomas compatibles de
infeccion del tracto urinario (A-III).

. La infeccion urinaria asociada al sondaje vesical (CA-UTI) se define por la

presencia de sintomas o signos compatibles con infeccién del tracto urinario
sin ninguna otra fuente identificada de infeccion, junto a 103 unidades de
una especie bacteriana/ml, en una sola muestra de orina del catéter o en una
muestra de orina de un paciente cuya sonda ha sido eliminado en las ultimas
48 h (A-lll). Los signos y sintomas compatibles con la CA-UTI incluyen la
aparicion o el empeoramiento de la fiebre, escalofrios, alteracion del estado
mental, malestar general, o letargo sin ninguna otra causa identificada; dolor
en el angulo costovertebral, hematuria aguda, molestias pélvicas, y en aquellos
pacientes cuyo sondaje fue retirado: disuria, miccion urgente o frecuente, dolor
suprapubico.

. La presencia, ausencia, o el grado de piuria no debe ser utilizada para diferenciar

la bacteriuria de la CA-UTI (A-Il).

. La piuria que acompafia a la bacteriuria no debe interpretarse como una



indicacion para el tratamiento antimicrobiano (A-11).

E. La ausencia de piuria en un paciente sintomatico sugiere un diagnéstico diferente

F.

de CA-UTI (A-llI).

La presencia o ausencia de orina olorosa u oscura, por si sola, no debe ser
utilizada para diferenciar la bacteriuria de la CA-UTI, o como una indicacion para
un urocultivo o tratamiento antimicrobiano (A-IIl).

. La sonda vesical debe retirarse tan pronto como sea posible, para reducir el

riesgo de bacteriuria y CA-UTI (A-II).

. La profilaxis antibiética no debe ser utilizada, rutinariamente, en los pacientes con

sondaje vesical a corto plazo (A-11l) o a largo plazo (A-11), incluidos los pacientes
que se someten a procedimientos quirurgicos, para reducir la bacteriuria o la
CA-UTI debido a la aparicion de resistencias bacterianas.

I. La limpieza diaria del meato con povidona yodada, sulfadiazina argéntica, o agua

y jabén no esta recomendada de uso rutinario en los hombres o las mujeres con
sondas uretrales permanentes para reducir la bacteriuria (A-l).

. La irrigacién de la sonda vesical con antimicrobianos no debe realizarse, de

manera rutinaria, para reducir o erradicar la bacteriuria o LA CA-UTI (A-ll) en
pacientes con sondaje permanente.

. Lairrigacion de la sonda con solucion salina no debe usarse de forma rutinaria

para reducir la bacteriuria y la CA-UTI o la obstruccién en pacientes con sondaje
vesical a largo plazo (BII).

. Los datos son insuficientes para hacer una recomendacion sobre si el cambio

rutinario de la sonda (por ejemplo, cada 2-4 semanas) en pacientes con sondaje
permanente a largo plazo reduce el riesgo de bacteriuria o CA-UTI.

. Se debe obtener una muestra de orina para urocultivo antes de iniciar la terapia

antimicrobiana para tratar la CA-UTI debido a la amplia gama de posibles
microorganismos y la mayor probabilidad de resistencia a los antimicrobianos
(A-I1T).

. Si un sondaje ha permanecido 2 semanas antes del inicio de la CA-UTI y esta

indicado aun, la sonda debe ser cambiada para acelerar la resolucion de los
sintomas y reducir el riesgo posterior de bacteriuria y CA-UTI (Al).

. La duracién recomendada del tratamiento antibiético es de 7 dias en pacientes

con CA-UTI que tienen una rapida resolucion de los sintomas (A-1ll), y de 10-14
dias en aquellos con una respuesta mas lenta (A-lll), independientemente de si
el paciente sigue sondado o no.

P. Un régimen de 5 dias de levofloxacino puede ser considerado en pacientes con

CA-UTI que no estan gravemente enfermos (B-Ill). Los datos son insuficientes
para hacer una recomendacion sobre otras fluoroquinolonas.

. Un régimen de 3 dias, de tratamiento antibidtico puede ser considerado para

las mujeres mayores de 65 anos que desarrollan CA-UTI sin sintomas del tracto
urinario superior después de que se ha retirado el sondaje (B-II).



ANEXO 4

HOJA DE INSTRUCCIONES PARA LA REALIZACION DE FLUJOMETRIA

Cuando usted acuda a la consulta de Urologia se le realizard de forma previa una
flujometria.

Se trata de una prueba no invasiva que consiste en orinar en un recipiente conectado
a un ordenador para valorar la fuerza del chorro urinario. Para que dicha prueba tenga
algun valor debe orinar por lo menos 150 ml de orina.

Para ello necesitamos que tenga usted ganas de orinar.

Es muy importante que la miccidon sea como la que usted realiza habitualmente.

Recomendaciones
1. Estar 2 - 3 horas sin orinar antes de la hora de la cita
2. Debe beber 2 - 3 vasos de agua en ese tiempo

3. Recuerde que no sirve de nada beber un litro de agua 5 minutos antes de la hora de
la prueba (los rifiones necesitan varias horas para filtrar el agua bebida)






ANEXO 5

PLAN DE CUIDADOS DE ENFERMERIA418



DIAGNOSTICO RESULTADOS/NOC INTERVENCIONES NIC
NANDA
Conocimientos | 1814 Conocimiento: 5618 Ensenanza procedimiento
deficientes procedimiento terapéutico
1803 Conocimiento:
proceso de la enfermedad
1805 Conocimifent-o: 5602 Ensefianza proceso enfermedad
conductas sanitarias
- 7400 Guias del Sistema Sanitario
1833 Conocimiento:
manejo del cancer
1806 Conocimiento:
recursos sanitarios
Manejo 1813 Conocimiento: 5602 Ensefianza proceso enfermedad
inefectivo Régimen terapéutico

del régimen
terapéutico

1302 Conocimiento:
recursos sanitarios

7400 Guias del Sistema Sanitario

1608 Control de sintomas

1902 Control del riesgo

8100 Derivacion a Enf. Gestora Casos si
cumple criterios

0311-0312 Preparacion
del alta (desde el ingreso)
con vida independiente o
con apoyos

7120 Movilizacion familiar 5440 Aumentar
los sistemas de apoyo

2202 Preparacion
del cuidador familiar
domiciliario

7370 Planificacion del Alta

Afrontamiento
inefectivo

1300 Aceptacion del
estado de salud

1302 Afrontamiento de
problemas

5230 Aumentar el afrontamiento

1606 Participacion:
decisiones sobre
asistencia sanitaria

5250 Apoyo en toma de decisiones

Afrontamiento
familiar
comprometido

2208 Factores estresantes
en el cuidador familiar

7040 Apoyo al cuidador principal

2600 Afrontamiento de los
problemas de la familia

7140 Apoyo a la familia

7110 Fomentar la implicacion familiar

2609 Apoyo familiar
durante el tratamiento

7040 Apoyo al cuidador principal




DIAGNOSTICO RESULTADOS/NOC INTERVENCIONES NIC
NANDA

Ansiedad/ 1402 Control de la 5820 Disminucion de la ansiedad

Temor ansiedad 5610 Ensefanza prequirirgica

1605 Control del dolor

1400 Manejo del dolor
7310 Cuidados de enfermeria al Ingreso
2930 Preparacion quirurgica

0410 Estado respiratorio:
permeabilidad vias
respiratorias

2870 Cuidados post-anestesia
3140 Manejo de vias aéreas

3200 Precauciones para evitar la
aspiracion

Mantenimiento
ineficaz de

la salud
(Seguimiento
postquirurgico)

1806 Conocimiento:
recursos sanitarios

0313 Nivel de
autocuidados

1608 Control de sintomas
1605 Control del dolor

1833 Conocimiento:
manejo del cancer

1902 Control del riesgo

1807 Conocimiento:
Control de la infeccion

7400 Guias del Sistema Sanitario

5602 Ensefianza: proceso de enfermedad
6610 Identificacion Riesgos

6480 Manejo ambiental: seguridad

6540 Control de infecciones







ANEXO 6

CLASIFICACION DEL CANCER DE PROSTATA



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

a) Clasificacion TNM®

T: Tumor primario (T)

TX: No se puede evaluar el tumor primario
TO: No hay evidencia de tumor primario

T1: Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible mediante técnicas de imagen

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

- T1b: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extension mayor del 5% del
tejido resecado.

- T1c: Tumor identificado mediante puncion bidpsica (por ejemplo, a consecuencia
de un PSA elevado).

T2: Tumor confinado dentro de la préstata (*)
- T2a: El tumor afecta la mitad de un lébulo o menos

- T2b: El tumor abarca mas de la mitad de un I6bulo pero no ambos Iébulos, mas
del 50% de un lébulo pero no ambos I6bulos

- T2c: El tumor afecta ambos l6bulos

T3: El tumor se extiende mas alla de la capsula prostatica (**)

- T3a: Extension extracapsular (unilateral o bilateral)

- T3b: El tumor invade la(s) vesicula(s) seminal(es)
T4: El tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas a las vesiculas
seminales: el cuello de la vejiga, el esfinter externo, el recto, los musculos elevadores
o la pared de la pelvis
(*) El tumor que se encuentra en uno o ambos l6bulos mediante biopsia con aguja, pero

que no es palpable o confiablemente visible por imagenes de resonancia magnética es
clasificado como T1c.

(**) Invasion al apice prostatico o a (pero no mas alld) la capsula prostatica no esta
clasificada como T3, pero si como T2.

N: Ganglios linfaticos regionales (*)
Nx: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO: No se demuestran metastasis ganglionares regionales.

N1: Metastasis en ganglios linfaticos regionales.



(*) Los ganglios linfaticos regionales son los ganglios de la pelvis menor
(fundamentalmente, ganglios iliopélvicos localizados por debajo de la bifurcacion de
las arterias iliacas primitivas).

M: Metastasis a distancia.
Mx: No se pueden evaluar las metastasis a distancia.
MO: No hay metastasis a distancia.

M1: Metéstasis a distancia
- M1a: Afectacion de linfaticos no regionales
- M1b: Metastasis 6seas
- M1c: Cualquier otra localizaciéon con o sin afectacion 6sea

b) Grado histopatolégico®

Elsistema de gradacion propuesto por Gleason et al. estareconocidointernacionalmente;
se basa en la realizacion de un examen, por parte de un anatomopatdlogo, de tejido
prostatico obtenido por biopsia. El resultado es un indice de anormalidad media del
tejido, que puede adoptar valores entre 2 y 10. La clasificacion segun Gleason es la
siguiente:

GX: No se puede evaluar el grado de diferenciacion.

G1: Bien diferenciado (anaplasia débil): Gleason 2-4.

G2: Moderadamente diferenciado (anaplasia moderada): Gleason 5-6.

G3-4: Pobremente diferenciado/indiferenciado (marcada anaplasia): Gleason 7-10.

En el afio 2005, la International Society of Urological Pathology (ISUP) establecié un
consenso internacional acerca del diagnéstico de un Gleason 2-4, estableciendo que
tal puntuacion deberia ser excepcional (sélo en tumores de zona transicional), por lo
que habria que contrastarla siempre con otro experto.

c) Clasificacion segun el estadio clinico o patolégico®

En el cancer de prostata, la fase en la que se encuentra el paciente se define de forma
clinica (estadio que se sospecha antes de extraer la prostata, teniendo en cuenta la
informacion clinica y analitica de la que se dispone en ese momento, que puede ser
inexacta o incompleta: cT1 a ¢T4) o patolégica (estadio que se define a partir de la
informacion que proporciona el analisis de la pieza quirurgica: pT1 a pT4).

Existen diferentes definiciones de estas fases. Por ejemplo, muchos estudios hablan
de cancer de prostata avanzado para referirse de manera global a los que tienen
afectacion localmente avanzada o diseminada. En esta guia se utilizan las siguientes
definiciones:



Cancer de préstata localizado

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, el paciente con cancer de préstata
localizado es aquel en el que se comprueba la presencia de un adenocarcinoma de
prostata sin extension fuera de la capsula prostatica (pT1-pT2), sin invasion linfatica
(NO) y sin metastasis (MO).

El paciente con cancer de prostata clinicamente localizado se corresponde con un
estadio cT1-cT2, NO-Nx, MO-Mx.

Cancer de préstata localmente avanzado

Desde el punto de vistaanatomopatoldgico, el paciente con cancerde prostatalocalmente
avanzado es aquel en el que se comprueba la presencia de un adenocarcinoma de
prostata con invasion extracapsular (pT3a) o de vesiculas seminales (pT3b) o T4, sin
invasion linfatica (NO) y sin metastasis (MO).

El paciente con cancer de préstata en estadio clinico localmente avanzado se
corresponde con un estadio ¢cT3-cT4, NO-Nx, MO-Mx.

Cancer de prostata en progresion bioquimica

El paciente con cancer de préstata en progresion bioquimica es aquel que, tras haber
recibido un tratamiento primario con intencién curativa, tiene un aumento del PSA
(antigeno especifico de la prostata) definido como “recidiva bioquimica”.

Cancer de prostata diseminado

Desde el punto de vista anatomopatolégico, el paciente con cancer de préstata
diseminado es aquel en el que se comprueba la presencia de un adenocarcinoma de
préstata con invasion linfatica (N1) y/o con metastasis (M1).

El paciente con cancer de préstata clinicamente diseminado se corresponde con un
estadio cualquier T con N1 o M1.

d) Clasificacion segun el riesgo'®

El estadio clinico TNM es insuficiente para establecer el tratamiento mas adecuado en
pacientes con cancer de proéstata localizado.

Los pacientes diagnosticados de cancer de préstata en estadios clinicos localizado
o localmente avanzado pueden encuadrarse en subgrupos de riesgo o prondstico en
funcion de los factores de riesgo conocidos, fundamentalmente tacto rectal, PSA y
Gleason.

Cancer de préstata localizado
Se trata de pacientes T1 - T2 - NO - MO. A su vez pueden clasificarse en:

- Pacientes de muy bajo riesgo
T1c, Gleason <6 (3+3), PSA < 10, un maximo de 3 cilindros positivos y ninguno
de ellos con mas del 50% de afectacion, PSA densidad < 0,15ng/ml.



- Pacientes de bajo riesgo
T1-T2a con PSA < 10ng/ml y Gleason <6

- Pacientes de riesgo intermedio
T2b-T2c y/o PSA 10-20 y/o Gleason 7

- Pacientes de alto riesgo
T3a y/o PSA > 20ng/ml y/o Gleason = 8

Cancer de préstata localmente avanzado

- Pacientes de muy alto riesgo:
T3b-T4 - NO - NX - MO - MX

Cancer de prostata metastasico
- Cualquier T con N1
- Cualquier T con cualquier N con M1

e) Clasificacion por estadios™®

Estadio | T1a NO MO; Gleason < 5

T1a NO MO; Gleason = 5

T1b NO MO; Cualquier Gleason

Estadio Il T1c NO MO; Cualquier Gleason

T1 NO MO; Cualquier Gleason

T2 NO MO; Cualquier Gleason

Estadio Il T3 NO MO; Cualquier Gleason

T4 NO MO; Cualquier Gleason

Estadio IV

Cualquier T N1 MO; Cualquier Gleason

Cualquier T, Cualquier N con M1 y cualquier Gleason







ANEXO 7

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA



7.1 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

7.1.1.VIGILANCIA ACTIVA?®

La vigilancia activa representa una alternativa terapéutica en hombres con CAP y bajo
riesgo de progresion de la enfermedad.

El grado Gleason, el estadio clinico y el PSA se acepta ampliamente que predicen la
probabilidad de progresion.

Los hombres con CAP de bajo riesgo (PSA < 10 ng/ml, grado Gleason <6, cT1c - cT2a,
esperanza de vida < 10 afios) son buenos candidatos para la vigilancia activa. Los
varones con esperanza de vida > 15 afios podrian ser candidatos si estan afectados
menos de tres cilindros con < 50% de afectacion en cada uno de los cilindros.

Un tiempo de doblaje de PSA > 3 afios, la velocidad del PSAy la densidad de PSA <0,15
parecen ser herramientas utiles para valorar un tratamiento activo en los pacientes
de bajo riesgo, pero actualmente solo las rebiopsias son verdaderamente utiles en el
seguimiento de estos pacientes.

PACIENTES CANDIDATOS'® (Grado de recomendacion 2A)
Se estableceran en funcion de las caracteristicas del tumor y de las expectativas de vida:

- Pacientes de muy bajo riesgo: es una opcion muy valida sea cual sea su
expectativas de vida, es decir, es aconsejable incluso en pacientes con > de 20
afos de expectativa de vida.

- Pacientes de bajo riesgo: de primera eleccion en pacientes con expectativas de
vida < a 10 afos. En pacientes con expectativas > a 10 afos ofertar junto a otras
alternativas (cirugia-radioterapia).

- Pacientes de riesgo intermedio: Indicado en pacientes mayores de 75 afios y/o
expectativas de vida < 10 afios.

ESQUEMA DE SEGUIMIENTO (Grado de recomendacién 2A)'8

- PSA cada 3 meses al principio y al menos cada 6 meses posteriormente. Cuanto
mas joven, mas revisiones.

- Tacto rectal cada 6 meses al principio y al menos cada 12 meses posteriormente.

- Nueva biopsia: si la primera biopsia contiene 10 cilindros o mas, la segunda se
puede realizar a los 18 meses y posteriormente al menos 1 vez/afio. Si el niumero
de cilindros de la primera biopsia es inferior a 10, se debe realizar a los 6 meses.

- No esta indicada la nueva biopsia en el seguimiento de la vigilancia activa en
pacientes mayores de 75 afios y/o con expectativas de vida < 10 afios.

- En pacientes con expectativas de vida < 5 afios, no realizar mas estudios diagndsticos
en el seguimiento a no ser que aparezcan sintomas o sean de alto riesgo.

ABANDONO VIGILANCIA ACTIVA (Grado de recomendacién 2A)"8

El seguimiento con PSA, PSA-DT y PSA densidad se han demostrado poco fiables para
predecir la progresion tumoral. Sélo la biopsia tiene valor en la toma de decisiones.

La cinética del PSA no suple a la biopsia, es decir, que aunque se produzcan cambios
en el PSA éstos no tienen valor de forma aislada en la toma de decisiones.



Se pueden utilizar los siguientes criterios e informando correctamente a los pacientes
decidir si continuar con la vigilancia activa o cambiar de tratamiento:

- Incremento significativo del PSA (vPSA> 0.75).
- Disminucién PSA-DT a < 3 anos.
- Cambios en tacto rectal.

No se aconseja la vigilancia activa si en el seguimiento aparece:

- Que la suma de Gleason sea superior a 6 y/o uno de los patrones Gleason sea >
4, salvo en pacientes con expectativas de vida menor a 10 afios y Gleason 7, en
los que puede seguir siendo una opcion valida.

- En pacientes con expectativas de vida mayor a 20 afios en cuyas nuevas biopsias
presenten mas de 3 cilindros afectos y/o afectacion superior al 50% en alguno de
los cilindros, es decir, que dejen de ser de muy bajo riesgo.

- Que por PSA, tacto rectal o biopsia pasen a ser de alto riesgo o muy alto riesgo.

7.1.2. PROSTATECTOMIA RADICAL™®
Indicada en T1-T2. En T3-T4 solo en pacientes seleccionados.

De momento, la prostatectomia radical (PR) es el unico tratamiento para el CAP
localizado que ha demostrado un beneficio en la supervivencia cancer especifica
comparada al manejo conservador.

La PR con preservacion de bandeletas representa la técnica de eleccion en todos
los hombres con erecciones normales y enfermedad organoconfirmada, mejorando la
calidad de vida sin comprometer los resultados oncologicos.

La necesidad de una linfadenectomia ampliada es, de momento, controvertida. Sin
embargo, la probabilidad de afectacion de los ganglios linfaticos es baja en los hombres
con CAP de bajo riesgo. En los varones de riesgo intermedio o alto riesgo deberia
realizarse siempre una linfadenectomia ampliada debido al relativamente alto riesgo
de afectacion de los ganglios linfaticos.

El manejo primario de los CAP estadio cT3 tiene que ser multimodal debido a la alta
probabilidad de afectacion de los ganglios linfaticos y/o margenes positivos de la
reseccion.

El bloqueo androgénico neoadyuvante antes de la PR no ofrece una ventaja significativa
en la supervivencia global ni en la supervivencia libre de progresion, ademas de no
asociarse con una mejoria de las variables patoldgicas locales. En los T1 y T1 con
indicacion quirurgica no debe de usarse (Nivel de evidencia 2a de la NCCN).

El bloqueo androgénico adyuvante tras una PR siempre ha sido controvertido. El
bloqueo androgénico inmediato en la enfermedad N+ se relaciona con una mejora
significativa en la supervivencia, en pacientes con adenopatias macroscoépicas. No
esta claro si el bloqueo androgénico adyuvante en pacientes con afectacion linfatica
minima tendria los mismos resultados beneficiosos.



No se pueden hacer recomendaciones finales para los pacientes con afectacion
microscopica de los ganglios linfaticos exclusivamente.

7.1.3.RADIOTERAPIA"®

En la radioterapia externa, se recomienda al menos una dosis de 72 Gy en el manejo
de los CAP de bajo riesgo, ya que se ha demostrado que la supervivencia libre de
enfermedad bioquimica es significativamente mas alta con dosis de radiacion > 72 Gy,
pero no debiendo sobrepasar los 74 Gy.

Para el CAP de riesgo intermedio, se ha demostrado un impacto significativo de la
escalada de dosis en la supervivencia libre de recidiva bioquimica a los 5 afios en
los pacientes clasificados como cT1c - cT3, con un rango de dosis de 76 Gy. Dosis
superiores de 80-81 Gy deben considerarse si se dispone de tecnologia de mayor
precision o en combinacion con radioterapia externa 3D conformada con braquiterapia
En la practica diaria, aunque no se ha alcanzado un consenso acerca de la magnitud del
incremento de la dosis, 76 Gy aparentemente es un buen acuerdo. Para los pacientes
que reciben hasta 72 Gy, una pauta corta de 6 meses de bloqueo androgénico es
beneficioso, pero no esta claro su papel en el tratamiento con alta dosis de radiacion.

En paciente con enfermedad de alto riesgo, la radioterapia externa con escalada
de dosis mejora la supervivencia libre de enfermedad bioquimica, pero parece
ser insuficiente para prevenir el riesgo de recidiva fuera de la pelvis. Por tanto, es
obligatorio el bloqueo androgénico neoadyuvante y adyuvante durante 2 afos para
mejorar de forma significativa la supervivencia global y especifica del cancer. La dosis
recomendada en como en el riesgo intermedio.

7.1.4.BRAQUITERAPIA TRASPERINEAL "2

La braquiterapia transperineal de baja dosis es una técnica segura y eficiente que
puede ser aplicada a los pacientes con los siguientes criterios de seleccion:

- Estadio cT1b - T2a NO MO

- Grado Gleason < 6 valorado sobre un numero suficiente de biopsias aleatorizadas
- PSAinicial £ 10 ng /ml

- < 50% de los cilindros de la biopsia afectados con cancer

- Volumen prostatico = 20 cm?®y < 50 cm?

- Buena puntuacion IPSS < o igual a 12

- Flujo maximo > 10 ng/ml/seg

El afadir un bloqueo androgénico neoadyuvante o adyuvante a la braquiterapia
transperineal de baja dosis no ha mostrado ningun beneficio.

Tras lacolocacion de implantes, la mayoria de los pacientes presentan sintomas urinarios
de caracter leve y transitorios; ocasionalmente, pueden experimentar una retencién
urinaria aguda que se resuelve con tratamiento médico y sélo excepcionalmente puede
requerir una RTU desobstructiva.



7.2. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA TRAS UN TRATAMIENTO
CURATIVO

ASPECTOS GENERALES"?

Los pacientes con PSA entre 0.008 y 0.1 ng/ml tras la PR no deben ser tratados,
puesto que puede deberse a secrecion ectopica del PSA en glandulas periuretrales y
perianales asi como a remanentes uracales

Tras una PR, valores de PSA > 0,2 ng/ml, confirmados con 2 elevaciones consecutivas,
traducen una recidiva del cancer.

Un valor de 2 ng/ml sobre el nadir tras la radioterapia refleja una recidiva tumoral.

Es preciso intentar distinguir entre la probabilidad de recidiva local exclusivamente
frente a recidiva a distancia asociada o no a fallo local. El informe patoldgico inicial, el
tiempo que ha transcurrido desde el tratamiento primario y la velocidad con la que se
eleva el PSA pueden ayudar a esta distincion.

Un tumor pobremente diferenciado, recidiva de PSA precoz y un PSA que se eleva
rapidamente orientan hacia una recidiva a distancia (enfermedad sistémica), mientras
que se puede asumir un fallo local exclusivo en pacientes con tumores moderadamente
diferenciados, recidiva tardia de PSAy PSA-DT largo (> 10-12 meses).

El tratamiento puede entonces orientarse segun el sitio de recidiva sospechado, la
situacion general del paciente y las preferencias personales.

La determinacion del sitio de la recidiva mediante pruebas de imagen tales como la
gammagrafia ésea o el TAC no son de utilidad diagndstica a menos que el PSA sérico
sea > 20 ng/ml o la velocidad de PSA sea > 2 ng/ml/afio. La bobina endorrectal es una
técnica util para la deteccioén de recidivas locales tras una PR si el PSA sérico es > 1-2
ng/ml.

Datos que nos pueden orientar:
Presentan recidiva local el 80% de los pacientes que tienen:
- PSA-DT > 11 meses
- Gleason: <6
-<pT3aNO
- La recidiva ocurre después de los 3 afios de la cirugia

Presentan recidiva sistémica el 80% de los pacientes que tienen:

- PSA-DT < 4-6 meses

- Gleason: 8 a 10

- pT3b-cualquier T con N+

- Recidiva aparece antes del afio de la cirugia



7.21. MANEJO DE LA RECIDIVA BIOQUIMICA TRAS PROSTATECTOMIA
RADICAL"?

- El tratamiento de la recidiva local mediante radioterapia de rescate con 64 - 66 Gy
debe realizarse pronto ya que tiene mejores resultados con PSA sérico < 1,5 ng/ml
(Grado B de recomendacion).

- Una opcion es la observaciéon en paciente con sospecha de recidiva local y no aptos
0 que no desean de recibir radioterapia (Grado B de recomendacién).

- El mejor tratamiento de los pacientes que presentan elevacion del PSA sugestivo de
recidiva sistémica es la supresion androgénica precoz, ya que disminuye la frecuencia
de metastasis clinica (Grado B de recomendacion).

» Cuando hay indicacion de hormonoterapia se pueden usar tanto analogos de la
hormona liberadora de hormona luteinizante (Buserelina, Goserelina, Histrelina,
Leuprorelina y Triptorelina tienen una eficacia similar, debiendo seleccionarse el
farmaco mas eficiente, en base a los datos locales de la institucidn) / orquiectomia,
como antiandrogenos (Flutamida mas costo-efectiva), asi como la castracion
quirurgica (Grado A de recomendacion).

En resumen, el tratamiento del cancer de prostata recidivante tras prostatectomia
radical es:

A) Si existe sospecha clinica de recidiva local, y por orden de evidencia y teniendo
presente la edad y/o expectativas de vida:
1° Radioterapia
2° Hormonoterapia
3° Observacion

B) Si metastasis y por orden de evidencia y teniendo presente la edad y/o
expectativas de vida:

1° Hormonoterapia

2° Observacion
7.2.2. MANEJO DE LA RECIDIVA BIOQUIMICA TRAS RADIOTERAPIA RADICAL"2
La radioterapia no destruye todas las células capaces de producir PSA'y, por tanto, su
nivel detectable postradioterapia no tiene el mismo significado que tras la prostatectomia

radical.

Se considera recidiva bioquimica tras radioterapia cuando el PSA aumenta 2 ng/ml por
encima del valor nadir.

Si a los 18-24 meses, se considera que no hay fracaso bioquimico, se debe seguir con
controles de PSA cada 6 meses.

Siprogresa, realizar biopsias prostaticas solo cuando se pueda beneficiar de tratamiento
local curativo, es decir en ausencia de metastasis o adenopatias.



Si la recidiva bioquimica es estable, no es necesaria tratarla.

La crioablacién prostatica o la braquiterapia intersticial son alternativas en pacientes no
adecuados para la cirugia (Grado C de recomendacion).

La supresion androgénica es una opcion en aquellos pacientes con probable
enfermedad sistémica (Grado B de recomendacion).

Probable fallo local tras radioterapia: Pacientes seleccionados pueden ser candidatos
a protatectomia radical de rescate. Otros pacientes pueden beneficiarse mas de un
periodo de observacion con un posible tratamiento hormonal posterior (Grado C de
recomendacion) o valorar RT con una técnica distinta de la utilizada inicialmente.

Probable recidiva a distancia + local: Hay algunos datos de que el tratamiento hormonal
precoz, comparado con el tratamiento tardio, puede ser beneficioso al retrasar
la progresion y posiblemente consiguiendo una mejoria en la supervivencia. Los
resultados son controvertidos. El tratamiento local no se recomienda salvo por razones
paliativas (Grado B de recomendacion).

Criterios de seleccién para un tratamiento local
Criterios exclusion Criterios inclusion
Biopsia negativa o no biopsia Biopsia prostatica positiva
Gleason 7-10 en la recaida Gleason 2-6 en la recaida
Enfermedad sistémica Ausencia de enfermedad sistémica
Expectativa de vida < 5 afios Expectativa de vida > 10 afios
Intervalo libre de enfermedad < 2 afos Intervalo libre de enfermedad > 2
Tiempo de duplicacion del PSA corto Tiempo de duplicacion del PSA largo
(< de 6 meses) (> de 9 meses)
PSA> 10 PSA<10

Fuente: Elaboracion propia

7.3. TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA DISEMINADO
7.3.1. TRATAMIENTO HORMONAL

Los agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) se han
convertido en el tratamiento estandar dentro de la terapia hormonal, ya que evitan
las secuelas fisicas y psicolégicas asociadas a la orquiectomia y carecen de la
cardiotoxicidad potencial asociada al DES. La seleccion del agonista de la LHRH
deberia realizarse en base a los datos locales de costes, eligiendo la opcion mas
eficiente.



Bloqueo androgénico completo!?

El bloque androgénico completo muestra una pequeia ventaja de supervivencia a los 5
afios frente a la monoterapia. Sigue siendo cuestionable si esta pequefa ventaja puede
ser de alguna significacion cuando se aplica a la practica clinica diaria, maxime si se
valoran los efectos secundarios.

Bloqueo androgénico intermitente?

La idea del bloqueo androgénico intermitente es la de preservar la calidad de vida y
reducir los costes asociados al tratamiento sin comprometer la eficacia terapéutica de
la manipulacion hormonal.

Varios estudios en fase 2 han demostrado la viabilidad del bloque androgénico
intermitente en la enfermedad metastasica o en la recurrencia bioquimica, con una
tasa de respuesta del PSA 'y de mejoria en los sintomas similar al bloqueo androgénico
completo. Por tanto, se puede ofrecer el bloqueo androgénico intermitente a pacientes
seleccionados pero aun se carece de resultados en estudios aleatorizados.

Parece ser preciso un periodo minimo de induccion de 7 meses con tratamiento hormonal
continuo y una reduccion del PSA a < 4 ng/ml para que el protocolo intermitente tenga
éxito.

El bloqueo androgénico completo se reanudara con cifras de PSA > 10-15 ng/ml.

Bloqueo androgénico inmediato vs. diferido??

El momento mas adecuado para introducir el tratamiento hormonal en pacientes con
CAP avanzado esta todavia en discusion. No esta claro si el bloqueo inmediato en
la enfermedad localmente avanzada o metastasica asintomatica tiene una influencia
positiva en la supervivencia y en la calidad de vida comparado con el bloqueo diferido
hasta que haya sintomas.

En relacion con la elevacion del PSA tras una PR también se carece de estudios
aleatorizados prospectivos. Sélo se dispone de estudios retrospectivos en los que el
bloqueo androgénico precoz mostré un beneficio en relacion con el intervalo libre de
metastasis 6seas soélo en los pacientes con un grado Gleason > 7 o un PSA-DT < 12
meses; no se hallé una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia
global o céncer especifica.



RESUMEN DE INDICACIONES Y BENEFICIOS DEL BLOQUEO ANDROGENICO"2

Indicaciones para | Beneficios del tratamiento hormonal NE
la castracion
Para aliviar los sintomas y reducir el riesgo de posi- 1
bles secuelas catastroficas de la enfermedad avanzada
(compresiones medulares, fracturas patoldgicas, la obs-
M1 sintomatica truccion ureteral, metéstasis extraesqueléticas).
Incluso sin un ensayo clinico aleatorizado, este es el es- 1
tandar de tratamiento y debe ser aplicado y considerado
como nivel 1.
Castracion inmediata frente a diferida y progresion a esta- 1b
dio sintomatico y prevenir las enfermedades /complicacio-
nes graves relacionadas con la progresion.
M1 asintomaticos L . . . .
Un protocolo de vigilancia activa podria ser una opcion 3
si se ha informado de forma clara a los pacientes si el
objetivo principal es la supervivencia.
Castracion inmediata para prolongar SLP e incluso la 1b
supervivencia global.
N+ . . : e
Podria ser cuestionada en las micrometastasis Unicas 3
después de una prostatectomia radical con linfadenec-
tomia extendida.
Localmente Castracion inmediata para mejorar supervivencia libre 1b
avanzado MO de enfermedad.
Alto riesgo d"’Amico con ADT prolongada. 1
» Localmente ) - - )
avanzado trata- De riesgo intermedio d’Amico. 1b
miento para esta - Si la dosis de radioterapia es baja (<75 Gy): 6 meses
enfermgdad . de ADT.
con radioterapia
- Si la dosis de radioterapia es alta (>75 Gy): ADT cues- 2
tionable.
* Localmente Mejoria limitada de la supervivencia global no relacio- 1
avanzado asinto- nada con un beneficio de la supervivencia cancer es-
méticos no aptos pecifica.
para el tratamiento
definitivo locales
Los antiandrégenos
La administracion Para reducir el riesgo de “flare up” en los pacientes con 1b

a corto plazo

enfermedad metastasica avanzada y van a recibir un
agonista de la LHRH.




Hormonoterapia de segunda linea'?

Manipulaciones hormonales

- Se debe mantener niveles de castracion de testosterona también en los pacientes
hormono-refractarios (Grado C de recomendacion).

- La administracion de todos los antiandrégenos debe cesar una vez que se
documente la progresion del PSA (Grado B de recomendacion).

- Se debe apreciar el eventual efecto de la retirada del antiandrégeno tras suspender
la Flutamida o la Biclutamida, a las 4 y 6 semanas respectivamente (Grado B de
recomendacion).

- No se puede realizar una clara recomendacion acerca de cual es la medicacion
mas efectiva en las maniobras hormonales secundarias, ya que no hay datos
disponibles de ensayos clinicos aleatorizados (Grado C de recomendacion).

- Previamente retirar el antiandrégeno y observar respuesta (suele haber una mejoria
transitoria de 5 meses, quizas por mutacion de los receptores androgénicos).

- Iniciar Flutamida, sino la recibid, describiéndose mayores respuestas si se asocia
simultaneamente Ketokonazol'2.

- Bicalutamida a dosis altas (150 mg/dia).

- Ketokonazol.

- Acetato de abiraterona, so6lo o asociado a corticoides.
- Acetato de megestrol.

- *Fosfato de estramustina.

- *Prednisona a dosis bajas.

- Analogos de la somatostatina.

Los pacientes hormonorresistentes refractarios a estos tratamientos de segunda linea
son candidatos a quimioterapia.

7.3.2. QUIMIOTERAPIA

Aspectos generales de la quimioterapia’?

1. En pacientes con sélo elevacién del PSA, es preciso documentar dos elevaciones
consecutivas del PSA sérico por encima de un valor de referencia (Grado B de
recomendacion).

2. Previo al tratamiento, el PSA sérico debe ser > 2 ng/ml para asegurar una correcta
interpretacion de la eficacia terapéutica (Grado B de recomendacion).

3. Se debe discutir con cada paciente los beneficios potenciales de la quimioterapia
y los efectos secundarios esperables (Grado C de recomendacion).

4. En pacientes con CAP metastatico hormono-refractario, el Docetaxel a dosis de
75 mg/m? cada 3 semanas ofrece un beneficio significativo en la supervivencia y
representa el tratamiento de referencia (Grado A de recomendacion).

5. En pacientes con metastasis 6seas sintomaticas secundarias a un CAP hormono-
refractario, el tratamiento de eleccion es el Docetaxel con Prednisona (Grado A de
recomendacion).



TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA TRAS TERAPIA HORMONAL

Los pacientes que presentan una recidiva tras el tratamiento hormonal estan
habitualmente en estadios mas avanzados de la enfermedad y generalmente tendran
sintomas tras un periodo de tiempo relativamente corto tras el comienzo de la elevacion
del PSA. En la mayoria de los casos la decision de tratar o no tratar se realiza basandose
en la situacion de cada paciente, lo que limita el papel de las guias de practica clinica.

Se debe diferenciar el CAP andrégeno independiente pero hormono - sensible del CAP
verdaderamente hormono — refractario desde el inicio. El primer grupo todavia responde
a maniobras hormonales secundarias tales como la retirada del antiandrogeno,
estrogenos y corticoides, mientras que el ultimo es resistente a cualquier manipulacion
hormonal.

Se define el cancer de préstata hormono - refractario por los siguientes criterios:
1. Niveles séricos de castracion de la testosterona.

2. Tres elevaciones consecutivas de PSA separadas por 2 semanas entre si con
dos incrementos del 50% sobre el nadir.

3. Retirada del antiandrégeno al menos durante 4 semanas (*).
4. Progresion del PSA a pesar de las maniobras hormonales secundarias (*).
5. Progresion de lesiones 6seas o de partes blandas.

(*) Se debe haber realizado al menos la retirada del antiandrégeno u otra manipulacion
hormonal secundaria para poder cumplir los criterios de CAP hormono - refractario.

Las recomendaciones acerca del manejo de pacientes con fallo de la terapia hormonal
se enumeran a continuacion.

QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA

En la actualidad la quimioterapia en pacientes con cancer de prostata se reserva para
aquellos con enfermedad metastasica tras progresion a tratamiento hormonal y tiene
fundamentalmente una intencion paliativa.

En 2004 con la publicacién de los ensayos TAX 327 y SWOG 9916 se demostro
beneficio en supervivencia (alrededor de tres meses) de los esquemas basados en
docetaxel sobre combinaciones con mitoxantrone. Actualmente los esquemas basados
en docetaxel son el tratamiento estandar de los pacientes con cancer de préstata
hormonorefractario metastatico (CAPHR).

No existe una recomendacion sobre el momento Optimo de iniciar tratamiento de
quimioterapia. En pacientes con alta carga tumoral, sintomaticos con una supervivencia
estimada de < 12 meses se debe iniciar, mientras que podria posponerse en pacientes
asintomaticos, con solo aumento de PSA y mediana estimada de supervivencia >24
meses.

Mitoxantrone

En tres estudios aleatorizados la combinacion de mitoxantrone (12-14mg/m? cada 3
semanas) + corticoide demostrd ser superior, en términos de mejoria de sintomas,



sin impacto positivo en supervivencia®*#'. El uso de mitoxantrone consiguié una
disminucion significativa de la intensidad del dolor, aumento de la calidad de vida y
disminucion de PSA.

Docetaxe | + estramustina + corticoide vs mitoxantrone + corticoide

En el ensayo SWOG 9916 se compard docetaxel 60 mg/m? dia 2 + estramustina
280 mgc/8 horas dias 1-5 cada 21 dias y dexametasona 20 mg x 3 dosis frente a
mitoxantrone 12mg/m? dia 1 cada 21 dias con prednisona 5 mg cada 12 horas. La
supervivencia media en el brazo de docetaxel fue de 17,5 meses, y de 15,6 meses en
el brazo de mitoxantrone (p = 0.01). El esquema con docetaxel + estramustina provocé
mayor toxicidad gastrointestinal (20% vs 5 %, p< 0,001), trastornos metabdlicos (6%
vs 1%, p< 0,001), toxicidad cardiaca (15% vs 7%, p = 0,001), neuropatia (7% vs 2%,
p=0,001) y fiebre neutropénica (5% vs 2%, p = 0,01) sin aportar beneficio en el control
del dolor ni en calidad de vida.

En el estudio de Oudard*? habia 3 ramas de tratamiento: docetaxel 70 mg y estramustina
280mg/m?, docetaxel 35mg/m? + estramustina y otra con mitoxantrone. Se observd
mejoria en el indice del dolor para cada uno de los grupos que incluian docetaxel asi
como mejoria en el estado funcional (ECOG).

En otro estudio fase Ill publicado en 2008, Machiels y col** no encontraron beneficio en
respuestas, tiempo a progresion y supervivencia al afadir estramustina a docetaxel 35
mg/m? dias 2 y 9 cada 3 semanas (ambos brazos recibian prednisona).

Docetaxel + corticoide vs mitoxantrone + corticoide

En el ensayo TAX 3274 se incluyeron 1006 pacientes con CAPHR con 2 esquemas de
docetaxel (semanal o cada 3 semanas) frente a la combinacién estandar de mitoxantrone
(12mg/m? cada 3 semanas) y prednisona. El objetivo primario era la supervivencia global.
La supervivencia media para docetaxel 75 mg/m? dia cada 21 dias y prednisona 5 mg
cada 12 horas fue de 18, 9 meses vs 16,5 para el brazo de mitoxantrone (p = 0.009).
La supervivencia para docetaxel 35 mg/m? semanal (5 semanas consecutivas de cada
6) y prednisona 5 mg cada 12 horas fue de 17,3 meses, sin diferencias estadisticamente
significativas respecto a mitoxantrone (p = 0,3). En cuanto a la toxicidad hematolégica
destaca un 32% de neutropenia grado 3-4 en el esquema trisemanal (32%), con séloun 2,7%
de neutropenia febril y sin muertes toxicas. Mitoxantrone y docetaxel semanal provocaron
un 22% y 1,5% de neutropenia grado 3-4, respectivamente. No se observaron diferencias
entre los 3 esquemas en la toxicidad no hematoldgica. Los objetivos secundarios del TAX-
327 fueron la respuesta al dolor, respuesta por PSA, respuesta objetiva y calidad de vida. El
esquema con docetaxel trisemanal consiguié mejor respuesta del dolor que mitoxantrone
(35 vs 22%; p<0.01). Los dos esquemas de docetaxel obtuvieron mayor tasa de respuesta
en el PSA que mitoxantrone (45 vs 48 vs 32% respectivamente, p < 0,0005 y < 0,0001).

En 2008 Berthold“*publicé una actualizacion de los resultados de supervivencia del TAX
327 con 867 muertes de los 1006 pacientes incluidos. Se demostraba que persistia el
beneficio con el esquema trisemanal (se habia extendido de 18.9 a 19.2 meses). Las
diferencias entre docetaxel semanal y mitoxantrone seguian siendo no significativas (17,8
a 16,3 meses).



Docetaxel + estramustina + corticoide vs docetaxel + corticoide

Esta combinaciéon ha sido evaluada por el estudio de Eymard*® que administraba
docetaxel (70mg/m?) y estramustina (280mg/m?) en un grupo y docetaxel 75mg/m? en
el otro. Hubo diferencias estadisticamente en respuesta PSA a favor de la combinacién
sin diferencias en supervivencia. De lo anterior se concluye que el esquema de
tratamiento estandar en CAPHR metastasico es docetaxel cada 3 semanas, dado que
estramustina no ha aportado mejoria en supervivencia y si provoca mas toxicidad.

QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LiNEA

Actualmente no hay datos sobre cual es el esquema ideal de quimioterapia tras
progresion a docetaxel. La administracion de quimioterapia debe hacerse de forma
individualizada basandose en medidas paliativas, pudiéndose valorar la inclusion en
ensayo clinico, retratamiento con docetaxel, mitoxantrone u otros farmacos. En un
analisis retrospectivo en 96 pacientes del TAX 3274 que recibieron segunda linea
de tratamiento, aquellos con la secuencia mitoxantrone-docetaxel obtuvieron un
20% de respuestas por PSA, respecto al 14,8 % en la secuencia docetaxel semanal-
mitoxantrone y al 7 % en docetaxel trisemanal-mitoxantrone.

Retratamiento con docetaxel

En un estudio retrospectivo realizado por Eymard*® se identificaron 148 pacientes que
habian respondido a docetaxel en primera linea. El tiempo medio hasta la recurrencia
fue de 5,5 meses (1,8-39,6). En 31/148 pacientes se administré6 de nuevo docetaxel,
con un PSA medio de 20,5 ng/mL, consiguiendo respuesta en el 58,6 % de ellos. Ansari
y colaboradores utilizaron retratamiento con docetaxel en 10 de 42 pacientes que ya
habian sido tratados en primera linea con el esquema trisemanal. El intervalo medio
entre ambas lineas de quimioterapia fue de 24 semanas. El 54 % de los pacientes habian
obtenido respuesta por PSA en primera linea, y todos los retratados respondieron, con
una supervivencia media de 13 meses y una supervivencia a 1 afio del 52%*. En
estudios posteriores se han reproducido estos resultados, se concluye que un mayor
intervalo libre de tratamiento conlleva un mejor porcentaje de respuestas e intervalo a
progresion en segunda linea.

En el estudio aleatorizado y doble ciego SPARC se compar6 Satraplatin 80 mg/m?/dia
v.0 x 5 cada 5 semanas + prednisona 5 mg v.o cada 12 horas vs placebo + prednisona
en pacientes con CAPHR metastético tras progresién a quimioterapia. Los objetivos
primarios eran supervivencia libre de progresion y supervivencia global. Se aleatorizaron
(2:1) 950 pacientes consiguiéndose beneficio para satraplatino en SLP, respuesta
por PSA, respuesta objetiva y control del dolor, pero no se observaron diferencias en
supervivencia: 61.3 semanas y 61.4 semanas en los grupos de satraplatino y placebo
respectivamente (HR = 0.97; 95% CI: 0.83,1.13).

En pequeios estudios fase Il se han evaluado otros farmacos como estramustina,
paclitaxel, ixabepilona, vinorelbina o ciclofosfamida.

Contraindicaciones para la administracion de Quimioterapia con docetaxel

Los pacientes con estado funcional 4 no se benefician de tratamiento y deben
ser tratados con el mejor tratamiento de soporte. Debido a que docetaxel tiene un
metabolismo mediado por el citocromo P450, en alteraciones hepaticas puede



producirse un descenso de su eliminacion, por tanto no se recomienda su uso en
insuficiencia hepatica ni en pacientes con baja reserva medular.

Duracion del tratamiento

La supervivencia en pacientes con cancer de prostata metastatico andrégeno-
independiente mejora con 10-12 ciclos de quimioterapia basada en docetaxel. No
se sabe si aumentar o reducir el nUmero de ciclos puede ser beneficioso para estos
pacientes. En el estudio ASCENT se examind la utilidad del tratamiento intermitente con
quimioterapia®. Los pacientes fueron tratados con docetaxel 36 mg/m? mas calcitriol a
altas dosis (DN-101; 45 mug) o placebo semanal durante 3 de cada 4 semanas. La
quimioterapia podia suspenderse en caso de disminucion del PSA 50% y alcanzase
niveles < 4,1 ng/mL. docetaxel se reiniciaba si el PSA se elevaba 50% y era 2 ng/mL o
existia otra evidencia de progresion.

Se aleatorizaron 250 pacientes y el 18% se incluyeron en el brazo de quimioterapia
intermitente (20% en el grupo de calcitriol a dosis altas y 16% en el grupo de placebo).
La mediana de duracioén del primer descanso de docetaxel fue de 18 semanas (4-70).
Al reanudar el tratamiento el 45% de los pacientes volvieron a presentar respuesta por
PSA, por lo que esta estrategia representa una alternativa interesante en un subgrupo
de pacientes.

Uso de los agonistas de LHRH junto con la QT

En los pacientes con CAPHR tratados con hormonoterapia de primeralinea, si se decide
administrar quimioterapia existe la posibilidad de retirar o mantener el tratamiento con
analogos LHRH. En dos articulos de revision apoyan el mantenimiento de los analogos
para evitar la estimulacién de células hormonosensibles, aunque no hay estudios
controlados que apoyen esta afirmacion®'52,



RESUMEN TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO CITOTOXICO

GR

Los pacientes con CAPHR deben ser aconsejados y tratados dentro de un equipo
multidisciplinario.

En CAPHR no metastasico, la terapia citotoxica sélo debe utilizarse en ensayos
clinicos.

En los pacientes con una elevacion del PSA sélo dos aumentos consecutivos de
los niveles séricos de PSA por encima de un nivel de referencia anterior debe ser
documentado.

Antes del tratamiento, los niveles de PSA en suero deben ser superiores a 2 ng/ml
para asegurar la correcta interpretacion de la eficacia terapéutica.

Los beneficios potenciales de la terapia citotdxica y los efectos adversos esperados
deben ser discutidos con cada paciente individualmente.

En los pacientes con CAPHR que son candidatos para la terapia citotdxica, docetaxel
a 75 mg/m? cada 3 semanas es la droga de eleccion, ya que ha demostrado un
beneficio significativo de supervivencia.

En los pacientes con metastasis dseas sintomaticas debido a CAPHR, docetaxel o
mitoxantrona con prednisona o hidrocortisona son viables las opciones terapéuticas.
Si no esta contraindicado, docetaxel es el agente preferido sobre la base de la ventaja
significativa en el alivio del dolor.

En los pacientes con recidiva después de la quimioterapia con docetaxel de primera
linea, con base en los resultados de un estudio prospectivo clinico aleatorizado de
fase lll, cabazitaxel y abiraterona se consideran como opcién de primera eleccién
para el tratamiento de segunda linea.

Docetaxel de segunda linea puede ser considerada en los pacientes que respondieron
previamente tratados con docetaxel. Un tratamiento de lo contrario se va a adaptar
a los pacientes individuales. En el caso de los pacientes no son elegibles para
cabazitaxel o abiraterona, docetaxel es una opcién.

7.3.21. ESTANDARES DE SEGURIDAD EN LA ADMINISTRACION DE

QUIMIOTERAPIAZ26-28

Cada Institucion debera establecer un procedimiento de trabajo en el que se defina
el proceso de prescripcion, validacion farmacéutica, preparacion, dispensacion y
administracion de quimioterapia, asi como las responsabilidades en cada fase.

En cada fase del proceso se definira el perfil profesional necesario, garantizandose el

nivel de formacion y adiestramiento del personal.

Debera existir un programa educativo comprensible para el personal nuevo, con un

periodo minimo de adaptacion.



Planificacion de la quimioterapia

a) Antes de prescribir un régimen de quimioterapia se debera de tener:
» Confirmacion histolégica del cancer.

« Estadio inicial del cancer y situacion actual.

« Historia médica completa y examen fisico que incluya peso, talla y valoracion de
funcion de 6rganos especificos.

* Presencia o ausencia de alergias, historia de otras reacciones de hipersensibilidad.

» Registro de la medicacion actual del paciente incluyendo medicamentos sin receta
y terapias complementarias y/o alternativas.

« Valoracion de la necesidad de soporte psicolégico.

b) El plan de tratamiento debera incluir como minimo farmacos, dosis, duracion e
indicacion de la terapia.

En quimioterapia oral se incluira en el plan, la frecuencia de las visitas médicas y
monitorizacion necesaria para ese farmaco.

c) Deberan estar establecidos protocolos de diagnéstico y tratamiento con referencias
facilmente disponibles y actualizadas anualmente. Quedaran claramente definidas
las pruebas de laboratorio y el intervalo para cada régimen especifico.

Para prescripciones que varien del régimen estandar se anotara en la H? de Salud
las referencias en las que se basa.

Las razones para modificacion de dosis o suspension de una quimioterapia deben
de estar documentadas en la H? de Salud.

d) Se entregara el formulario de Cl para el tratamiento quimioterapico.

Prescripcion de la quimioterapia

a) No se deben autorizar 6rdenes verbales salvo para detener una administracion de
quimioterapia.

b) Solo debe prescribirse una quimioterapia en hojas preimpresas o con prescripcion
electrdnica.

c) En las hojas de prescripcion sélo deberan figurar los agentes quimioterapicos de ese
régimen y sus dosis individualizadas.
d) La informacion minima que debera contener la prescripcion sera la siguiente:
» Datos completos de identificacion del paciente, incluyendo el peso y la talla.
» Nombre o cédigo del protocolo si esta aprobado por el hospital o si se trata de un
protocolo de investigacion aprobado.
* Numero de ciclo.

« Citostaticos que componen el esquema. Se utilizara el nombre por principio activo.
En ningun caso se utilizardn nombres comerciales, abreviaturas o acrénimos.

« Dosis de cada citostatico. Se prestara especial atencion a la coma que delimita los
decimales para que no haya lugar a la confusion. Nunca se colocaran ceros a la
derecha de la coma. Por el contrario se colocara un cero a la izquierda de la coma
cuando la dosis es menos que la unidad.

* Cuando un mismo citostatico se administre durante varios dias en el ciclo se
especificara siempre la dosis diaria, y opcionalmente se afnadira la dosis total del
ciclo, pero en ninguin caso se especificara solamente esta ultima.



* En el caso en el que se apliquen reducciones por toxicidad se especificaran los
porcentajes aplicados a cada farmaco, con objeto de que las dosis puedan ser
recalculadas en la validacion farmacéutica.

e Para las unidades de las dosis se utilizaran las abreviaturas del sistema
internacional. Nunca se utilizara la “U” para representar “unidades” puesto que
puede ser confundida con un cero.

» Se especificaran los dias y, cuando proceda, las horas de administracion de cada
medicamento.

» Se especificara la via, vehiculo, modo de administracion y duraciéon para cada
medicamento.

* En la orden médica se incluira la medicacion adyuvante necesaria, incluyendo la
hidratacion, antieméticos, factores estimulantes, etc.

« |dentificacién del médico prescriptor.

Validaciéon farmacéutica
a) Recalculara la superficie corporal, dosis y reducciones.

b) Comprobara que la prescripcion se ajusta al correspondiente protocolo aprobado en
el hospital (o articulo en que se basa). En el caso de que algun aspecto no quede
suficientemente claro se consultara con el médico que ha hecho la prescripcion.

c) Revisara el historial de quimioterapia del paciente para comprobar la concordancia
del nuevo ciclo con los recibidos anteriormente y para asegurarse de que no se
sobrepasen las dosis maximas acumuladas.

Preparacion de la quimioterapia

El proceso de validaciéon dara como resultado las hojas de trabajo y etiquetas, las cuales
constituiran el documento de trabajo para el personal que llevara a cabo la preparacion.
Por ese motivo, la hoja de trabajo debera incluir toda la informacion necesaria para que
la preparacion se realice de forma segura y para que no sea necesario realizar ningun
tipo de calculo.

La informacién minima que debe de incluir la hoja de trabajo es la siguiente:
« Identificacion del paciente.

* Detalle de cada preparacion: vehiculo, volumen, medicamento (diluyente y volumen
si requiere reconstitucion), dosis y volumen y nimero de viales necesarios.

» Condiciones de conservacion hasta su administracion.
* Instrucciones especiales de preparacion, si procede.

La preparacion se llevara a cabo por personal debidamente adiestrado que seguira
los procedimientos establecidos en la unidad, orientados a mantener la asepsia de la
preparacion y la seguridad del manipulador.

La quimioterapia debe ser etiquetada inmediatamente después de su elaboracion.
La informacion minima que debera incluir la etiqueta es la siguiente:

* Nombre completo del paciente y una segunda identificacion del paciente (NUSA
o0 numero de historia).



* Principio activo del farmaco.

* Via de administracion.

* Dosis total.

» VVolumen requerido para administrar esta dosis.
» Fecha de administracion.

» Fecha y hora de preparacion y caducidad.

El Servicio de Farmacia mantendra un registro incluyendo farmaco, lote, y nombre del
paciente para el que se preparo la quimioterapia.

Informacion al paciente

Antes de iniciar la quimioterapia cada paciente recibira documentacién escrita que
incluya por lo menos:
« Informacién sobre su diagndstico.

 Objetivo de la terapia.
» Duracion planeada de la quimioterapia y programacion.
* Informacion de las posibles reacciones adversas a corto y largo plazo.

» Sintomas o riesgos especificos de los farmacos que requieran contactar con el
médico.

Administracion de la quimioterapia

a) Siempre habra un médico responsable para proporcionar asistencia y orientacion
durante toda la administracion de la quimioterapia.

b) Inmediatamente antes de la administracion de la quimioterapia el enfermero
debera verificar la identidad del paciente usando por lo menos dos identificadores y
confirmar que la medicacion dispensada por farmacia se corresponde exactamente
con la prescripcion.

c) La administracion se llevara a cabo siguiendo los procedimientos normalizados para
prevenir el riesgo ocupacional y la extravasacion.

d) En todo momento se estimulara al paciente para que participe en el control de
su propio tratamiento. Se recomienda que se entregue al paciente una copia del
tratamiento que va a recibir, para que pueda comprobar cada dosis antes de ser
administrada.

e) En el caso en el que se prescriba al paciente citostaticos orales para ser administrados
en el domicilio debera asegurarse que el paciente ha comprendido perfectamente la
duracioén de la terapia, y si es posible dispensarle la medicacion justa y proporcionarle
los detalles de como debe administrarse la medicacion. A todos los pacientes se les
suministrara material educativo en formato papel que incluya informacién sobre la
preparacion, administraciéon y eliminacion de la quimioterapia oral.

f) En el caso de que el paciente abandone el hospital con algun dispositivo para
quimioterapia en perfusion continua ambulatoria, asegurarse de que el paciente ha
recibido y comprendido las instrucciones precisas con informacioén por escrito.

Monitorizacion y valoracion
En cada visita durante la administracion de la quimioterapia el médico valorara y



documentara en la H? de Salud:
» Cambios en el estado clinico, incluyendo el peso.
« Cambios en el estado general.
« Alergias, reacciones previas y toxicidad relacionadas con el tratamiento.
» Cambios en la medicacion concomitante.
* Preocupaciones psicosociales del paciente y necesidad de ayuda.

En cada visita clinica durante la administracion de la quimioterapia el médico
comprobara la medicacion actual del paciente incluyendo medicamentos sin receta y
terapias complementarias y alternativas.

Se establecera un proceso para documentacion y seguimiento de los pacientes que no
acuden al tratamiento y a las consultas médicas.

Se evaluara y registraran las toxicidades relacionadas con el tratamiento usando
definiciones o criterios estandar.

7.3.3. RADIOTERAPIA?
ASPECTOS GENERALES

La prostatectomia radical (PR) y la radioterapia (RT) consiguen resultados semejantes
si seleccionamos bien a los pacientes, ya que los mejores resultados aparentes de
la cirugia se deben a la mezcla de estadios en pacientes tratados con RT, como
demuestran las series mas modernas analizadas (Grado de recomendacion B)>2.

Por otro lado hemos de tener en cuenta que cuando existen ganglios afectos o
metastasis las posibilidades de curacion se pierden no teniendo sentido la cirugia (sélo
paliativa), y utilizandose la RT con caracter paliativo, o la hormonoterapia.

ENFERMEDAD LOCALIZADA
(Enfermedad localizada (Estadios | a lll)

A. Enfermedad localizada de bajo riesgo.
- Cirugia
- Braquiterapia exclusiva
- Radioterapia externa (RTE) a dosis altas (72-76 Gy)

- Observacion en pacientes mayores de 75 afios o con esperanza de vida < 5 afios
y con PSA-DT (tiempo de duplicacién del valor del PSA) alto >3 afios.

B. Enfermedad localizada de riesgo intermedio
- Cirugia
- Braquiterapia + RT externa



- RTE (dosis altas de al menos 74 Gy) + BAC (bloqueo hormonal androgénico
completo, antiandrégeno soélo durante 1 mes) durante 4-6 meses de duracion total,
iniciandose dos meses antes del inicio de la radioterapia

- Si se debe irradiar vesiculas seminales la dosis recomendada es de 50-54 Gy,
como profilactica y >66 GY segun dosimetria. La dosis recomendada en la
irradiacion ganglionar es de 45 Gy si profilactica.

Valorar hormonoterapia exclusiva en los casos con contraindicacion de todos los
tratamientos locales.

Si no tolera hormonoterapia, subir las dosis de RT > 76 Gy o tratamiento combinado de
RT externa + braquiterapia

C. Enfermedad localizada de alto riesgo

- RTE (dosis altas >74 Gy) + BAC de cuatro meses de duracion iniciandose dos
meses antes del inicio de RT continuando durante la RT y se proseguira el
tratamiento con analogos de LHRH durante dos a tres afos.

- Hormonoterapia exclusiva en los pacientes con contraindicacion de RTE.

- Si se debe irradiar vesiculas seminales la dosis recomendada es de 50-54 Gy,
como profilactica y >66 GY segun dosimetria. La dosis recomendada en la
irradiacion ganglionar es de 45 Gy si profilactica.

El BAC (bloqueo antiandrogénico completo) se iniciarda con un mes de bloqueo
completo (se administrara un analogo de la LHRH, que se iniciara después de al menos
7-10 dias de tratamiento con antiandrégenos, pudiendo continuar este antiandrogeno
durante 1 mes y suspenderlo) y posteriormente se seguira sélo con el analogo de la
LHRH, durante todo el tiempo prescrito (2 a 3 afios). Minimo un afio.

El estadio TANOMO, aunque conceptualmente sea un estadio |V, se debe tratar como
estadio Il de alto riesgo, desde el punto de vista del tratamiento radioterapico y bloqueo
hormonal.

ENFERMEDAD METASTASICA (ESTADIOS IV)?

- En caso de que el paciente haya sido sometido a prostatectomia se hara
deprivacion androgénica indefinida +/- RT (metastasis 6seas, efc...).

- Si no ha sido operado: deprivacion androgénica indefinida +/- RT externa segun
sintomas locales o a distancia (metastasis dseas, etc...). Valorar hormonoterapia
indefinida en N+.

A todos los pacientes en tratamiento hormonal (antiandréogenos, analogos de la
LHRH o bloqueo completo) se les debe realizar estudio y prevencion si procede de la
osteoporosis.

Si tuvieran crisis de sofocos muy intensas, se debe valorar la administracion de
Venlafaxina 37,5 (1 comp/12 h) o trazadona 75 mg/d.

Profilaxis de ginecomastia con RT o con tamoxifeno 10-20 mg/dia durante 6 meses
al inicio de la HT.



RECAIDA POSTRADIOTERAPIA

- PSA < 10: Tratamiento local: cirugia
- PSA > 10: Bloqueo hormonal (suele ser enfermedad sistémica)

Criterios de seleccién para un tratamiento local

Criterios exclusion Criterios inclusién
Biopsia negativa o no biopsia Biopsia prostatica positiva
Gleason 7-10 en la recaida Gleason 2-6 en la recaida
Enfermedad sistémica Ausencia de enfermedad sistémica
Expectativa de vida < 5 afios Expectativa de vida > 10 afos
Intervalo libre de enfermedad < 2 afios Intervalo libre de enfermedad > 2
Tiempo de duplicacion del PSA corto Tiempo de duplicacion del PSA largo
(< de 6 meses) (> de 9 meses)
PSA>10 PSA <10

Fuente. Elaboracioén propia
BRAQUITERAPIA?

Indicaciones de tratamiento con braquiterapia

Implante temporal:
- 9,5 Gy x 4 sesiones, en monoterapia (experimental aun) con Ir-192.

-45 Gy RT Ext. + 11,5 Gy x 2 con Ir-192 6 60 Gy de RT externa + 1 implante de 9 Gy

Implante permanente:
T1a, T1b, T1c, T2a, T2b, PSA £10, Gleason <7:

- 145 Gy 1-125
T2c, PSA 11-20, Gleason 7-8:

- RT ext. + implante
- 45 Gy pelvis + 110 Gy I-125
- Valorar el uso de BA preimplante

Contraindicaciones
- RTU previa, con defecto anatémico prostatico importante.

- Volumen prostatico > 50 cc después de intento de reduccién de volumen con
manipulacion hormonal.

- IPSS > 20 0 Q max < 10 ml/seg.

Segun los factores de riesgo seria contraindicacion absoluta de tratamiento con
braquiterapia exclusivo, pero node tratamiento combinando (RT externa + braquiterapia):

- Estadio >T2b (clinico o RX)
- PSA >20, Gleason >7.



7.3.3.1. ESTANDARES DE SEGURIDAD EN RADIOTERAPIA

ETAPAS CLINICAS SEGUN RD DE CONTROL DE CALIDAD EN RADIOTERAPIA
1566/19982°

Caracteristicas de calidad

1. Etapa clinica de EVALUACION INICIAL:

» Entrevista clinica en 12 consulta con anamnesis, exploracion fisica completa
con valoracion del estado general del paciente y presencia o no de sintomas a
tratar, como dolor, estenosis, etc.; revision de estudios de imagen disponible y
propuesta del Comité de Tumores del Centro. Valoracién que realiza el médico
especialista en Oncologia Radioterapica de la localizacion del tumor, extension
de la enfermedad y posibilidades terapéuticas aplicables, que permitan ofrecer
al paciente la mejor opcion terapéutica. Sera un criterio de calidad la valoracion
funcional usando escalas validadas (tipo indice de Karnofsky-ECOG-OMS) y para
la evaluacion del dolor (EVA, escala visual analdgica), mediante auditorias de
historias clinicas.

2. Etapa clinica de DECISION TERAPEUTICA:

« Aplicacion del protocolo asistencial; informacion al paciente de su estadio, opciones,
pronostico, etc.; tipo de tratamiento; modalidad; definicion de volumen tumoral y
vias de diseminacion; volumenes a irradiar de forma preventiva, identificar érganos
criticos. Sera un criterio de calidad el grado de cumplimentacién del protocolo
mediante auditorias de historias clinicas.

» Recabar el Cl especifico o en su defecto el aprobado por la Comision de historias
Clinicas del centro, quedando registrado en la H? de Salud que se obtiene.
Seré un criterio de calidad que el documento esté presente en la H® de Salud y
adecuadamente cumplimentado.

3. Etapa clinico-técnica de LOCALIZACION TUMORAL:

« La planificacion del tratamiento radioterapico que consigue una mejor distribucion
dosimétrica en los volumenes de tratamiento elegidos es la radioterapia externa
conformada tridimensional (3D) a partir de una Tomografia axial computarizada30.
Sera un criterio de calidad la planificacion dosimétrica en 3D, reflejado en el
informe dosimétrico del tratamiento y en la H? de Salud.

» Obtencion de las imagenes anatdmicas digitales del paciente mediante una
exploracion de Tomografia Axial Computarizada, de la region a tratar, que
debe contar con determinadas caracteristicas para su uso en radioterapia. Se
podra realizar con contraste IV para resaltar los vasos sanguineos y facilitar la
delimitacion de las regiones ganglionares.

* Procedimientos consensuados de inmovilizacién, simulacion virtual, revisados
periddicamente. Criterio de calidad la presencia de procedimientos de
inmovilizacién y simulacién en cada Centro.

* Inmovilizacion: decubito supino con dispositivo plano inclinado o similar (cuna
alfa adaptada), los brazos se situan tras la cabeza y se valorara giro de cabeza si
irradiamos fosa supraclavicular. En pacientes con mamas voluminosas se puede
emplear inmovilizaciones en prono o lateralizadas®'.



* Marcaje de estructuras: en caso de unairradiacion postoperatoria tras mastectomia,
es importante colocar marcadores radiopacos en la cicatriz de la misma, para que
quede incluida dentro del campo de tratamiento y en caso de cirugia conservadora
se pueden colocar marcadores radioopacos en el lecho quirurgico durante e | acto
quirdrgico®2.

4. Etapa clinica-técnica de disefio del PLAN DE IRRADIACION:

» Se hace una propuesta terapéutica en base a la enfermedad, el estado funcional
del paciente, los medios disponibles, la experiencia y el estado del arte de la
especialidad.

« Definir las caracteristicas de tratamiento, como los voliumenes a irradiar, calidad
de la radiacion a emplear, dosis por fraccion, dosis total, n° de fracciones, duracién
total del tratamiento, caracter convencional, hipo-hiperfraccionado, acelerado, etc.

» Volimenes de irradiaciéon segun las caracteristicas descritas en el anexo de
radioterapia.

- Calidad de la irradiacion: fotones de 4-6 MV procedentes de aceleradores
lineales de electrones con colimacién secundaria con multiiaminas automaticas
siempre que sea posible o con plomos de cerrobend. También se pueden utilizar
electrones.

Técnicas de irradiacion: se realizara radioterapia externa conformada
tridimensional. Se recomienda técnica de campos isocéntricos. Hay otras técnicas
de radioterapia que pueden emplearse segun disponibilidad en cada Centro y los
procedimientos especificos. Aunque no existen ensayos randomizados, hay varias
técnicas especiales de radioterapia que se pueden emplear: la IMRT (radioterapia
de intensidad modulada), nos permite reducir la dosis en los drganos criticos,
podria usarse en la irradiacion de mama izquierda (disminuir toxicidad cardiaca)3*.
La braquiterapia se puede emplear para la sobreimpresion del lecho quirurgico
como zona de alto riesgo de recaida.

» Dosis de radiacion: Vienen descritas en el anexo de RT.
* Esquemas de tratamiento radioterapico: Vienen descritas en el anexo.
- Limitacién de dosis en 6rganos de riesgo: Descrito anteriormente.

» Como criterio de calidad del plan de irradiacion se reflejara en el informe
dosimétrico el esquema de tratamiento, dosis media en los volumenes
descritos, dosis por fraccion y dosis recibida en érganos de riesgo.

5. Etapa clinica de SIMULACION DEL PLAN DE TRATAMIENTO.

» Es la reproduccion fidedigna y documentada de las condiciones del tratamiento
prescrito en el plan de irradiacion en la Unidad de tratamiento, antes de iniciarlo:

- Identificacion del paciente.

- Aplicar la inmovilizacion especifica.

- Alineacion del paciente con los ejes de la unidad con relacion a las referencias
cutaneas tatuadas.

- Verificacion de las variables de la Unidad recogidas en la hoja de tratamiento.

- Verificacion de las puertas de entrada cutaneas con la luz del colimador.

- Colocacion y verificacion de las protecciones de conformacion o de las
multilaminas previstas.



- Adquisicion de imagenes radiolégicas de referencia o conformadas en tiempo
real.

- Comparacion con las imagenes previstas en la planificacion aceptada (DRR).

- Obtencion de documentacion grafica controlable.

» Como criterio de calidad debe registrarse en la H? de Salud la verificacion mediante
comprobaciones portales de los campos de tratamiento.

6. Etapa clinica de APLICACION DE TRATAMIENTO:

* Proceso mediante el cual se lleva a cabo el plan de irradiacion previsto,
reproduciendo en la unidad de tratamiento los parametros de irradiacion y posicion
del paciente, contenidos en el informe dosimétrico y la ficha de tratamiento cada
una de las sesiones de tratamiento:

- Identificacién adecuada del paciente en cada sesion.

- Verificacion inicial de la puesta en tratamiento o etapa de simulacién del
tratamiento.

- Verificaciones del tratamiento en sesiones sucesivas.

- Verificacion periddica de las puertas de entrada de los haces segun protocolo
de cada Centro.

- Revision periédica de la ficha de tratamiento.

» Se deben documentar en cada aplicacién las posibles incidencias.

» Criterio de calidad, presencia de al menos 2 verificaciones portales de las puertas
de entrada.

7. Etapa clinica de CONTROL DEL TRATAMIENTO:

» Se controla la aplicacion del tratamiento, sus caracteristicas, asi como la respuesta
de la enfermedad y evolucién del enfermo.

* Procedimientos :

« Valoracion semanal de la respuesta de la enfermedad. Criterio de calidad, registro
en la H? de Salud de al menos 2 6 3 revisiones durante el tiempo de tratamiento
radioterapico.

» Su clasificacidon, como: progresion, estabilizacion, remision parcial y/o remision
completa. Siempre que sea posible se llevara a cabo con medidas objetivas y
reproducibles.

« Decision, en su caso, de las modificaciones del tratamiento.

« Valoracion de la respuesta al tratamiento de los tejidos sanos.

8. Etapa clinica de EVALUACION FINAL:

- Etapa clinico-técnica en la que se revisan las caracteristicas de tratamiento
administrado y sus efectos sobre la enfermedad, los tejidos sanos y el estado del
paciente.

- Documentacion de todo el proceso realizado.
- Protocolos diagnésticos, terapéuticos, técnicos y de valoracion de la respuesta
y toxicidad.

 Valorar la necesidad de emitir un informe al responsable del servicio en caso de
detectar variaciones relevantes en el proceso.

 Establecer las pautas de tratamiento complementario o de la toxicidad detectada.
» Establecer el protocolo de seguimiento, si se considera pertinente.



* Redactar un informe del tratamiento administrado. Criterio de calidad, informe de
fin de tratamiento que refleje las caracteristicas dosimétricas, asi como fechas de
inicio y final de tratamiento radioterapico, para facilitar la continuidad asistencial.

9. Seguimiento del paciente después del tratamiento:

» Etapa clinica en la que se valora la evolucion de la enfermedad y los posibles
efectos toxicos agudos, y la eventual aparicion de efectos toxicos tardios. Criterio
de calidad, busqueda activa y registro de toxicidad con escalas adecuadas.

 Objetivos: Valorar la eficacia del tratamiento administrado.

» Sistema de evaluacion: Revision de historias clinicas o de los datos informatizados
para valorar los resultados terapéuticos a largo plazo, mediante los indices
de supervivencia bruta y especifica y control local a 5 y 10 afios, asi como la
incidencia de efectos téxicos tardios. En caso de fracaso terapéutico o toxicidad
tardia relevante, analisis de sus causas.

7.3.4. GUIA ORIENTATIVA DE PROTOCOLO PLANIFICACION / SIMULACION DEL
CANCER DE PROSTATA

MARGENES DE PRV (ORGANOS DE RIESGO) Y PTV RECOMENDADOS
TECNICA DE TRATAMIENTO RADIOTERAPICO?3.
DELIMITACION DE VOLUMENES Y ORGANOS CRITICOS

* BAJO RIESGO:

- CTV1= préstata (excluyendo la presencia de invasion perineural, que aconseja
entonces tratarlo como riesgo intermedio).

e RIESGO INTERMEDIO (RTE + BAC 2 meses antes de la RTE y continuar hasta
completar 6 meses):

- CTV1= préstata + 5 mm de margen (enfermedad extracapsular).

- CTV2= CTV1 + porcién proximal de las vesiculas seminales (1 cm) (irradiacion
profilactica de las vesiculas seminales completas si el riesgo es mayor del 15%).

- CTV3=ganglios linfaticos periprostaticos / paraseminales +/- ganglios obturadores,
presacros e iliacos. Se recomienda incluirlos si el riesgo de afectacion ganglionar
supera el 15% (nomograma del MSKCC o formula de Roach).

Formula de Roach (estimacion del estadio patologico basado en la tabla original
de Partin):

ECE (enfermedad extracapsular) = 3/2 x PSA + 10 x (GS (grado de Gleason) - 3)
Afectacion vesiculas seminales = PSA + 10 x (GS - 6)

Afectacion ganglionar = 2/3 x PSA + 10 x (GS - 6)

e ALTO RIESGO (RTE + BAC 2 meses antes de la RTE y continuar hasta completar
36 meses):



- CTV1 = prostata + 5 mm de margen (enfermedad extracapsular).

- CTV2 = CTV1 + porcion proximal-distal de las vesiculas seminales, (al menos 2 cm)
(irradiacion profilactica de las vesiculas seminales si el riesgo es mayor del 15%).

- CTV3 =ganglios linfaticos periprostaticos / paraseminales +/- ganglios obturadores,
presacros e iliacos. Se recomienda incluirlos si el riesgo de afectacion ganglionar
supera el 15%.

Ver riesgo de afectacion normograma del MSKCC o féormula de Roach.

DELIMITACION DE GANGLIOS PELVICOS?36

- Iniciar el contorneo del CTV ganglionar pélvico al nivel del interespacio L5/S1
(nivel distal de los ganglios iliacos comunes y ganglios presacros proximales)

- Tomar un margen de 7 mm alrededor de los de los vasos iliacos, conectando el
contorno de los ganglios iliacos internos y externos en cada corte de TAC, dejando
fuera el intestino, vejiga u hueso.

- Contornear los ganglios presacros (subaodrticos solo) desde S1 hasta S3, siendo
el borde posterior el borde anterior del sacro y el borde anterior 10mm anterior al
borde anterior del sacro, dejando fuera el intestino, la vejiga y el hueso.

- Detener el contorneo del CTV de los iliacos externos en el inicio de las cabezas
femorales (marca 6sea del inicio del ligamento inguinal).

- Detener el contorneo del CTV de los ganglios obturadores en el limite superior del
pubis.

DELIMITACION DE VOLUMENES Y ORGANOS CRITICOS
e PTV

- Determinado por los sistemas de inmovilizacién, localizacién prostatica y
verificacion. Oscila entre 1-0,8 cm, y a nivel posterior (rectal) entre 0,8-0,5 cm.

- En caso de intensidad modulada y RT guiada por imagen reducir el margen a 0,5
cm en todos los sentidos, salvo en el nivel posterior en el que puede reducirse a
0.2-0.3 cm.

* DOSIS

- Se recomienda una dosis = 72 Gy en tumores de bajo riesgo (en las ultima
publicacion de la guia de la EAU se recomienda 74 Gy).

- En los de riesgo intermedio y alto, dosis minima de = 76 Gy, alcanzandose dosis
superiores, entre 76-80 Gy con técnicas de IMRT.

- Si se debe irradiar vesiculas seminales la dosis recomendada es de 50-54 Gy,
como profilactica y >66 GY segun dosimetria. La dosis recomendada en la
irradiacion ganglionar es de 45 Gy si profilactica.

- En los pacientes que no se pueda administrar tratamiento hormonal, se
recomiendan dosis de al menos 76 Gy o superior.

- Dosis en punto ICRU de 78 Gy en riesgo intermedio.
- Valorar la utilizacién de esquemas hipofraccionados (70 Gy/2,5 Gy sesién o menor)



ORGANOS DE RIESGO

¢ Recto, vejiga, cabezas femorales, valorar bulbo peneano.

- A modo de orientacion se dan la dosis limite en érganos de riesgo, aunque la
decision final de la dosis limite en érganos criticos, debe de definirla el protocolo
especifico del centro en funcion de los sistemas de inmovilizacion y verificacion,
disponibilidad de técnicas especiales (IMRT) o de IGRT.

- Dosis recto: V75 < 5%, V 72 12%, V70 < 25-30%, V60 < 40-50%, V40 < 60%: dosis
media < 50 Gy. Se recomienda dibujar el ano, por la diferente radiosensibilidad.

- Dosis vejiga: V70-72 < 30-35%, V60 <40% (60% segun otros autores), V40 <60%
(70% segun otros autores).

- Dosis intestino delgado: TD 5/5 50 Gy en 1/3 del 6rgano y 40 Gy a 3/3. TD 50/5 60
Gy a 1/3 del érgano o 55Gy en 3/3. No sobrepasar 50 Gy en un volumen > 200 cc.

- En intestino grueso no sobrepasar los 55-60 Gy.

- Dosis cabezas femorales: V52 < 20% (segun otros autores 5%), V65 < 5%, No
sobrepasar de Dmax los 68 Gy.

- Dosis bulbo peneano y cuerpos cavernosos: V 52,5 < 50%. Se aconseja V50 <
90% (no es dosis limitante).

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO DE RESCATE TRAS PROSTATECTOMIA
RADICAL?®"

Debajo borde inferior de la sinfisis pubica Comentarios

Anterior Borde posterior hueso pubico

Posterior Pared rectal anterior Puede hacerse céncavo
alrededor del receso rectal
lateral

Inferior 8-12 mm debajo de la union Puede ampliarse si hay

vésico-uretral afectacion del apex. Puede
llegarse hasta un corte por
encima del bulbo peneano
si no se identifica la unién

vésico-uretral.

Lateral Musculo elevador del ano.
Obturador interno.

Encima del borde superior de la sinfisis pubica Comentarios

vasos deferentes o 3-4 cm por
encima del punto mas alto de
la sinfisis pubica

Anterior 1-2 cm posteriores de la pared
vesical
Posterior Fascia mesorrectal Puede hacerse céncavo
alrededor del receso rectal
lateral
Superior Nivel del final proximal de los | Los conductos pueden estar

retraidos postoperatoriamente.
Incluir el remanente
postoperatorio de las
vesiculas, si estan afectas

Lateral

Fascia sacro-recto-genito-
pubica

Si hay enfermedad
extraprotatica, se puede
expandir en la base hasta el
obturador interno




- La expansion de PTV recomendada es de 0,6 -1,5 cm.

- Valorar la irradiacion de cadenas ilioobturatrices cuando existen factores de alto
riesgo.

- La dosis recomendada es de 66 a 70 Gy en funcion de la enfermedad residual en
uno o dos CTV (segun afectacion de vesiculas o no). Si RT en ganglios pélvicos.
Incluir un nuevo CTV hasta 45-50 Gy.

Profilaxis de la Ginecomastia inducida por tratamiento con antiandrégenos

- RT externa 4 Gy x 3 con electrones de 9 MeV (reduccion del riesgo de ginecomastia
en 70%).

7.3.5. TRATAMIENTO PALIATIVO??

1. Se debe ofrecer el zoledronato a pacientes con metastasis esqueléticas para prevenir
complicaciones 0seas (Grado A de recomendacion).

2. Se debe considerar de forma precoz en el manejo de las metastasis 6seas dolorosas
los tratamientos paliativos tales como radionuclidos (Estroncio 90 o Samario 153),
radioterapia externa y uso adecuado de analgésicos (Grado B de recomendacion).

3. El tratamiento de estos pacientes debe estar directamente relacionado con la calidad
de vida y el manejo del dolor (Grado A de recomendacion).

4. La cirugia espinal descompresiva o la radioterapia espinal descompresiva debe
considerarse una urgencia en pacientes con sintomas neurolégicos (Grado A de
recomendacion).



ANEXO 8

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA



ASPECTOS GENERALES'?
Los pacientes diagnosticados de CAP se siguen habitualmente de por vida.

El PSA es el método diagndstico mas fiable en el seguimiento de pacientes con cancer
de proéstata tratados con intencion curativa. EI PSA debe llegar a ser indetectable y
permanecer asi a lo largo del tiempo de supervivencia del paciente. Por tanto las
pruebas basicas en el seguimiento de los pacientes con CAP son la determinacion de
los niveles séricos de PSA, la anamnesis especifica y el tacto rectal si el PSA esta por
encima de 0,2 ng/ml.

No se recomienda utilizar de rutina pruebas de imagen y éstas debe ser reservadas
para situaciones especificas.

No se ha estudiado bien la periodicidad de las revisiones y qué pruebas son necesarias
en cada visita, y frecuentemente deben ser individualizadas.

SEGUIMIENTO TRAS TRATAMIENTO CON INTENCION CURATIVA™?

1. En pacientes asintomaticos, se recomienda una anamnesis especifica de la
enfermedad, una medicién del PSA sérico, acompanados de un tacto rectal (solo si
recidiva bioquimica) como seguimiento rutinario. Se deben realizar a los 3, 6 y 12
meses tras el tratamiento, después cada 6 meses hasta el tercer afio, y posteriormente
anualmente (Grado B de recomendacion).

2. Tras prostatectomia radical, dos elevaciones consecutivas por encima del nivel
sérico de PSA > 0,2 ng/ml se puede asociar con enfermedad residual o recidiva (Grado
B de recomendacion).

3. Tras radioterapia, mas que un valor de corte especifico, la elevacion del PSA > 2,0
ng/ml por encima del valor nadir, es el signo mas fiable de enfermedad persistente o
recidiva (Grado B de recomendacion).

4. Tanto la palpacion de un nédulo como la elevacion del PSA sérico pueden ser signos
de recidiva local de la enfermedad (Grado B de recomendacion).

5. Se recomienda la deteccion de una recidiva local mediante ecografia transrectal y
biopsia solo si ésta va a afectar al tipo de tratamiento (rescate, radioterapia o cirugia).
En la mayoria de los casos, la ecografia transrectal con biopsia no es necesaria previo
a un tratamiento de segunda linea (Grado B de recomendacion).

6. Se pueden detectar recidivas locales o metastasis mediante TAC / RNM pélvica o
gammagrafia ésea. Se pueden omitir estas pruebas en pacientes asintomaticos con
PSA sérico <20 ng /ml y velocidad de PSA < 2ng/ml/afio. pero los datos a este respecto
son dispersos (Grado B de recomendacion).

RNM endorrectal o PET puede beneficiar a pacientes muy seleccionados, con sospecha
de recidiva local y PSA > 1-2 ng/ml, pero no se puede considerar su uso de rutina en
la practica clinica diaria.



7. En el seguimiento no se recomienda la realizacion rutinaria de gammagrafia 6sea u
otras pruebas de imagen en pacientes asintomaticos. Si un paciente tiene dolor 6seo,
se deberia realizar una gammagrafia dsea independientemente de los niveles de PSA
sérico (Grado B de recomendacion).

SEGUIMIENTO TRAS HORMONOTERAPIA"2

1. Se debe evaluar a los pacientes a los 3 y 6 meses tras el inicio del tratamiento. Al
menos de debe realizar una medicion del PSA sérico, tacto rectal y una cuidadosa
evaluacion de los sintomas para valorar la respuesta al tratamiento y los efectos
secundarios.

2. Se debe ajustar el seguimiento a cada paciente en particular, de acuerdo con los
sintomas, factores prondsticos y el tratamiento prescrito (Grado B de recomendacion).

3. En aquellos pacientes con enfermedad estadio MO con una buena respuesta al
tratamiento, se debe realizar una revision cada 6 meses, que debe incluir una
anamnesis dirigida de la enfermedad, tacto rectal y la determinacion de un PSA sérico
(Grado B de recomendacion).

4. En aquellos pacientes con enfermedad estadio M1 con una buena respuesta al
tratamiento, se deben programar las revisiones cada 3 - 6 meses. Un seguimiento
minimo deberia incluir una anamnesis dirigida de la enfermedad, tacto rectal y una
medicion del PSA sérico, frecuentemente complementada con la determinacioén de la
hemoglobina, creatinina sérica y fosfatasa alcalina (Grado B de recomendacion).

5. Cuando acontece una progresion de la enfermedad o si el paciente no responde al
tratamiento prescrito, se debe individualizar el seguimiento (Grado B de recomendacion).

6. No se recomienda las pruebas de imagen de rutina en pacientes estables (Grado B
de recomendacion).






ANEXO 9

HERRAMIENTAS RELACIONADAS CON EL PAI HBP/CAP






http://lwww.juntadeandalucia.es/salud/sites/csalud/portal/index.jsp
* Nuestro compromiso por la Calidad:

- Plan Integral de Oncologia (2007-2012)

- Instrumento de ayuda para la toma de decisiones: Alternativas de tratamiento
para el cancer de prostata. ¢ Qué opcion prefiero?

- Catalogo de consentimiento informado

- Observatorio para la Seguridad del Paciente

http://www.aeu.es/
Asociacion Espafiola de Urologia

http://www.uroweb.org/
European Association of Urology

http://lwww.nccn.org/index.asp
National Comprehensive Cancer Network

http:/lwww.semfyc.es/es/
Sociedad Espaiola de Medicina Familiar y Comunitaria



