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~ “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
--"Afo del Fortalecimiento de la Soberania Nacional’

RESOLUCION DIRECTORAL
-2022-GORE.CUSCO-GRSC-HRC/UGRH Cusco.1 8 0CT 2022

Vistos el Expediente N° 14782, Inf. N° 008-2022 HRC/OC ~IUFMC/SGGPC/REVB, Inf. N° 233-2022-
GR.CUSCO/GERESA.CUSCO/HRC/OGC y Memorando N° 734-2022/GERESA-HRC-DE: y

CONSIDERANDO:

Que, con Expediente de Vistos, se solicita la Aprobacion de las Guias de Practica Clinica del Departamento
de Cirugia del Hospital Regional Cusco, remitidos y sustentados por la Oficina de Gestién de la Calidad
con: Inf. N* 008-2022-HRC/OGC/ UFMC/SGGPC/REVB. de Revisién y Aprobaciéon de las Guias de
Practica Clinica (GPC) del Departamento de Cirugia; e Inf. N° 233-2022-GR.CUSCO/GERESA
.CUSCO/HRC/OGC, de Aprobacion de las Guias d= Practics Clinica del Departamento de Cirugia:

Que, con Memorando de Vistos, la Direccién Ejeculiva del Hospital Regional Cusco, en conocimiento de
los Informes de Vistos y lo propuesto dispone se emita la resolucién de Aprobacion de las Guias de
Practica Clinica del Departamento de Cirugia bajo |2 Modalidad de Adopcién:

Que, de conformidad con el segundo parrafo del Articulo 5° del Reglamento Establecimientos de Salud,
« aprobado mediante D. S. N° 013-2006-SA, establec= que los Establecimientos de Salud, deben contar, en

§, cada area, unidad o servicio. con manuales de proced mientos, guias de practica clinica referidos a la
)\ atencion de los pacientes, personal, suministros. m-ntei=i~rin seguridad, y otros que sean necesarios,
f/ Eilsegun sea el caso;

Que, mediante R. M. N° 302-2015/MINSA, se aprueba NTS N° 117-MINSA/DGSP - V.01 NORMA
TECNICA DE SALUD PARA LA ELABORACION Y USO DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA DEL
MINISTERIO DE SALUD, cuya finalidad es contribuir a la calidad y seguridad de las atenciones de salud,
respaldadas por Guias de Practica Clinica, basarias on ovidencias cientificas, ofreciendo el maximo
beneficio y el minimo riesgo para los usuarios de |1s prestaciones en salud, asi como la optimizacién y
racionalizacién del uso de los recursos.

Que, con R. M. ° 414-2015-MINSA, se aprobo el Documento Técnico: "Metodologia para la elaboracién de
Guias de Practica Clinica”, que tiene como objetivo el estandarizar la metodologia para la generacion de
2, Guias de Practica Clinica en los EE.SS. de salud piblicos cel Sector Salud a través de un marco vy
‘\2\\ herramientas metodologicos necesarios, que permitzn la claboracion de una Guia de Practica Clinica de
\\ calidad, basada en la mejor evidencia disponible:
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/" Que, con R. M. N° 826-2021/MINSA, se aprobc las 'Normas para la Elaboracion de Documentos
N Normativos del Ministerio de Salud", Cuyo objetivo gerral 25 eslablecer las disposiciones relacionadas

con las etapas de planificacion, formulacion o actuz z20ion aprobacion, difusién, implementacion y
evaluacion de los Documentos Normativos, que ex;iric = . =n el marco de sus funciones rectoras:
Que, la R.M. N° 003-2022/MINSA, Art. 11° resuelv- Do onriosuliades a los Directores Generales de las
Direcciones de Redes Integradas de Salud (LS 4 Lima Metropolitana, Institutos Nacionales
Especializados y Hospitales del Ministerio de Saluc 12 faculiad de emitir actos resolutivos sobre acciones

de personal en sus respectivas instituciones: asi ¢ 1o 4 |- Dlicinas de Recursos Humanos o las que
hagan sus veces, la facultad de formalizar las acci- -~ . ol de conformidad con la Ley N° 30057,
Ley del Servicio Civil:

De conformidad con el numeral 72.2 del Art. 72° d | -y N" 27444 Ley del P.G.A., aprobado
por D.S. N° 004-2019-JUS, sefala que “Toda entici 1 = 1 lente para realizar las tareas materiales
Internas necesarias para el eficiente cumplimiento o s mision v ohietivos, asi como para la distribucion

de las atribuciones que se encuentren comprendic'« dentro de su competencia™

En uso de las atribuciones conferidas, por la Ley de Dases - 1a Descentralizacion N° 27783, Ley N° 27867 .
Ley Organica de Gobiernos Regionales, modifico '~ 0 27902, la R.M. N° 963-2017-MINSA;
D.S. N° 04-2019-JUS, Texto Unico Ordenado de 2174 -Ley del Procedimiento Administrativo’
General y el T.U.O. de la Ley N° 27806 de Transpa v 2 v “ccecs ala Informacion Publica: ’

0082733
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‘Decenio de la Igualdad de Oportunidades para |/ujeres y Hombres”
"Afo del Fortalecimiento de la Soberaniz Nacional”

RESOLUCION DIRECTORAL

T 2022
@.!_m,.:l 6 0C
Conforme a las facultades conferidas en el Reglame o ce Orga

) “cion y Funciones (ROF), del Hospital
Regional Cusco, aprobado con Ordenanza Regiona! '|* (82201 RIGRC-CUSCO,; y

Estando a los documentos de Vistos, lo dispuesto por la Direccion = ecutiva, con Visacion de la Unidad de
Asesoria Legal del Hospital Regional Cusco;

SE RESUELVE:

DEL HOSPITAL REGIONAL CUSCO, BAJOLA M "
presente Resolucion, en Diez (10) ejemplares.

ARTICULO 2°.- DISPONER, que el Documento mtera de -

ARTICULO 1°.- APROBAR, “LAS GUIAS DE PRAC " 1C A CLINIC

UEL DEPARTAMENTO DE CIRUGIA

- "DOPCION”, que forma parte de la

~esente resolucidn, sea remitido a la
Gerencia Regional de Salud Cusco y puesto en corocimiernio ¢

odos los Departamentos, Unidades y

-

Servicios del Hospital Regional Cusco que concierna.

H'*-ARTICULO 3°.- ENCARGAR, a la Unidad de Informatica la publicacién de la presente resolucién en la

Pagina Web del Hospital Regional Cusco.

' REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE,

i i
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HOSPIT AL REGIONAL CUSCO
Oficina de Gestion de la Calidad

MRECCION REGIONAL DE

SALUD CUSCO

A s
“DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES”
“ANO DEL FORTALECIMIENTO DE LA SOBERANIA NACIONAL"

INF. N° 233 -2022-GR CUSCO/GERESA CUSCO/HRC/OGC

A . Dr. Jose Pinares Valencia
Director Ejecutivo del Hospital Regional Cusco

r De : Dra. Rosa Conde Sumire

Jefe de la Oficina de Gestién de la Calidad

| Asunto : Aprobacioén de las Guias de Practica Clinica presentada por
el Departamento de Cirugia

g Fecha - 06 de octubre de 2022

e

Previo un cordial saludo me dirijo a usted para elevar a su Despacho, el Informe
correspondiente de las Guias de Practica Clinica (GPC) presentadas por el
Departamento de Cirugia, las cuales cuentan con la aprobacion del Grupo Elaborador
de Guias de Practica Clinica (GPC) 2022 y la coordinadora de la seccion de gestion de
GPC, PARA LA EMISION DE SU RESOLUCION DIRECTORAL, bajo la modalidad de
ADOPCION y cumplir con la estructura de la GPC de acuerdo a la normatividad vigente.

Las GPC aprobadas son las siguientes:

SERVICIO CIRUGIA A
Denominacion Estado Instituciéon Pals EnRDdebe | Afio | Folios

decir

Para el Diagnéstico y | De novo GPC IETSI

Manejo de la Colelitiasis, | N°11 Marzo Es Salud Peru Modalidad

Colecistitis Aguda y | 2018 IETSI-Es Adopcion 2018 | 65

Coledocolitiasis Version | Salud

extensa

Consensos y Guias de | Actualizacion Asociacion Modalidad
Practica Clinica para | 2021 Mexicana de Mexico Adopcion 2021 53
Hernias de Ila Pared Hernia
Abdominal
Hospital de

Diagnéstico y Manejo de | De novo 2017 Emergencias Peru Modalidad 2017 | 30
Apendicitis Aguda José Casimiro Adopcion

. Ulloa-MINSA
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‘W"“" DIRECCION REGIONAL DE HOSPITAL REGIONAL CUSCO ‘ i’
M SALUD CUSCO Oficina de Gestion de la Calidad

“DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES'
“ANO DEL FORTALECIMIENTO DE LA SOBERANIA NACIONAL"

SERVICIO CIRUGIA ESPECIALIDADES
Denominacion Estado Institucion Pals En RD debe | Afio | Folios
decir
Abordaje de paciente | Actualizacion Es Salud Peru No requiere | 2020 | 19
quemado pediatrico agudo | 2020 RD
Hospital Modalidad
Diagnostico y tratamiento | Actualizacion Nacional Peru Adopcion 2020 | 33
de lesiones por, quemadura | 2020 Arzobispo
en adultos Loayza MINSA
MINSA No requiere
Tamizaje, deteccion y | De novo 2009 Perl RD 2009 | 40
tratamiento de catarata
Diagnéstico y tratamiento Hospital de Modalidad
del traumatismo encéfalo | De novo 2009 Emergencias Perd Adopcion 2019 | 10
craneano José Casimiro
Ulloa-MINSA
Guia de practica clinica de Instituto Per Modalidad 2018
malformaciones ano Nacional de Adopcidn 30
rectales del Instituto | De novo 2018 Salud del Nino
Nacional de Salud del Nifo San Borja 2018
San Borja

Las GPC aprobadas por cumplir con la estructura de las GPC de acuerdo a la
normatividad vigente.

SERVICIO CIRUGIA ESPECIALIDADES
Denominacion Estado Institucién Pals En RDdebe | Afio | Folios
decir
Cumple con
Hipertrofia benigna de la estructura | 2020 | 176
prostata diagnéstico y | Actualizacion Hospital Peru de GPC de la
tratamiento 2020 Regional normatividad
Cusco vigente
(anexo 1)
Hospital Cumple con
Diagnostico y tratamiento | Actualizacion Regional Peru la estructura | 2020 | 46
del cancer de prostata 2020 Cusco de GPC de la
normatividad
vigente
(anexo 1)

e RM N° 302-2015/MINSA se aprueba la NTS N° 117-MINSA/DGSP V01 Norma Técnica de Salud para la
elaboracion y uso de Guias de Practica Clinica.

Se adjunta las copias de las GPC presentadas por el Departamento de Cirugia.
Por lo anterior solicito a usted emitir la resolucién directoral correspondiente para su
aprobacion.

Sin otro particular me despido de Usted reiterandole las muestras de mi consideracion.

" REGIONAL DrL cusco
L } oy Jitrhr.hlﬁ.ﬂml. DE SALUD CUSZO
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INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS NV 2.0  2021-JINEN

REPUBLICA DEL PERy,

RESOLUCION JEFATURAL P

Lima, ©F de_ ABRIL  del 2021 SRR

T El Informe N° 000126-2021-DICON/INEN, de la Direccion de Control del Cancer, Memorando N°
& % 1162-2020-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe N° 188-
Deparf o%\ZOZO-OO-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacién, el Memorando N° 469-2020-DU-
E}DICIR/INEN, del Departamento de Cirugia Urol6gica, el Informe N° 000202-2021-DNCC-
‘ (-;’DICON/INEN, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
~dye Oncologicos, y el Informe N° 000437-2021-OAJ/INEN emitido por la Oficina de Asesoria Juridica,
Y.

Que, a través de la Ley N° 28748, se cred como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de derecho publico
interno, con autonomia economica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector Salud,
constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo Publico Ejecutor en concordancia
con la Ley N° 29158, Ley Organica del Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM;

~/Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el Diario Oficial “El Peruano” con

~ fecha 11 de enero de 2007, se aprobo el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto

- Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN), estableciendo la jurisdiccion, funciones
generales y estructura organica del Instituto, asi como las funciones inherentes a sus Unidades
Organicas y Departamentos;

Que, la Resolucién Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, que aprueba el documento denominado
‘Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, numeral 6.1.3,
la Guia Técnica (...) es el Documento Normativo del Ministerio de Salud, con el que se define por
escrito y de manera detallada el desarrollo de determinados procesos, procedimientos y
actividades administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se establecen procedimientos,
metodologias instrucciones o indicaciones que permiten al operador seguir un determinado
recorrido, orientandolo al cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrollo de una buena
préctica (...);

Que, mediante Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa
N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la Elaboracion de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN" con la finalidad de establecer los
criterios en el proceso de formulacion, elaboracion, aprobacion y actualizacion de los documentos
normativos que se expidan en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, logrando
mayores niveles de eficiencia y eficacia en su aplicacién;

" Que, de manera institucional, debe manifestarse que el Proyecto GUIA DE PRACTICA CLINIC
'PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, % %
REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA (Version 2,
Extensa y Versiéon Usuario Final), ha sido elaborado por el Departamento de Cirugia Urologica,
encontrandola acorde a los parametros de elaboracién de Documentos Normativos;

ST .




Que, mediante el Memorando N° 1162-2020-OGPP/INEN de fecha 05 de noviembre de 2020, la

- Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, alcanza el Informe N° 188-2020-00-OGPP/INEN

de fecha 05 de noviembre de 2020, mediante el cual la Oficina de Organizacion, emite Opinion
Técnica Favorable al proyecto de documento normativo denominado GUIA DE PRACTICA
CLINICA PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION,
TRATAMIENTO, REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE

" PROSTATA (Version Extensa y Versién Usuario Final);

" Que, tomando en cuenta el sustento técnico por la Oficina General de Planeamiento y

Presupuesto, se aprecia que la Oficina de Organizacion ha revisado y emite opinién técnica
favorable al proyecto denominado GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA DETECCION
TEMPRANA, DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA (Version Extensa y Version
Usuario Final), para su correspondiente aprobacion;

Que. conforme a lo expuesto, y segun se desprende del proyecto denominado GUIA DE
PRACTICA CLINICA PARA LA DETECCION TEMPRANA. DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION,
TRATAMIENTO, REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA (Version Extensa y Version Usuario Final), el cual tiene como objetivo general
estandarizar el manejo multidisciplinario y apoyar la toma de decisiones en salud para la atencién

+| de los pacientes con Cancer de Prostata (CaP) en el Instituto Nacional de Enfermedades
' Neoplasicas — INEN;

Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, la Oficina General de Planeamiento y
Presupuesto, la Oficina de Organizacion y la Oficina de Asesoria Juridica han efectuado su .
revision al proyecto en mencion, el mismo que recomiendan su aprobacion;

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia General, de la Oficina
General de Planeamiento y Presupuesto, de la Oficina de Organizacién, de la Direccion de Control
del Cancer, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
Oncolégicos, de la Direccion de Medicina, del Departamento de Oncologia Meédica, del
Departamento de Patologia, de la Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento,
de la Direccion de Cirugfa, de la Direccion de Radioterapia, del Departamento de Radioterapia, del
Departamento de Radiodiagndstico, del Departamento de Atencion de Servicios al Paciente, del
Departamento de Cirugia Urologica y de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas;

Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacion y Funciones del instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, y
de conformidad con la Resolucion Suprema N° 011-2018-8A;

" SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. - APROBAR la GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA DETECCION
TEMPRANA, DIAGNOSTICO, ESTADIEICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA (Version Extensa y Version
Usuario Final), que como anexo forma parte integrante de la presente Resolucién Jefaturat.




GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCIéN TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Cédigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACIQN Y GPC.DNCC.INEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Implementacion: | Version:
2021 V.01

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO,

ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA

-Version Extensa -

DIRECCION DE CIRUGIA
DIRECCION DE MEDICINA
DIRECCION DE RADIOTERAPIA

DIRECCION DE CONTROL DEL CANCER

DIRECCION DE SERVICIOS DE APOYO AL
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Lima — Peru
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GUIADE PRACTICA CLINICA o
PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Cédigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC.INEN.001

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Implementacion: | Version:
2021 V.01

M.C. Mg. Eduardo Payet Meza
Jefe Institucional

M.C. Gustavo Sarria Bardales
Subjefe Institucional

M.C. Jorge Dunstan Yataco
Director General de la Direcciéon de Control de Céancer

M.C. Francisco Berrospi Espinoza
Director General de la Direccion de Cirugia

Dra. Silvia Neciosup Delgado
Directora General de la Direccidén de Medicina

M.C. Juan Marquina Diaz
. Director General de la Direccion de Radioterapia

M.C. Victor Destéfano Urrutia
Director Ejecutivo del Departamento de Cirugia Urologica

Dr. Henry Gémez Moreno
Director Ejecutivo del Departamento de Oncologia Médica

M.C. Adela Heredia Zelaya
Directora Ejecutiva del Departamento de Radioterapia

M.C. José Rodriguez Lira

Director Ejecutivo del Departamento de Radiodiagnostico
""""""" 1.C. Henry Guerra Miller

Director Ejecutivo del Departamento de Patologia

EORE M.C. Yura Toledo Morote
&Y \ / Directora Ejecutiva del Departamento de Atencién de Servicios al Paciente

Av. Angamos Este N° 2520, Lim



GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO,
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Codigo:
GPC.DNCC.INEN.001

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Version:
V.01

Implementacion:
2021

GRUPO ELABORADOR DE LA GUIA DE PRACTICA CLIiNICA

PANEL DE EXPERTOS CLINICOS

M.C. Victor Destéfano Urrutia
Director Ejecutivo del Departamento de Cirugia
Uroldgica
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas

M.C. Herbert Cérdenas del Carpio
Médico Asistente del Departamento de
Radioterapia
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Fernando Quiroa Vera
Medico Asistente del Departamento de Cirugia
Uroldgica
Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas

M.C. Tatiana Negreiros Chinchihuara
Médico Asistente del Departamento de
Radioterapia
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Gilmer Diaz Pérez
Médico Asistente del Departamento de Cirugia
Urolégica
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Tatiana Vidaurre Rojas
Médico Asistente del Departamento de Oncologia
Médica
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Enrique Franco Rojas
Médico Asistente del Departamento de Cirugia
Uroldgica
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Leslie Cervera Salazar
Médico Auditor
Oficina de Seguros
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Renato Marquillo Romero
Médico Asistente del Departamento de Cirugia
Uroldgica
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Guillermo Valencia Mesias
Medico Asistente del Departamento de
Oncologia Médica
Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas

EQUIPO TECNICO Y METODOLOGICO

M.C. Carlos Alva Diaz
Meédico Neurdlogo
Consultor Experto Metodologo
Epidemidlogo e Investigador Clinico
Direccion de Control del Cancer

Lic. Yoseline Aznaran Isla
Experta en Salud Publica
Postgrado en Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria
Departamento de Normatividad, Calidad y
Control Nacional de Servicios Oncoldgicos
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Victor Velasquez Rimachi
Médico General
Investigador Clinico

ey

Jorge Chachaima Mar
Pasante investigador
Red de Eficacia Clinica y Sanitaria

Rgdmg Eficacia C
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GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Codigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC.INEN.001
' SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Implementacion: | Version:
2021 V.01

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Revisién y aprobacion:

Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncologicos
- M.C. Odorico tvan Belzusarri Padilla

Revisién y Validacion:

Direccion de Radioterapia
- M.C. Juan Alberto Marquina Diaz

Direccién de Medicina
- Dra. Silvia Patricia Neciosup Delgado

Departamento de Cirugia Urologica

- M.C. Luis Fernando Meza Montoya
- M.C. Anibal Canaza Bedoya

- M.C. Carlos Manuel Morante Deza
- M.C. Luis Alberto Cohaila Ramos

" \\ . .y
\‘5.\9;;\\ Oficina de Organizacion
/}— N Lic. Angel Winston Riquez Quispe
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Revision externa:

Dr. Julio Pow Sang Godoy
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.  GENERALIDADES

PRESENTACI()N DEL PROBLEMA Y FUNDAMENTOS PARA LA REALIZACION
DE LA GUIA

Segun GloboCan, el Cancer de Prostata (CaP) es la segunda neoplasia mas
diagnosticada a nivel mundial en hombres con 1 276 106 de casos reportados el afio
2018, siendo una de las principales causas de muerte por cancer (1) con 358,989
fallecidos en 2018. El riesgo de padecer este cancer antes de los 75 afios es de 20%,
con un riesgo de muerte por el mismo de 10%.

En Pert, el CaP es la principal causa de muerte por cancer en varones y constituye
un problema de salud publica. Segun el registro de cancer de Lima Metropolitana
durante los afios 2010-2012 ha sido el cancer mas frecuente en varones con una
incidencia de 48,6/100,000 hombres y la primera causa de mortalidad por cancer en
hombres con 15.7/100,000 pacientes (2). El riesgo de desarrollar cancer de prostata
aumenta con la edad y los antecedentes familiares, por lo que se han disefado
diversas estrategias para mejorar el manejo de la enfermedad, asi como el acceso a
atencion especializada (3). Sin embargo, aun no se cuenta con directrices locales
que orienten los procedimientos diagnosticos y terapéuticos relacionados a esta
patologia. Por tanto, es necesaria la elaboracién de una GPC para estandarizar estos
procedimientos, con lo que se podra disponer de una herramienta eficaz que podra
ofrecer a los pacientes un manejo estandarizado que mejore los resultados de su
tratamiento.

CONFORMACION DEL GRUPO ELABORADOR DE LA GUIA

El GEG esta conformado por un equipo multidisciplinario de expertos especialistas,
urdlogo-oncélogos, oncodlogos clinicos, radio-oncélogos, expertos en salud publica,
representantes administrativos de la institucion y expertos en metodologia de
elaboracién de guias clinicas. De esta forma se cumple con los lineamientos del
INEN en el marco de las directivas del Ministerio de Salud del Peru (2).

SIGLAS Y ACRONIMOS

ARTA Farmacos anti androgénicos
BT | Braquiterapia
BPC | Buena practica clmlca
CaP | Cancer de pr(')s4ta“tka;
bIGEMID Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas

IN
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ECA - Ensayo clinico aleatorizado ‘
; I 1
EtD - Evidence to Decision
] s 1
coFaRER,. ETS Evaluacién de Tecnologia Sanitaria
/(‘\,‘" X ]
5 "’\’A%; FDA Food and Drug Administration
< g I
\" i i
B &3 ~
\’{‘4 ~ 7‘/ GEG Grupo elaborador de la guia
‘“~~.:_,"" E
GPC Guia de practica clinica

- Grading Recommendations, Assesment, Development and

GRADE Evaluation
; IETSI ‘ Instituto de Evaluacién de Tecnologfas en Salud e Investigacién |
INEN ‘ Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas |
IPSS 1 International Prostate Symptom Score
| ISUP | International Society of Urological Pathology
NCCN | National Comprehensive Cancer Network
NICE i National Institute for Health and Excellence ]
| OMS ; Organizacién Mundial de la Salud
PIRADS Prostate Imaging-Reporting and Data System ;
I PR | Prostatectomia radical |
PSA l Antigeno prostatico especifico 1
PSAD | Densidad del antigeno prostatico especifico I
PSADT | PSA doubling time
% RB ! Recurrencia bioquimica
RM-MP 1 Resonancia magnética nuclear multiparamétrica
RMN ! Resonancia magnética nuclear f
RT ] Radioterapia !
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SG | Supervivencia global

SLE | Sﬁberviveneia libre de enfermedad

SLR | Supervivencia libre de recurrencia
i

TC Tomografia computarizada

TDA Terapia de deprivacién de andrégengs

VA - Vigilancia acgi;/a

1.4. DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES
El GEG declard sus conflictos de interés en base al formulario para declaracion de
conflictos de interés del Documento Técnico: Metodologia para la Elaboracion de
GPC del Ministerio de Salud (4). Todos los integrantes afirmaron no tener conflictos
de interés personal y/o familiar en el area financiera, profesional u otros que afecten
la objetividad e independencia de las recomendaciones vertidas en la presente GPC.
(Ver Anexo N° 01).

1.5. ANTECEDENTES
Se registra como antecedente institucional a esta GPC, la GPC sobre CaP elaborada
en el 2013 (5). Esta guia contemplaba aspectos de diagnéstico y tratamiento, sin
embargo, fue elaborada bajo los lineamientos de una norma técnica anterior a la que
actualmente se encuentra vigente (13).

METODOS

21 ALCANCE
La presente GPC formula recomendaciones y puntos de buena practica de la
deteccion temprana, diagnostico, estadificacion, tratamiento, rehabilitacion vy
seguimiento de pacientes con CaP.

2.2 OBJETIVOS

2.21 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el manejo multidisciplinario y apoyar la toma de decisiones en
salud para la atencion de los pacientes con Cancer de Prostata (CaP).
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2.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Establecer las recomendaciones para la detecciéon temprana de
pacientes con CaP.

b) Establecer recomendaciones para el diagnéstico y estadificacion de
pacientes con CaP.

c) Establecer recomendaciones para el tratamiento de pacientes con CaP.

d) Establecer recomendaciones para la rehabilitacion de pacientes con
CaP.

e) Establecer recomendaciones para el seguimiento de pacientes con CaP.

AMBITO DE APLICACION

La presente GPC esta dirigida a los profesionales de la salud asistenciales
vinculados con la atencion de pacientes con CaP. El ambito de aplicacion de la GPC
es el INEN y establecimientos de salud publicos y privados que estén involucrados
en el manejo de la patologia.

El médico especialista tomara decisiones para la asistencia médica de dichos
pacientes en base a criterios clinicos y a las recomendaciones contenidas en la
presente guia, primando el juicio clinico en caso de existir controversias.

FORMULACION DE LAS PREGUNTAS

Las preguntas clinicas seleccionadas fueron formuladas bajo la estructura PICO
(poblacion, intervencién, comparacion y desenlaces). El GEG de expertos decidio
por consenso considerar la estructura PICO formulada en las GPC seleccionadas,
de acuerdo con su correspondencia con las secciones sobre deteccién temprana,
diagnéstico y estadificacion, tratamiento, rehabilitacion y seguimiento (Tabla 01).

Tabla 01. Pregunta clinica en formato PICO

Pregunta Clinica: Para poblacién asintomatica adulta, ;son las estrategias de
deteccién temprana eficaces en reducir la incidencia y mortalidad de céncer
avanzado, comparado con ninguna intervencion?

Poblacién (P) Pacientes con cancer de préstata

intervencion (1) Intervenciones diagnoésticas o terapéuticas para deteccion

temprana, diagnéstico, tratamiento, rehabilitacion y
seguimiento segln corresponda

Comparador (C) Segun corresponda a cada pregunta clinica sobre deteccion

temprana, diagnostico, tratamiento, rehabilitacion
seguimiento. Pueden ser intervenciones activas, uso de
placebo o no realizar ninguna intervencion segun

corresponda.
Desenlace (O) staran dirigidos a reducir la morbilidad, mortalidad o elevarla
j‘_t@\abv_ d de los pacientes segln corresponda a cada pregunta
“.
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rehabilitacion y seguimiento.

clinica sobre deteccién temprana, diagnéstico, tratamiento,

Fuente: Grupo Elaborador GPC Cancer de Préstata.

2.5 IDENTIFICACION DE DESENLACES

seleccionaron solo los desenlaces criticos.

Tabla 02. Desenlaces clinicos especificos

Los desenlaces se establecieron considerando la valoracion del panel de expertos, =
escogiendo aquellos que son clinicamente relevantes (Tabla 02). Se utilizaron
desenlaces clinicos especificos de supervivencia, tasas de respuesta, eventos
adversos y/o concordantes con estos. Para la formulacion de recomendaciones, se

Desenlaces clinicos

Importancia de la Decisién

Mejorar la supervivencia
Supervivencia libre de progresion
Reduccién de mortalidad

Calidad de vida

Eventos adversos serios

Critico

Reduccién de incidencia
Precision diagnéstica
Reduccién del dolor
Eventos adversos no serios

importante

Fuente: Grupo Elaborador GPC Cancer de Prostata.

2.6 BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Tabla 03. Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda sistematica de GPC en organismos recopiladores,
elaboradores y bases de datos. Para la base de datos MEDLINE y CENTRAL se
elaboro una estrategia de blisqueda para GPC de CaP (6). (Tabla 03).

Base de datos: Medline (Ovid) y Scopus

Fecha de busqueda: diciembre del 2019

Filtros: GPC, ultimos 5 afios

Descripcion Término

1. Prostatic Neoplasms/
2. prostat$
3. cancer$
4. tumor$
5. tumour$
6. neoplas$

#1 | Poblacion

il
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7.30R40R50R6
8.2AND7
9.1AND 8

10. guideline/
11. (guideline OR practice guideline). pt.
12. guideline.tiab.
) 13. consensus/
#2 | Filtro GPC 14. consensus.tw.
15. position statement$.tw.
16. policy/
17.100R11 OR120R 13 0OR 14 OR 15 OR 16

#3 | Término final | 9 AND 17

*Filtro para gulas:

TR ("Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Guideline" [Publication Type] OR “practice guideline”
/{;'7‘ I \ [Publication Type] OR guideline* [tw]) OR ("Consensus"[Mesh] OR consensus [tw] OR
(2 (—s‘fonsensus Development [tw] OR (Development [tw] AND Consensus [tw])) OR (position
& >)~/ tatement*[tw] OR "Policy”"[Mesh] OR Polici*[tw])

\\/; : \OR° /
\xi Fuente: Grupo Elaborador GPC Cancer de Préstata.

2.7 REVISION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA IDENTIFICADA

La revision siguié un proceso por pares independientes que inicid con una fase de
lectura de titulos y resiimenes, seguida por una fase de lectura a texto completo de
las GPC potencialmente relevantes identificadas en la fase previa. Cualquier
discrepancia fue resuelta por consenso entre los dos evaluadores, y en caso de no
acuerdo, mediante la intervencidn de un tercer revisor dirimente.

Se obtuvo 1783 citaciones identificadas en las bases de datos MEDLINE y
CENTRAL. Adicionalmente, en la busqueda de literatura gris en organismos
recopiladores y elaboradores especializados se incluyeron 23 citaciones. Se
excluyeron en total 249 articulos por duplicacién. (Tabla 04).

Finalmente, se evaluaron 28 articulos en la fase de titulos y resumenes, siendo
elegibles tras la lectura a texto completo 3 GPC (5, 7, 8) (Ver ANEXO N° 06). Se
muestra el diagrama de fiujo PRISMA vy los listados de citaciones excluidas con su
respectiva justificacion, asi como el listado de citaciones incluidas en el ANEXO N°
02y 03.

R T ACTONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este'N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991, Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe
s
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\“?{/ Tabla 04. Bisqueda Sistematica en organismos recopiladores, elaboradores y bases
. // de datos
Resultados |
Resultado seleccnonadoix‘
Base de datos Link dela abo?dci:gn ol -
busqueda ambito de la
guia
Organismos recopiladores de GPC:
/um Trip database hitps://www.tripdatabase.com 616 2
&‘/
\ Canadian Medical Association | https://www.cma.ca/En/Pages/
Infobase: Clinical Practice clinical-practice- 0 0
Guidelines (CPG) guidelines.aspx
eGuidelines www.eguidelines.co.uk 0 0
Guidelines International . .
Network (G-I-N) http://www.g-i-n.net/ 6857 5
National Guideline ) o
Clearinghouse (NGC) https://www.guideline.gov/ 4847 1
National Health and Medical i .
Research Council (NHMRC): foﬁis”“ﬁﬁvcl?.mr c.gov.au/guid 0 0
Clinical Practice Guidelines publications
Scottish Intercollegate http:/Awww sign ac. uk/ 0 0

Guidelines Network (SIGN)

https://www.partnershipagainst
cancer.caltools/cancer- 1091 5
guidelines-database/

Standards and Guidelines
Evidence (SAGE)

American College of
Physicians Clinical Practice
Guidelines

Best Practice Guidelines http://rnao.cal/bpg 2 0

https://www.acponline.org/clini 1664 0
cal-information/guidelines

Base Internacional de guias http://sites.bvsalud.org/bigg/bi 7 3
GRADE blio/
Organismos elaboradores de GPC:

National Institute for Health
and Care Excellence - UK https://www.nice.org.uk/ 75 1

(NICE)

Australian Clinical Practice https:/iwww.clinicalguidelines. 5 1
Guidelines gov.au

http:/iwww.health.govt.nz/abou
New Zealand Guidelines t-ministry/ministry-health- 62 1
Group websites/new-zealand-
guidelines-group
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CENETEC - Centro Nacional )
de Excelencia Tecnoldgica en Zié%s.//ww.gob.mx/salud/cen 0 0
Salud — Mexico
GuiaSalud. Guias de Practica .
Clinica en el Sistema Nacional | http://portal.guiasalud.es 0 0.
de Salud de Esparia
. http://gpc.minsalud.gov.co/Site
MINSALUD Colombia Pages/default aspx 1 1
Bases de datos:
Medline* https:/iwww.ncbi.nim.nih.gov/p Prostate 799
ubmed cancer
Scopus* https://wwvy.scopus.com/stand Prostate 1061
ard/marketing.uri cancer
Epistemonikos GRADE https://www.epistemonikos.org 35 3
guidelines repository fen/groups/grade_guideline
TOTAL 1806

* Estrategia de blsqueda especificada en la Tabla 03.

Fuente: Grupo Elaborador GPC Cancer de Prostata

2.8 GRADUACION DE LA EVIDENCIA

La elaboracion de las tablas de evidencia y la evaluacion de la calidad global para

(10-12).

recomendacion

los desenlaces de las preguntas clinicas se realiz6 siguiendo la nomenclatura del
sistema GRADE (9) (Tabla 05). Cuando fue posible se basé en el nivel de certeza
de las recomendaciones existentes y la fuerza y direccién de la recomendacion.
Cuando el nivel de certeza o evidencia de las recomendaciones previas fueron
formuladas con un sistema diferente estos se trasladaron a la nomenclatura GRADE
contrastando los niveles de evidencia como se sugiere en literaturas especializadas

Tabla 05. Significado de los niveles de certeza de la evidencia y de la fuerza de la

// Significado
‘I Nivel de certeza
Alta (DDPDDP) Hay una confianza alta en que el verdadero efecto esta cercano al
efecto estimado.
Hay una confianza moderada en el efecto estimado: el verdadero efecto
Moderada (BB O) es probable que esté cercano al efecto estimado, pero hay una
posibilidad que sea sustancialmente diferente.
Baja (DO 0O) La confianza en el efecto estimado es limitada: el verdadero efecto
wede~ser sustancialmente diferente al efecto estimado.
Muy baja (HOOO) /s8etiensfdy baja confianza en el efecto estimado: el verdadero efecto
é es proba%e sea sustancialmente diferente al efecto estimado.
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Fuerza de la recomendacién

Recomendacién fuerte
(a favor o en contra)

de la recomendacion se usa el término “se recomienda”

Recomendacion
Condicional (a favor o profesionales podria optar por no aplicarlas en alguna poblacién

en contra)

El GEG considera que la mayoria de los profesionales que revisan la
evidencia disponible seguirian esta recomendacion, pero un grupo de

particular, siempre que sea justificado. En la formulacion de la
recomendacion se usa el término “se sugiere”.

Punto de Buena
Practica

Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del GEG.

2.9

Fuente: The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. Manual

GRADE, version en esparol. 2017.

FORMULACION DE LAS RECOMENDACIONES

Por cada una de las preguntas clinicas se adoptaron y/o contextualizaron
recomendaciones en base a las existentes en las guias seleccionadas. El panel de
expertos las realizd a través de didlogos deliberativos. Los criterios usados para
valorar las recomendaciones, adoptarlas y contextualizarlas; y seleccionar su fuerza
y direccidn; son los propuestos en el sistema GRADE (Tabla 05, 06 y 07). La
presente GPC describe las recomendaciones que sirven de referencia en la atencion
de pacientes con CaP. Sin embargo, estas recomendaciones no reemplazan el juicio
clinico del médico y/o el analisis de directrices nacionales e internacionales y/o la
consideracion de alternativas de innovacién y/o nuevas tecnologias.

Tabla 06. Concordancia con la graduacion de la certeza de la evidencia segin GRADE

| Significado

Nivel de la evidencia

Evidencia de un metaanalisis de ensayos clinicos controlados aleatorizados
(ECAs) o resultados consistentes de dos o mas ECAs.

Los efectos deseables son claramente mayores que los efectos indeseables o los
efectos indeseables son claramente mayores que los efectos deseables.
Corresponderia al nivel de certeza GRADE: Alta (DO ®®)

Evidencia de un solo ECA o resultados consistentes de dos 0 mas ensayos no
aleatorizados y/o no controlados o grandes estudios observacionales.

Los efectos deseables superan estrechamente o estan equilibrados con los efectos
indeseables o los efectos indeseables que superan estrechamente o estan
equilibrados con los efectos deseables.

Corresponderia al nivel de certeza GRADE: Moderada (@ ®0O) cuando son
ensayos clinicos

Corresponderia al nivel de certeza GRADE: Bajo (©®®©) cuando son
estudios observacionales grandes

Corresponderia al nivel de certeza GRADE: Muy Bajo (O®®©) cuando son
estudios observacionales pequefios

El GEG considera que todos o casi todos los profesionales que revisan
la evidencia disponible seguirian esta recomendacién. En la formulacién
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Consenso del equipo de redaccién y/o apoyado por limitadas evidencias.

Los efectos deseables compensan o estan estrechamente equilibrados con efectos
indeseables o los efectos indeseables superan estrechamente o estan equilibrados 4
con los efectos deseables, segun se determine mediante la redaccién del consenso
del grupo.

Las recomendaciones asignadas a una evidencia de Nivel C pueden ser
importantes debido a que apoyan otras recomendaciones, y algunas pueden ser
opiniones de expertos basadas en evidencias comunes, nuevas o emergentes y/o
patrones de practica.

Corresponderia a los puntos de buena practica

Fuente: Grupo Elaborador GPC Cancer de Préstata

Tabla 07. Criterios para ser considerados en la formulacién de recomendaciones

N° Criterios Preguntas dirigidas al panel de expertos y representante de
los pacientes
Problema de salud ¢(Es el problema de salud una prioridad?
Efectos deseables £Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?
Efectos indeseables ¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Certeza de la evidencia | ;Cudl es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Valores ¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto
valora la gente los desenlaces principales?

Balance de efectos (El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la
intervencion o la comparacién?

Recursos necesarios ¢Qué tan grandes son los recursos necesarios (costos)?

Certeza de la evidencia | ;Cudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios
de recursos necesarios | (costos)?

Costo-efectividad ¢{La costo-efectividad de la intervencién beneficia la intervencién o
la comparacién?

Equidad ¢Cual seria el impacto en equidad en salud?
11. | Aceptabilidad ¢La intervencion es aceptable para las partes interesadas?
12. | Factibilidad ¢Es factible implementar la intervencién?

Fuente: The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. Manual
GRADE, version en espafiol. 2017.
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, 210 VALIDACION DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

Se envid la presente GPC, preguntas clinicas, recomendaciones, puntos de BPC y
flujogramas, a revisores internos y revisor externo internacional. Se recogieron sus
puntuaciones y observaciones. Finalmente, se consideraron las observaciones
pertinentes para realizar cambios menores en la formulacion o presentacion de las
recomendaciones.

Se realizd la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los  «
expertos tematicos en relacién a las recomendaciones, los puntos de BPC y los .
flujogramas. (Ver ANEXO N° 8). La relacion de los expertos asistentes a esta reunion b
de validacioén se presenta en la Tabla 08. '

Tabla 08: Especialistas que participaron en la validacién

Nombre Institucién|Profesion/cargo

Dr. Luis Fernando Meza Montoya INEN Médico asistente del Dpto. de Cirugia Urolégica
Dr. Anibal Canaza Bedoya INEN Médico asistente del Dpto. de Cirugia Urolégica
Dr. Carlos Manuel Morante Deza INEN Médico asistente del Dpto. de Cirugia Urologica
Dr. Luis Alberto Cohaila Ramos INEN Médico asistente del Dpto. de Cirugia Urologica
Dr. Juan Alberto Marquina Diaz INEN Director General de la Direccion de Radioterapia
8?@52‘”3 Patricia Neciosup INEN Directora General de la Direccidon de Medicina

Fuente: Grupo Elaborador GPC Cancer de Prostata

2.11 REVISION EXTERNA

Revision externa tematica

La presente GPC ha sido revisada por un experto tematico en CaP, quien evalut la
version extensa que contiene las recomendaciones formuladas, asi como los puntos
de buena practica elaborados por el GEG. Ademas, el revisor emitid sus
observaciones y sugerencias que fueron incorporadas a la version final de este
documento.

Dr. Julio Pow Sang Godoy

Jefe del Departamento de Oncologia Genitourinaria del Lee Moffitt Cancer Center,
Tampa Florida. USA.

Revision externa metodoldgica

La presente GPC ha sido revisada por dos expertos metoddlogos, quienes evaluaron
la version extensa que contiene las recomendaciones formuladas, asi como los
puntos de buena practica elaborados por el GEG. Para esta evaluacion los revisores
aplicaron el instrumento AGREE Il independientemente y en ciego, obteniendo de
ambos una calificacion igual o superior al 60% en cada uno de los 6 dominios del
instrumento, incluyendo los dominios 1, 3 y 5 estipulados como criticos en la norma
técnica y su documento técnico (13) (Ver ANEXO N° 04). Ademas, en su evaluacion
se encontré baja discrepancia en las evaluaciones realizadas por cada uno de los
revisores. Ademas, ambos revisores emitieron algunas observaciones y sugerencias

que fueron incorporada ersion final de este documento.
*con\rowa%
A

.................
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Dra. Isabel Pinedo Torres

Médico especialista en endocrinologia del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion.

Master en Epidemiologia Clinica. Docente investigador de la Universidad Cientifica
del Sur.

Dr. Wilfor Aguirre Quispe e

Master en Epidemiologia Clinica. Past — Médico evaluador y supervisor de ensayos
clinicos de la Oficina General de Investigacion y Transferencia Tecnol6gica (OGITT) - iy
del Instituto Nacional de Salud (INS) del MINSA Peru. Y ‘

RESUMEN DE LA GPC
3.1 FLUJOGRAMA DEL MANEJO DEL PROBLEMA

Se muestra el flujograma del manejo de un paciente con CaP en el ANEXO N° 05.
3.2 LISTA COMPLETA DE RECOMENDACIONES

Se muestra la lista completa de recomendaciones en la SECCION IV de acuerdo con

los items clinicos: deteccion temprana, diagnodstico y estadificacion, tratamiento,
rehabilitacion y seguimiento.

DESARROLLO DE LAS PREGUNTAS Y RECOMENDACIONES BASADAS EN LA
EVIDENCIA

PROCESO DE ELABORACION DE RECOMENDACIONES DESDE LA EVIDENCIA

Las recomendaciones se elaboraron mediante un proceso de adopcién de
recomendaciones, siguiendo los lineamientos metodoldgicos para adaptar una guia de
acuerdo con el marco de las directivas del Ministerio de Salud del Peru (13). Estas
recomendaciones luego fueron revisadas y contextualizadas por los miembros del GEG en
reuniones sucesivas a través de dialogos deliberativos. Para emitir las recomendaciones en
su tltima version se consideraron segun disponibilidad en las guias de referencia:

Nivel de certeza:

e El nivel de certeza de la evidencia, fuerza y direccion de las recomendaciones
disponibles.

e La opinion de expertos expresada en el consenso formal considerando el contexto y
disponibilidad de intervenciones recomendadas.

En la versién usuario final y version extensa de la presente GPC se adaptod el nivel de
certeza segun su disponibilidad, para especificar cuando las recomendaciones no proceden
de un proceso GRADE, segun las siguientes especificaciones:

e Evidencia nivel A o B: Nivel de certeza alto/moderado.
¢ Evidencia nivel C o D: Nivel de certeza bajo/muy bajo.

Fuerza y direccion:

e La fuerza tomé en cuenta el nivel de certeza de las evidencias en que se basan las
recomendaciones adoptadas. -

¢ La direccion de las recomendaciones fue a favor cuando los beneficios superan los
riesgos y en contracuando los riesgos superan los beneficios.
N
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—
;‘, v Puntos de Buena Préactica Clinica:

/ Cuando las recomendaciones no procedieron de un analisis secundario de la evidencia
existente porque ésta aln es inicial o escasa, éstas se especificaron como
“recomendaciones de buena practica clinica” y fueron formuladas mediante el consenso del
GEG.

PRESENTACION DE LA PREGUNTA DE ACUERDO CON CADA ITEM CLINICO, EL
RESUMEN DE EVIDENCIA IDENTIFICADA Y/O USADA, LA PREGUNTA Y
RECOMENDACION FORMULADA

41 FACTORES DE RIESGO Y PREVENCION

El GEG no genero recomendaciones especificas para esta seccion al no ser parte de
los objetivos de la presente GPC.

DETECCION TEMPRANA

En Pera el CaP es un problema de salud ptiblica con una incidencia de 48,6 por 100
000 habitantes y una tasa de mortalidad de 15,7 por 100 000 pacientes (2). Esto
podria deberse a que los pacientes con CaP se diagnostican en etapas avanzadas
debido a la carencia de estrategias para detectar precozmente la enfermedad (14).
Por ello, las estrategias de deteccidon temprana o tamizaje se proponen en sujetos
asintomaticos con factores de riesgo y en casos individuales, motivadas por el mismo
sujeto o por su médico tratante (8).

En relacion a esto el ERSPC (European Randomized study of Screening for Prostate
Cancer) concluyd que usando el PSA como tamizaje se lograba un 20% de reduccién
en la tasa de muerte especifica por CaP, sin embargo, generaba un sobrediagnoéstico
y por ende un sobretratamiento con complicaciones relacionadas (17). Mientras que
el PLCO {Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial), con 7 a 10
anos de seguimiento, mostrd que la tasa de mortalidad por cancer de prostata era
muy baja, sin encontrar diferencias significativas entre el grupo de tamizaje y el grupo
control (18).

Basados en estos dos grandes ensayos clinicos sobre el tamizaje, la “United States
Preventive Services Task Force” no recomendd su uso en el afio 2012, debido a que
no se encontrd beneficios en la supervivencia global y se evidencié un aparente
sobrediagnostico con posibilidad de sobretratamiento (15, 16).

Sin embargo, a partir del 2018 la “United States Preventive Services Task Force”
modificd esta declaracion y recomendaron aplicar el tamizaje y deteccion temprana
de cancer de prostata con PSA en varones entre 55 y 69 afos, producto de un nuevo
andlisis de evidencias donde observaron un discreto beneficio en la supervivencia.
No obstante, en mayores de 70 afios los procedimientos de diagnostico aun podrian
ser perjudiciales (15). Otra revision hecha recientemente con seguimiento de 18 afios
revel6 que un programa bien organizado de tamizaje reduciria la mortalidad por CaP
en 52 % (IC 95%: 0.17 -0.87), con una mortalidad acumulada en el grupo de tamizaje
de 0.98% (IC 95%: 0.78 -1.22) frente a 1.5% (IC 95%: 1.26-1.79) en el grupo control
(19). Se determiné ademas que para prevenir una muerte por cancer de prostata
empleando el tamizaje con PSA, el nimero necesario de personas a evaluar fue 231
y el numero necesario a diagnosticar fue 10, valores que para estrategias de salud
publica son apropiados (19).

@
e
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Finalmente, la informacion disponible sugiere ofrecer estudios de deteccion temprana
en relacion con el riesgo de cada persona. La estrategia de deteccion temprana se
recomienda a varones entre 50 y 69 afios con una expectativa de vida mayor a 15
afios, adecuadamente informados sobre los beneficios y dafios de los procedimientos
diagnosticos; y a aquellos varones de mas de 45 afios con factores de riesgo
(antecedentes familiares de CaP o raza afroamericana) (8)

existentes y la experiencia clinica local el GEG formulé 3 puntos de Buena Practica
Clinica.

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

Para las recomendaciones sobre deteccion temprana, en base a las evidencias .

Fuerzay Certeza de la

PIC dacion f a 2 H
ICO Recomendaciones direccion evidencia

Para poblacién asintomatica adulta
considerar la combinacion de tacto
rectal y medicién del antigeno
prostatico ajustado por edad, como Buena préctica clinica
estrategia de diagnéstico temprano
del cancer de préstata.

1. Para poblacion
asintomatica
adulta, ¢son
las estrategias
de  tamizaje

eficaces en | Para los pacientes en quienes se

reducir la | registre un primer nivel de antigeno

incidencia vy | prostatico alterado acorde con la

mortalidad de |edad, en presencia de tacto rectal Buena préctica clinica
céncer normal, considerar la repeticion de

avanzado, la prueba en el curso de los

comparado siguientes seis meses.

con  ninguna

Para pacientes sin sintomas de
infecciébn urinaria, tacto rectal
normal, con PSA entre 4y 10 ng/mi,
e indice de PSA menor de 20%,
considerar la resonancia
magnética multiparamétrica.

intervencion?

Buena préctica clinica

4.3 DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION
4.3.1 DIAGNOSTICO

El diagndstico del CaP esta orientado por resultados anormales tanto del tacto rectal
y/o PSA. Ambos nos llevan a una alta sospecha de neoplasia prostatica, y esto a su
vez nos conduce a realizar_una biopsia de prostata eco dirigida para establecer el
diagnéstico. Sin embargo, se debe considerar otras posibles causas de elevacion del
PSA antes de sugerir biopsia y ademas desestimar el uso de antibidticos en varones
asintomaticos con la intencién de reducir la cifra de PSA (8).

En la actualidad los estudios de imagenes con Resonancia Magnética
Multiparamétrica (RM-MP) de prostata son capaces de evidenciar lesiones
clinicamente significativas en la mayoria de casos, pero también existen lesiones que
podrian pasarse por alto, aunque en un menor porcentaje. (20). Una revision

AVE Angainos Este
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= 3, que redujo la proporcién de CaP insignificante no diagnosticado (21). Otros
estudios adicionales, mostraron que la RM-MP en pacientes con biopsia previa
negativa contribuy6 a detectar mayor porcentaje de cancer con ISUP 22, pero no logro
el mismo resultado con tumores ISUP 1 (22).

La biopsia de prostata eco dirigida aiin permanece como el estandar para la deteccion
de CaP, aunque algunos estudios sugieren que la tasa de deteccion a través de
biopsia transperineal es similar al estandar (13). Se discuten en la actualidad otras
pruebas que mejorarian la deteccidon y evitarian biopsias innecesarias como las
calicreinas en suero (4K), el indice de salud prostatica, biomarcadores como el gen 3
del cancer prostatico (PCA 3) (23-25).

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

PICO

Recomendaciones

Fuerzay
direccién

Certeza
de la
evidencia

Diagnéstico

Para pacientes con
cancer de prostata a
quienes no se les va a
ofrecer un tratamiento
radical, ses la RMN-
MP de préstata
efectiva en mejorar la
supervivencia
comparada con
ningun examen
imagenolégico?

Para pacientes con cancer de
préstata que no van a poder recibir
un tratamiento con intencion
curativa no se recomienda
ofrecer rutinariamente una RMN-
MP de prostata.

Fuerte en contra

OODD
Alta

Para pacientes con
sospecha de cancer
de préstata
clinicamente
localizado, ¢es la
RMN-MP de proéstata
precisa en encontrar
cancer clinicamente
importante,
comparada con otras
imagenes  de la
prostata?

Para pacientes con sospecha de
céncer de prostata clinicamente
localizado se sugiere realizar
RMN-MP de préstata como
investigacion de primera linea
seglin disponibilidad, capacidad
resolutiva y/o nivel de atencion.

Asimismo, se sugiere informar los
resultados utilizando la escala de
Likert de 5 puntos o escala o
PIRADS v2. (Ver Tabla 9y 10).

Condicional a
favor

ODDD
Alta

Para pacientes con
puntaje Likert 2 3, s es
la biopsia de prostata
util en detectar cancer
clinicamente
significativo?

Para pacientes con puntaje Likert
de 3 0o mas (o PIRADS v2de 3 0
mas) se recomienda realizar
biopsia de prostata.

Fuerte a favor

SPIPISISH
Alta

{ PNAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe
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Para pacientes con
puntaje Likert = 2, ;es
la biopsia de prostata
atil en detectar cancer
clinicamente
importante?

Para pacientes con puntaje Likert
de 2 0 menos (o PIRADS v2 de 2
0 menos) no se recomienda
realizar biopsia de prostata.

Sin embargo, se deberia discutir
los riesgos y beneficios con el
paciente y llegar a una decisién
informada y compartida (Ver
Tabla 11).

SO00

Fuerte en contra Alta

Para pacientes con
sospecha de cancer
de préstata
clinicamente

localizado, ses |la
biopsia de prostata
transperineal uatil en
detectar cancer
clinicamente

importante?

Para pacientes con sospecha de
cancer de prostata clinicamente
localizado no se recomienda
realizar una biopsia de prostata
via transperineal como parte de
una evaluacion inicial.

el T

Fuerte en contra Alta

Para pacientes con
sospecha de cancer

de préstata
clinicamente
avanzado, gses la

biopsia de prostata

transperineal atil en
detectar cancer
clinicamente
importante?

Para pacientes con sospecha de
cancer de prostata clinicamente
avanzado por tacto rectal
considere realizar una biopsia de
prostata via transperineal como
parte de una evaluacién inicial.

Buena practica clinica

Para pacientes con
puntaje Likert 2 3 con
biopsia negativa, ;es
la repeticion de la
biopsia de préstata atil

en detectar cancer
clinicamente
importante,
comparada con la
observacion?

Para pacientes con puntaje Likert
z 3 (0 PIRADS v2 2 3) y primera
biopsia negativa, considere
realizar una nueva biopsia de
prostata de saturacién con o sin
imagenes de fusion debido a Ia
posibilidad de una enfermedad
significativa.

Buena practica clinica

Para pacientes con
PSA elevado, puntaje
Likert < 2 y sin biopsia
de prostata, ses la
repeticiébn del PSA a
los 3 a 6 meses y
ofrecer biopsia de
préstata (si tiene una
densidad de PSA >
0.15  ng/mifcc ylo
velocidad de PSA >

Para las personas que tienen un
puntaje Likert < 2 (0 PIRADS v2 <
2), PSA elevado (entre 4 y 10 e
indice menor de 20%), y que no
han tenido una biopsia de
prostata, se recomienda repetir la
prueba de PSA a los 3 a 6 meses

y:
» Ofrecer biopsia de prostata si
existe una fuerte sospecha de

+1:10]0)

Fuerte a favor Baja

O 75 ng//ml/ano)/m

—\cancer de prostata (por
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en detectar cancer ejemplo, densidad de PSA
clinicamente mayor a 0.15 ng/milcc o
importante, velocidad de PSA mayor a
comparada con la 0.75 ng/ml/afio, antecedentes
observacion? familiares fuertes o riesgo

étnico), teniendo en cuenta su
esperanza de vida vy
comorbilidades.
e Observacion si el nivel de
sospecha es bajo; aconseje el
seguimiento del PSA a los 6
meses y luego cada afio, y
establezca un nivel de PSA
para una nueva intervencion
diagndstica segun la densidad
del PSA (0.15 ng/mlicc) o la
velocidad (0.75 ng/ml/afio).
Para las personas que tienen un
PSA elevado, contraindicacion
para RMN, y una biopsia de
10. Para pacientes con prostata previa negativa, se
PSA elevado, puntaje | recomienda repetir el PSAalos 3
Liket < 2 ola6mesesy:
contraindlca_mén. para| e Ofrecer biopsia de prostata si
RMN y biopsia de existe una fuerte sospecha de
prostata negativa, ¢es cancer de prostata (por
la repeticion del PSA a ejemplo, densidad de PSA
los 3 a 6 meses y mayor a 0.15 ng/mlicc o
ofrecer biopsia de velocidad de PSA mayor a
prostata (si tiene una 0.75 ng/ml/afio, antecedentes e
densidad de PSA > familiares fuertes o riesgo Fuerte a favor Baja
0.15 ng/mllcc  ylo étnico), teniendo en cuenta su
velocidad de PSA > esperanza de vida y
0,75 ng/ml/afo, o una|  comorbilidades.
historia familiar fuerte
de cancer de prostata) | o Observacion si el nivel de
util en detectar cancer sospecha es bajo; aconseje el
clinicamente seguimiento del PSA a los 6
importante, meses y luego cada afio, y
comparada con la establezca un nivel de PSA
observacién? para una nueva intervencion
diagnoéstica segun la densidad
del PSA (0.15 ng/ml/cc) o la
velocidad (0.75 ng/ml/afio).

# INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos E/sté)?‘l“ 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500, Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

17




GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Cédigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC.INEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Implementacién: | Version:
2021 V.01

Tabla 09. Estadificacién segtin el sistema de puntaje Likert

?untaje de Likert R
1 El cancer clinicamente significativo es muy poco probable que esté 1 T, h
presente.
2 ' El cancer clinicamente gignifiéétif/o es poco probalV)lkekque eété preskente. LT
3 El cancer clinicamente significativo puéde 0 no’estar presenté; |
4 El czk’ikncer cli’nicarr;énte Vsi’gnificaé\}o es ﬁfobabl‘e qué'ésté prés;ente.
5 El cancer chmcamente 51gmf1cat1vo es muy probable que esté presente

Fuente: Tomado de NICE 2019 (192).

ON
\
o abla 10. Estadificacién segtn el sistema Prostate Imaging — Reporting and Data System
(PI-RADS) v2
PI-RADS 1 ; Muy bajo (es muy poco probable que haya céancer clinicamente ;
sxgmﬁcatxvo)

PI-RADS 2 Bajo (es poco probable que haya cancer clmlcamente 51gmf1cat1vo)
PI-RADS 3 Intermedio (la presencia de cancer chmcamente significativo puede o no

, estar presente).
PI-RADS 4 Alto (es probable que haya céncer clinicamente significativo).

PI-RADS 5 - Muy alto (es muy probable que haya cancer clinicamente significativo).

Fuente Tomado de Network NCC. NCCN clinical practice guidelines in oncology (NCCN
guidelines). 2020; 2:12

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Tabla 11. Factores por considerar al discutir las opciones de las personas cuyos
parametros de la escala Likert de resonancia magnéticaes 10 2

Ventajas de labiopsia de préstata

Desventajas de la biopsia de préstata

Puede haber cancer de prostata
que la RM no haya diagnosticado:

Entre 11 a 28 de cada 100
personas con una RM de
bajo riesgo tienen un
cancer clinicamente
significativo.

Hay varios tratamientos
efectivos  para  cancer
clinicamente significativo,
efectivos
este es

que son mas
cuando

diagnosticado
tempranamente; esto
significa uno
realmente tiene un cancer
clinicamente significativo
que la RM haya omitido,
tendra una mayor
probabilidad de
supervivencia a largo plazo

si la biopsia lo encuentra.

que, si

No hay garantia que la biopsia de prostata encontrard. la
enfermedad que esta ahi. Las biopsias de prostata encuentran
menos de la mitad de los tipos de cancer de préstata clinicamente
significativos que la RM omite.

Puede ser diagnosticado de cancer de prostata clinicamente
insignificante. Esto significa que es poco probable que sea
amenazante para la vida. Por lo tanto, si alguien tiene cancer de
prostata que es realmente clinicamente insignificante, es mejor
no encontrarlo. Entre 18 y 23 de 100 personas con una RM de
bajo riesgo obtienen un diagnostico de cancer de préstata
clinicamente insignificante si tienen una biopsia de prostata.

El tipo més comun de biopsia, transrectal guiado por ultrasonido
(TRUS), tiene algunas raras pero importantes complicaciones. La
mas seria de estas es sepsis, la cual se presenta en menos de 1 de
cada 100 personas. Otras complicaciones serias incluyen
retencion urinaria aguda, hematuria severa y sangrado rectal
severo que necesita hospitalizacion.

La biopsia TRUS tiene complicaciones menos serias que la hacen
no placentera. En promedio:
e 3 de cada 100 personas sufren mareos después de la

biopsia.

e 44 de cada 100 personas reportan dolor; en 15 de ellos
duré por lo menos 2 semanas; 7 lo consideraron un
problema moderado o serio.

e 66 de cada 100 personas tuvieron sangre en la orina; en
20 de ellos, durd al menos 2 semanas; 6 de ellos lo
consideraron un problema moderado o serio.

e 37 de 100 personas tuvieron sangre en sus heces; en 5
de ellos, duré por lo menos 2 semanas; 2 lo consideraron
un problema serio o moderado.

e 90 de cada 100 personas tuvieron sangre en su semen;
en 60 de ellos duré al menos 2 semanas; 25 de ellos lo
consideraron un problema moderado a serio.

Hay mas de 1 tipo de biopsia prostatica. La mas comin es la biopsia TRUS. Los datos en esta tabla
provienen de los estudios PROMIS y ProtecT, que utilizaron la biopsia TRUS. No hay data equivalente
para los otros tipos de biopsia.

,; MEDADES NEOPLASICAS .
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4.3.2 ESTADIFICACION

Una vez que el paciente es diagnosticado con CaP es necesario definir la extension
de la enfermedad para elegir una opcién terapéutica. Para ello se utilizan examenes
de imagenes que permiten identificar los estadios tumoral, nodal y metastasico del
cancer prostatico.

Referente a la evaluacién de la enfermedad 6sea, es importante sefialar que, aungue .
habitualmente se emplea la gammagrafia 6sea para dicho fin, Ila resonancia
magneética de cuerpo entero seria mas sensible en pacientes de alto riesgo, inclusive

comparandola con tomografia por emision de positrones (26).

Con respecto al empleo rutinario de la RM-MP de préstata en la estadificacion, cabe
mencionar que, a pesar de sus atributos reconocidos, tiene baja sensibilidad para
detectar enfermedad extra prostatica microscépica. Por ello, no deberia usarse para
la estadificacion en pacientes de bajo riesgo, pero puede ser beneficiosa para
planificacion del tratamiento (27).

Para la evaluacion del compromiso nodal metastasico, tanto la RMN como la TC
resultan de ayuda, considerando ganglios metastasicos a aquellos con diametros
mayores a 8 mm en la pelvis y mayores de 10 mm fuera de ella. Sin embargo, atn no
hay acuerdo para establecer un parametro sin un margen a error (28).

Para las recomendaciones de diagnostico y estadificacion, en base a las evidencias
existentes y la experiencia clinica local el GEG adoptd y contextualizd 5
recomendaciones de la GPC NICE, 2 fueron tanto de NICE como de Colombia y
formularon 5 puntos de Buena Practica Clinica.

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

PICO Recomendaciones Fuerza y direccion

Estadificacion

. Para pacientes con
cancer de prostata
asintomaticos con alto | En

pacientes con cancer de

riesgo de desarrollar
complicaciones 6seas
quienes se encuentran
en espera vigilante y se
ha aplazado Ia terapia
hormonal, ices  la
gammagrafia osea (util
en detectar lesiones
Oseas, comparada con
otras imagenes?

prostata que presenten: niveles de
antigeno prostético elevados (> 20
ng/ml), y/o duplicacién del nivel de
antigeno en menos de seis meses,
y/o velocidad del antigeno superior
a 0,5 ng/ml por mes, y/o dolor 6seo
y/o Gleason 2 7 considere realizar
gammagrafia 6sea.

Buena practica clinica

12. Para pacientes con|Para personas con cancer de
cancer de prostata | Prostata histologicamente probado
histolégicamente para quienes la RMN esta
comprobado y | contraindicada o limitada, si el Buena préctica clinica
contraindicacion  de | conocimiento del estadio T o N
RMN, ies la cons{dere modificar la conducta
] g%@%g,‘af,a terapéutica considere solicitar TC.
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O computarizada precisa | El equipo multidisciplinario de
<, en la estadificacion |cancer urolégico asignara una
- TNM, comparado con | categoria de riesgo (Ver Tabla 12) i -
otras imagenes? a todas las personas recién Buena practica clinica
diagnosticadas con cancer de
prostata localizado.

Tabla 12. Estratificacion del riesgo para las personas con cancer de prostata localizado.

Nivel de riesgo PSA Score de Gleason Estadio clinico

Riesgo bajo | <10ng/ml Y 6 Y TaTea

R.esgomtermed:o 1020ngml O 7 0 T2b

i

Rlesgoalto >20ng/ml 0 810 0 =2T2c

Abrevnauones PSA antlgeno prostatico especifico.
! *Riesgo intermedio:
e Pronostico favorable: Score de Gleason de 3+4

e Pronostico desfavorable: Score de Gleason de 4+3
**Cancer de prostata localizado de riesgo elevado esta también incluido en la definicion de cancer
de prostata localmente avanzado.

Fuente: Modificado de NICE 2019 (192) & NCCN 2020 (95).

- INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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4.4 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA

VIGILANCIA ACTIVA

sobretratamiento de los pacientes con CaP localizado de bajo riesgo (29, 30).

La RM-MP puede detectar lesiones sospechosas que permitiria la reclasificacion de
individuos candidatos para biopsia sistematica confirmatoria en pacientes en VA (31,
32). Sin embargo, la biopsia sistematica se mantiene como prueba confirmatoria, y
adicionar una RM-MP podria favorecer una menor tasa de fallas en la vigilancia y
progresion a cancer ISUP> 2 (33, 34).

La estrategia de seguimiento recomendada se basa en al menos un tacto rectal cada
afo, dosaje de PSA cada 6 meses y biopsias repetidas (35). Los pacientes pueden
permanecer en VA mientras continien dando su consentimiento, tengan una
esperanza de vida> 10 afos y la enfermedad se mantenga indolente. La ansiedad del
paciente ocurre en alrededor del 10% de los pacientes con VA y se reconoce como
una razon valida para cambiar por un tratamiento activo (35, 36).

Un cambio solo en el PSA, especialmente un PSA-DT < 3 afios, no justificaria un
cambio en el manejo por su débil asociacién con la progresion del grado de la
enfermedad (37, 38). El consenso indica que un cambio en el PSA deberia conducir
a la repeticion de RMN-MP con una biopsia confirmatoria antes de considerar el
tratamiento activo. No obstante, no existe acuerdo sobre las biopsias repetidas por
protocolo o la frecuencia de las mismas (35).

TRATAMIENTO RADICAL
CIRUGIA

El objetivo de la Prostatectomia Radical (PR) es erradicar el cancer y preservar la
funcion del resto de érganos pélvicos (39). La prostatectomia se puede realizar
mediante abordaje abierto o convencional, laparoscopico o laparoscopico asistido con
robot. Un analisis actualizado con seguimiento a los 24 meses no revelo diferencias
significativas en los resultados funcionales entre los diferentes enfoques utilizados
(40). El resultado esta en relacion con la experiencia del cirujano, asi como con ‘el
volumen de pacientes tratados en el centro hospitalario (41, 42).

El tratamiento hormonal adyuvante después de PR aln no tiene una clara indicacion
(43), pero en nuestra evaluacién consideramos que no debe ser parte del tratamiento
estandar inmediatamente después de la cirugia. Debe realizarse un muestreo nodal
mediante una diseccion ganglionar extendida (44-46), en los pacientes con un riesgo
de metastasis ganglionares superiores al 5%, medidos con el nomograma Briganti
(47, 48) o formula Roach (49).

RADIOTERAPIA EN CANCER DE PROSTATA

La radioterapia, asi como la cirugia con intencion curativa, constituye en la actualidad
una alternativa de tratamiento en pacientes con CaP localizado y localmente
avanzado (8), y con intencion paliativa en pacientes con enfermedad avanzada y

’B)N ACE BNAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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La vigilancia activa (VA) es el enfoque de tratamiento preferido para evitar el




= INEN

R GUIA DE PRACTICA CLINICA _
R PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Codigo:
ST ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC.INEN.001
' _—. . | _SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
9 Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS | P omentacion: | Version:
- 2021 V.01

B.2.1 RADIOTERAPIA EXTERNA

La radioterapia externa ha ido incrementando su eficacia en el control del CaP en las
Ultimas décadas, debido a la modernizacién de sus técnicas. Esta terapia esta
indicada con intencién curativa, como alternativa a la VA y la PR, para pacientes con
expectativas de vida > 10 afios (50). En el ECA ProtecT que compard estos
tratamientos en pacientes con CaP localizado se observd una mortalidad baja por =
CaP, pero la PR y la RT se asociaron con una menor incidencia de progresion de'la

enfermedad y metastasis (51). 5

a. FRACCIONAMIENTO CONVENCIONAL

Las dosis convencionales dirigidas a la prostata varian desde 75.6 Gy hasta 79.2
Gy. No esta indicada la irradiacién pélvica ni el uso de TDA (50, 52).

Diversos ECA en pacientes con CaP localizado han demostrado que el
escalamiento de dosis mediante el uso de IMRT y RT guiada por imagen en un
rango de 74 Gy a 80 Gy conduce a una mejora en el control bioquimico y las
tasas de metastasis a distancia con menor toxicidad gastrointestinal y tasas de
terapia de rescate, en comparacién con las técnicas de radioterapia
conformacional tridimensional (3D -CRT) (52-56).

b. HIPOFRACCIONAMIENTO

i. HIPOFRACCIONAMIENTO MODERADO

El hipo fraccionamiento resulta beneficioso en el CaP debido a su bajo a /3
(1.5), inferior al de los tejidos normales, cuyo resultado es el mayor efecto
en la prostata con un mejor control de la enfermedad, y menor toxicidad en
los tejidos sanos (57, 58). Sus esquemas mas usados son: 70Gy/2.5Gy por
fraccion (28fx), 60Gy/3.0Gy por fraccion (20fx) con técnicas altamente
conformadas (IMRT).

Diversos ECA en pacientes con CaP localizade, han mostrado su no
inferioridad (HR 0,84; IC del 95%: 068 a 1,03, P = 0,0018) mejora
significativa en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) pero sin efecto
en la SG comparada con el fraccionamiento convencional, y con minimos
efectos genitourinarios y gastrointestinales posteriores a un seguimiento de
8 afos (59-65). (Ver Tabla 13)

ii. HIPOFRACCIONAMIENTO EXTREMO O SBRT

Se debe considerar como una alternativa al fracciocnamiento convencional
en centros con tecnologia y experiencia clinica apropiada. Los esquemas
utilizados son: 36.25-40 Gy / 05 fracciones de 7.25 Gy - 8 Gy y 42.7 Gy / 07
fracciones de 6.1 Gy a la prostata (50).

Una RS en pacientes con CaP localizado, tratados con SBRT, mostro que
las tasas de SLR bioguimica a 5 y 7 afios fueron 95.3% (IC del 95%, 91.3%
-97.5%) y 93.7% (IC 95%, 91.4% -95.5%), respectivamente, con tasas
estimadas de toxicidad GU y Gl tardia 23 fueron 2.0% y 1.1%,
respectivamente (66). A pesar de estos beneficios, esta técnica requiere un
ontrol de calidad meticuloso, una excetente guia de imagen (IGRT) y una
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atencion especial a las restricciones de dosis de érganos en riesgo para
minimizar el riesgo de toxicidad a largo plazo (66, 67).

B.2.2 BRAQUITERAPIA

Las dos modalidades utilizadas, baja tasa (LRD) o alta tasa de dosis (HDR), son
similares en términos de complejidad de aplicacion y resultados (68). El uso de
imagenes en tiempo real, el abordaje transperineal con transductor transrectal para
guiar la colocacion de las fuentes de radiacién o isétopos, y, por ultimo, la planificacion
computarizada la convierten en un procedimiento menos invasivo y costoso (69).

Las evaluaciones funcionales (uro dinamia y de funcién eréctil), previas al tratamiento,
permiten identificar la condicion basal de los pacientes, que van a influir al momento
de evaluar los resultados y efectos secundarios (70).

BRAQUITERAPIA PARA CANCER LOCALIZADO DE BAJO RIESGO
MONOTERAPIA

Esta indicada como tratamiento tinico, no asociado a RTE ni a TDA. Los esquemas
mas utilizados para HDR son: 38 Gy en 2 fracciones (9.5 Gy BID x 2 aplicaciones),
26 Gy en 2 fracciones y 20.5 Gy en una fraccion (71). Los analisis retrospectivos
muestran que la monoterapia con BT LDR o HDR tienen resultados similares con
relacion a eficacia y toxicidad (68, 72-75). Ademas, algunas RS concluyeron que los
resultados en supervivencia o progresion de la enfermedad a mediano plazo son
similares a la RTE y la PR (68, 76).

Una revisién sistematica (77) mostré que a corto plazo la BT tiene igual o menor
toxicidad que RTE y PR en el ambito de la funcién sexual (p = 0,015), mejores
resultados que la PR para incontinencia urinaria (p <0,0001), peores resultados que
RTE para obstruccién uretral (p <0,0001) y resultados similares o peores que PR para
toxicidad rectal (p = 0,03). La frecuencia de complicaciones como la impotencia sexual
(5-15%) e incontinencia urinaria (<5%) se relacionan con el volumen prostatico (78).
Los pacientes que poseen volimenes prostaticos extremos con sintomas de
obstruccion urinaria (IPSS alto) o una RTU de préstata previa tienen mayores efectos
secundarios y dificultad para implantar. La RTU de prostata, no debe realizarse dentro
de los 6 meses previos por el riesgo de incontinencia (70), para otros es considerado
como contraindicacién para la implantacion (68, 72). La TDA neoadyuvante puede
usarse para reducir el volumen prostatico (en un 25 a 40%).

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO DE RIESGO
INTERMEDIO

VIGILANCIA ACTIVA

La VA es una opcion valida en pacientes con CaP localizado de riesgo intermedio si
cumplen con las siguientes condiciones: ISUP grado 2, bajo volumen, PSA menor a
10ng/mL y poca positividad en los nodos (35, 79).

B. CIRUGIA

La evidencia de la PR en CaP localizado de riesgo intermedio proviene de dos ECA
donde se observé una reduccion en la mortalidad y metastasis a distancia (51, 80,
31). Existe un rigsgo entre 3.7-20.1% de tener ganglios positivos, por lo gue se debe
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riesgo estimado de pN + excede el 5% (47, 82). En todos los demas casos, se puede

omitir la diseccién extendida, lo que significa aceptar un bajo riesgo de nodos’

positivos.

RADIOTERAPIA

Segun los datos clinicos evaluados en pacientes con CaP de riesgo intermedio, se

ha subclasificado en enfermedad favorable o desfavorable basados en el estudio de -

Zumsteg et al. (83) (Ver Tabla 12):

e CaP riesgo intermedio favorable: De acuerdo con los diferentes ECA, los
resultados en control del cancer son similares a los pacientes con CaP
localizado de bajo riesgo, por lo tanto, las opciones de tratamiento en RTE
como braquiterapia son los mismos.

e CaP riesgo intermedio desfavorable: Esta indicado administrar altas dosis
de radiacion a la prostata, asociado a TDA por 4 a 6 meses.

FRACCIONAMIENTO CONVENCIONAL

Las dosis convencionales dirigidas a la préstata varian desde 78 hasta 81Gy en
técnica IMRT-VMAT (50). Kuban et al. observd una menor ocurrencia de RB en
paciente con CaP de riesgo intermedio tratados con 78 Gy en comparacion con 70
Gy (78% frente a 39%, p = 0,001) (54). Adicionalmente, un analisis de la National
Cancer Database mostrd que el aumento dependiente de la dosis (75.6-90 Gy)
resultd en una mejora en la SG (84).

C.2 HIPOFRACCIONAMIENTO

Se recomienda seguir los mismos esquemas del CaP de riesgo intermedio
desfavorable (85):

BRAQUITERAPIA

BRAQUITERAPIA COMO REFUERZO (BOOST)

Es la RT combinada, utilizando la BT-HDR como “boost” o refuerzo a la radioterapia
externa (88), ademas de TDA. Este esquema ha demostrado un mejor control bioguimico
sobre la RTE sola mas TDA (89-93), como el estudio ASCENDE-RT (67, 94) que mejord
la SLR bioquimica en el grupo de RTE + BT versus RTE 78Gy (P = 0,004), pero no
encontré diferencias en la SG (HR 1.13, 95 % Cl 0.69-1.84, p=5,62) o sobrevida
especifica de cancer (HR 0.71, IC 95% 0.27-1.88, p=5,49). Ademas, se observé mayor
toxicidad gastrointestinal y genitourinaria (estenosis uretral) en el brazo de boost con
LDR-BT (p <.001) (52,53) que no ocurrieron en series con boost con HDR —- BT (95).

Se han estudiado los siguientes esquemas para BT HDR (50): 45 Gy o 46 Gy de haz
externo, seguido de BT-HDR 15 Gy en una fraccion (70), o 37.5 Gy en 15 fracciones de
haz externo (hipo fraccionagoy-seguido de BT-HDR 15 Gy en una fraccion (96).
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E. TERAPIA CON DEPRIVACION DE ANDROGENOS

La TDA asociado a RT, con una duracién entre 4 a 6 meses, se asocié a una mejora de
la SG en hombres con CaP de riesgo intermedio desfavorable (64). Ademas, la adicion
de TDA a dosis aumentadas de RT externa mejoro la clinica y la SLE (86, 87). Para los
pacientes no elegibles para TDA, se recomienda escalar dosis al primario mediante la - -

combinacion de IMRT con BT - HDR (8) '

. IRRADIACION PELVICA

La radiacion pélvica profilactica puede considerarse si las evaluaciones de riesgo
adicionales sugieren un comportamiento tumoral agresivo (50).

4.4.3 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO DE ALTO RIESGO

A

VIGILANCIA ACTIVA

El CaP de alto riesgo tiene un pronéstico pobre si no se administra tratamiento con
intencién curativa (97), por lo que la VA no ha resultado ser una opcion terapéutica
en este grupo de pacientes (98, 99).

CIRUGIA

La PR ha mostrado ser una opcion razonable en pacientes con un volumen tumoral
bajo, siempre que el tumor no esté fijado a la pared pélvica o no haya invasion del
esfinter uretral. La diseccién pélvica extendida debe realizarse en todos los casos ya
que el riesgo estimado de ganglios positivos es > 5%. Es importante considerar a la
cirugia como parte de un tratamiento multimodal (47).

RADIOTERAPIA

El alto riesgo de recaida fuera del volumen irradiado hace obligatorio el uso de un
enfoque de modalidad combinada, que consiste en RT pélvica con dosis altas a la
prostata mas TDA a largo plazo, generaimente de 2 a 3 afios (50, 71).

RADIOTERAPIA EXTERNA

El alto riesgo de recaida fuera del volumen irradiado hace obligatorio el uso de un
enfoque de modalidad combinada, que consiste en RT pélvica con dosis altas a la
prostata mas TDA a largo plazo, generalmente de 2 a 3 afios (50, 71).

El escalamiento de dosis se asocia con mejor control del primario (85):

e Fraccionamiento convencional: 78 Gy — 81Gy a la prostata, 46 Gy a la pelvis, en
técnica IMRT-VMAT.

* Hipo fraccionamiento moderado: 70Gy/2.5Gy por fraccion (28fx), 60Gy/3.0Gy por
fraccion (20fx) con técnicas altamente conformadas (IMRT-VMAT boost

ya INSTITUTONACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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BRAQUITERAPIA COMO REFUERZO (BOOST)

Los estudios realizados con el empleo de BT como refuerzo a la radioterapia externa
(107), incluyen a pacientes con CaP de riesgo alto, por lo que los esquemas
sugeridos son los mismos a los utilizados en CaP riesgo intermedio desfavorable,
con adicion de irradiacion a la pelvis (100).

IRRADIACION PELVICA

Diversos ECA y otros analisis observacionales no han mostrado beneficio con
irradiacion profilactica de los ganglios pélvicos (46 Gy — 50 Gy) en términos de SG y
EFS (8, 100). Estos resultados podrian estar relacionados a la baja dosis
administrada a la préstata (66 Gy — 70Gy) en estas series (100).

Sin embargo, en un estudio reciente la RT pélvica se asocié con una mejor SLR
bioguimica, entre los pacientes tratados con RTE + BT (HR: 0.5, 1C95%: 0.2-
0.9, p=0.02), no siendo asi con RT externa sola (101).

Si existe enfermedad regional clinicamente positiva, ademas de la irradiacion pélvica,
se debe aumentar la dosis a los ganglios positivos, segun lo permitan los parametros
del histograma dosis — volumen (50).

TERAPIA CON DEPRIVACION DE ANDROGENOS

Se debe tener en cuenta el estado general, las comorbilidades y el niamero de
factores de mal pronéstico (8). Un ECA, que estratifico los pacientes por CaP riesgo
intermedio a alto, observd que la TDA a largo plazo mejoré la SLR bioquimica (HR
1.88, IC 95% 1.12-3.15) y la SG en hombres con CaP de alto riesgo (HR 2.31, IC
95% 1.23-3.85) (69, 100).

4.4.4 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA LOCALMENTE AVANZADO

A. CIRUGIA.

La cirugia para la enfermedad localmente avanzada como parte de una terapia
multimodal ha sido investigada (39, 40, 102). Sin embargo, la efectividad oncologica
comparativa de la PR como parte de una estrategia de tratamiento multimodat frente
a RTE inicial con TDA es desconocida.

Para la enfermedad cT3b-T4, la evidencia mostré una supervivencia especifica de
cancer (CSS) a 10 afios que alcanzé el 87% y una SG del 65% (41). Una diseccion
pélvica extendida se considera estandar si se planea una PR.

B. RADIOTERAPIA

Las evidencias para la radioterapia provienen de dos ECA (103, 104), que mostraron
beneficio en la supervivencia global de los pacientes que recibieron RT+TDA
comparado a los que solamente recibieron TDA. La dosis y los esquemas de
irradiacion, asi como el tiempo de uso de TDA, son similares para la enfermedad
localizada de alto riesgo segun las series estudiadas. Ademas, los pacientes que
reciben RT radical de prostata con escalamiento de dosis usando IMRT o RT guiada
por imégenes, presentan mejor control bioguimico, con toxicidad aceptable (55, 105).
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Los pacientes tratados con PR por enfermedad localmente avanzada a menudo
requieren de RT postoperatoria y TDA. A la fecha existen datos prospectivos
limitados que comparen RT vs PR, solo existe un estudio aleatorizado en curso
(SPCG-15) (106), cuyo objetivo es evaluar si la PR + RTE mejora la supervivencia
causa especifica en comparacion con el tratamiento primario con RTE + TDA.

C. RADIOTERAPIA ADYUVANTE

Después de una PR, los margenes positivos o la extension extracapsular (pT3-4)
son considerados factores de riesgo independientes de RB (107). La RT adyuvante
generalmente se administra dentro de 1 afio después de la PR y después de que los
efectos secundarios postoperatorios hayan mejorado y/o estabilizado. Los pacientes
con margen quirurgico positivo pueden ser los mas beneficiados. Uno de los ensayos
que probd esta intervencion mostré que en pacientes con pT2 margenes positivos y
pT3aNOMO, la RTA con dosis de 66.6Gy al lecho operatorio, mejora la SLR
bioquimica, en una mediana de seguimiento de 9.3 afios, comparado con el grupo
que solo fue observado (82% vs 61%, HR 0,26, IC-95% 0,14-0,48, p <0,001), sin
diferencias en la SG de 92% y 87%, respectivamente (HR 0,69, IC-95% 0,29-1,60, p
=0,4). Ademas, se reportd que la RT después de la PR generalmente se tolera bien
y prolonga la supervivencia libre de recurrencia bioguimica en comparacion con la
prostatectomia radical sola en pacientes con margenes positivos o extension
extracapsular (108).

D. BIFOSFONATOS

El uso de bifosfonatos en escenarios no metastasicos ha sido evaluado en diferentes
estudios y no se ha demostrado que prevenga fracturas sintomaticas o clinicamente
significativas (109).

Para las recomendaciones referidas al tratamiento de pacientes con CaP localizado
y localmente avanzando, en base a las evidencias existentes y la experiencia clinica
local el GEG adopt6 y contextualizo 7 recomendaciones de las GPC NICE, y9dela
GPC Colombia y formulé 08 puntos de Buena Practica Clinica.

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

PICO Fuerzay Certeza de
Recomendaciones direccion de la la
recomendacion | evidencia

Cancer de préstata localizado de bajo riesgo

. Para pacientes con|Para pacientes con cancer de
cancer de prostata prostata localizado de bajo riesgo
localizado de bajo (€N quienes es posible un

riesgo en quienes es | tratamiento con c;ntencfson curativa, | oo oo 000
posible un tratamiento | S€ recomienda ofrecer una Moderada
radical, ¢ es la vigilancia | OPCiOn  entre  vigilancia activa,

i ioterapia.
mejorar %Jad@\%wm » p
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28

o T E -
o ARGy
w ,Mmu%,fj

LA

Lo
4ot




GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Codigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC.INEN.001

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Implementaciéon: | Version:
2021 V.01

supervivencia,
comparado con otras
alternativas?

Use la Tabla 11 para discutir los
beneficios y dafios con los
pacientes.

Para pacientes con cancer de
prostata localizado de bajo riesgo
no se recomienda el uso de RT
radical combinada (externa vy
braquiterapia) con terapia de
deprivacion androgénica.

Fuerte en contra

. Para pacientes con
cancer de proéstata
localizado de bajo
riesgo que han elegido
vigilancia activa, jes la
RMN multiparamétrica
precisa en encontrar
cancer clinicamente
importante, comparada
con otras imagenes?

Para pacientes con cancer de
prostata localizado de bajo riesgo
que han elegido vigilancia activa
considere ofrecer resonancia
magnética multiparamétrica de
prostata si no han tenido una
resonancia magnética previa. Buena practica clinica

Si los resultados de la resonancia
magnética no estan de acuerdo
con los resultados de la biopsia,
considere ofrecer una nueva
biopsia guiada por la resonancia
magnética.

i~

3

(42

&

. Para pacientes con
cancer de prostata
focalizado de  bajo
riesgo en quienes es
posible un tratamiento
radical, éson la
prostatectomia radical
o] la radioterapia
efectivas en mejorar la
supervivencia,

comparado con la
observacion?

Para pacientes con cancer de
prostata localizado de bajo riesgo
se recomijenda indicar la
prostatectomia radical o la
radioterapia externa o solo
braquiterapia como alternativas
de tratamiento con intencion DDDD
curativa. La eleccion debe Fuerte a favor Alta

realizarse en una planificacion
conjunta con el paciente, teniendo
en cuenta la mejor capacidad
técnica y profesional disponible en
el centro de referencia donde se
va a realizar el manejo.

. Para pacientes con
cancer de prostata
localizado de bajo
riesgo que han elegido
vigilancia activa, ¢es el
uso de protocolo con
PSA preciso en

encontrar cancer

clinicamente
importante, comparada
con otro protocolo?

Para pacientes con cancer de
prostata localizado de bajo riesgo
gue han elegido vigilancia activa Buena practica clinica
considere utilizar el protocolo de
vigilancia activa (Ver Tabla 13).
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vigilancia activa con | Para los pacientes con cancer de
de enfermedad, ses el | Un régimen de vigilancia activa y ‘
ratami adical | que ahora tienen evidencia de 3
watamiento  _radical rogresién de la enfermedad se| Fuerte afavor OO0 .
eficaz para mejorar la|Prog Moderada |-

supervivencia,
comparado con el
mismo estandar de

seguimiento?

recomienda un ftratamiento

radical.

Cancer de préstata localizado de riesgo intermedio

2%

~.

[

-

NON

. Para pacientes con
cancer de prostata
localizado de riesgo
intermedio, ¢es la
prostatectomia radical,
radioterapia o vigilancia

activa eficaces en
mejorar la
supervivencia,
comparado con la
observacion?

Para pacientes con cancer de

prostata localizado de riesgo
intermedio de cualquier
pronostico (Ver Tabla 12)

considere ofrecer prostatectomia
radical:

o En pronéstico favorable
considere
braquiterapia de alta tasa
o radioterapia externa o
radioterapia externa mas
braquiterapia.

o En pronédstico
desfavorable considere

ofrecer radioterapia
externa o radioterapia
externa mas
braquiterapia. Ademas,

agregar ciclo corto de
bloqueo hormonal.

Considerar la vigilancia activa
para las personas que eligen no
recibir tratamiento radical
inmediato.

ofrecer

Buena practica clinica

Cancer de prostata localizado de alto riesgo

. En  pacientes con
cancer de prostata
localizado de alto

riesgo, 4 es la vigilancia

Para pacientes con cancer de
prostata localizado de alto riesgo

9 -inen-

ho
Y
ST

activ ficaz ara . o 4 Buena practica clinica
t. a ¢lica P considere no ofrecer vigilancia P
mejorar la .
. . activa. . -
supervivencia,
comparado con el
tratamiento radical? "\
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prostatectomia radical

20. En  pacientes  con ' .
cancer de prostata Para pacientes con cancer de
localizado de alto riesgo | Prostata localizado de alto riesgo
quienes son candidatos | Y expectativa de vida a largo plazo
para seguir a largo (mayor a 10 afios) considere
plazo ies la | ofrecer prostatectomia radical o o .
prostatectomia  radical | radioterapia externa o Buena practica clinica
o radioterapia eficaces |radioterapia  externa  mas
para mejorar Ja | braquiterapia.
supervivencia, Adicionar ciclo largo de blogueo
comparado  con 1a| hormonal si se usa Radioterapia
vigilancia activa?
Tratamiento radical
Para pacientes con cancer de
prostata localizado se sugiere
21. Para pacientes con realizar  cirugia en aquellos Condicional a o000
cancer de prostata|Pacientes que tengan la favor Bai
localizado que recibiran | indicacién. La cirugia podria ser aja
tratamiento con | abierta, laparoscopica o robotica
prostatectomia radical segun la experticia del cirujano.
¢es la cirugia (abierta, [para pacientes con cancer de
laparoscopica O | prostata localizado que fueron
robética)  eficaz  y|sometidos a  prostatectomia OO0
segura? . ; Fuerte en contra
radical no se recomienda el uso Alta
de terapia de deprivacidn
androgénica adyuvante.
Para pacientes con cancer de
rostata localizado de bajo riesgo -
P ) 0 de bajo 1iesgo| o yicionalen | ®OOO
no se sugiere la realizacion de contra ]
linfadenectomia pélvica durante la Baja
_Para pacientes con | prostatectomia.
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pelvica eficaz y segura, | _. . )
si el riesgo de compromiso
comparada con no . A
realizarla? ganglionar supera el 5%.
Para pacientes con cancer de
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linfadenectomia pélvica.
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pélvica eficaz y segura,
comparada con no
realizarla?

. Para pacientes con

cancer de prostata
localizado que recibiran
tratamiento con
radioterapia  externa,
¢es la radioterapia hipo
fraccionada IMRT
segura y eficaz para
mejorar la
supervivencia,

comparado con oftras
formas de radioterapia?

Para pacientes con cancer de
prostata localizado que recibiran
tratamiento con  radioterapia
externa se recomienda.

o Ofrecer radioterapia hipo
fraccionada utilizando
radioterapia de intensidad
modulada guiada por imagen
(IMRT) como primera opcion y
segln disponibilidad
institucional, de lo contrario
ofrecer radioterapia
convencional.

Fuerte a favor

eee0
Moderada

. Para pacientes con

cancer de prostata
localizado de riesgo
intermedio o alto, ses la
RT combinada (externa
y braquiterapia) eficaz
para mejorar la
supervivencia
comparado con
braquiterapia sola?

Para pacientes con cancer de
prostata localizado de riesgo
intermedio o alto se recomienda
el uso de RT combinada (externa
y braquiterapia).

Fuerte a favor

de0O
Moderada

R) x{'—:&"; o
LD

. Para pacientes con

cancer de prostata
localizado de riesgo
intermedio o alto, jes la
RT radical combinada

Para pacientes con cancer de
prostata localizado de riesgo
intermedio desfavorable o alto se
recomienda el uso de RT radical
combinada (externa y
braquiterapia) con terapia de
deprivacion androgénica.

Fuerte a favor

LIS TE)
Alta

con terapia de
deprivacion

androgénica mas eficaz
en mejorar la

supervivencia,
comparado con RT
radical sola o terapia de
deprivacion

androgénica sola?

Para pacientes con cancer de
préstata localizado de riesgo
intermedio desfavorable ¢ alto
considere continuar la terapia de
deprivacion androgénica durante
al menos 6 meses y hasta 3 afos.

Buena practica clinica

Céancer de prostata localmente avanzado

. Para pacientes con

cancer de préstata
localmente avanzado
que tienen un riesgo
superior al 15% de

afectacion  de  los

Para pacientes con cancer de
préstata localmente avanzado
que recibirdn radioterapia radical
y terapia de  deprivacion
androgénica se recomienda el
uso de radioterapia pélvica.

Fuerte a favor

o0
Moderada
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ganglios linfaticos que
recibiran radioterapia
radical y terapia de
deprivacion
androgénica adyuvante
(pre y post RT), ¢es la
radioterapia pélvica
eficaz para mejorar la
supervivencia,
comparada con otras
alternativas?

Para pacientes con céancer de
prostata localmente avanzado en
quienes se requiera ofrecer
alternativas de manejo con
intencion curativa se recomienda
la realizacion de radioterapia
externa en modalidades que
garanticen las dosis apropiadas
(idealmente RTE mas
braquiterapia de alta tasa) mas
terapia de deprivacion de
andrégenos adyuvante, o la
realizacion de prostatectomia
radical mas linfadenectomia
pélvica extendida.

Fuerte a favor

S1elel@)
Moderada

. Para pacientes con

cancer de prostata
localmente avanzado
con margenes positivos
quienes recibieron
prostatectomia radical,
ies la radioterapia
adyuvante eficaz para
mejorar la
supervivencia?

Para pacientes con cancer de
préstata localmente avanzado con
margenes  positivos  quienes
recibieron prostatectomia radical
no considerar la radioterapia
adyuvante a la cirugia.

Buena practica clinica

. Para pacientes con

cancer de prostata
localmente avanzado,
que se han sometido a
prostatectomia radical,
con factores de riesgo
para recurrencia local
(borde quirurgico
positivo, compromiso
de vesicula seminal y
extension extra
prostatica) ¢es la
radioterapia adyuvante
eficaz comparado con
radioterapia de
rescate?

Para pacientes con cancer de
prostata localmente avanzado,
que se han sometido a
prostatectomia radical, con
factores de riesgo para
recurrencia local (borde quirtrgico
positivo, compromiso de vesicula
seminal y extensidbn extra
prostatica), continencia urinaria
aceptable y PSA mayor a 0.2
ng/ml y menor de 05 ng/ml
considere aplicar radioterapia de
rescate temprana.

Buena practica clinica

. Para pacientes con

cancer de prostata) para pacientes con cancer de

localmente  avanzado | prgstata localmente avanzado con

con margenes positivos | margenes  positivos  quienes Condicional NS
quienes recibieron | recibieron prostatectomia radical ondictonat en
prostatectomia radical, | no se sugiere usar terapia de contra Moderada

ies la terapia de
deprivacion

androgénica adyuvante
inmediata eficaz para

deprivacion androgénica

adyuvante inmediata.
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mejorar la
supervivencia?

31. Para pacientes con
cancer de prostata
localmente avanzado, | Para pacientes con cancer de
¢son los  bifosfonatos | prostata localmente avanzado no T O)
eficaces en prevenir|se recomijenda ofrecer | Fuerte en contra
metastasis seas | bifosfonatos para la prevencion de Moderada
comparado con no | metastasis 6seas.
recibir ningan
tratamiento o placebo?

Tabla 13. Protocolo para la vigilancia activa.

Ritmo Examenes

! ! 1
«”””“‘”‘ “0;; Ao 1 de vigilancia activa Cada 3 o 4 meses: medicién de antigeno prostatico-
/ j “;Zf{ ‘ especifico (PSA)P
j;_ - - Durante la vigilancia activa: monitorear Ia cinética PSA®
A los 12 meses: examen digital rectal (DRE)4
Alos 12 a 18 meses: RM multiparamétrica

uig

e

i i !
Ao 2y cada afio . Cada 6 meses: medir PSAP
~Durante la vigilancia activa: monitorizacion de la cmetnca
del PSA°
Cada 12 meses: DRE?

2 Si hay preocupacion sobre los cambios clinicos o de PSA en cualquier momento durante la
vigilancia activa, se debe reevaluar con RM multiparamétrica y/o rebiopsiar.

® Podria darse en el primer nivel de atencién si hay protocolos de cuidado compartido y
sistemas de recuperacion.

¢ Puede incluir densidad de PSA y velocidad.

¢ Deberia realizarse por un profesional de la salud con experiencia y seguridad en el
procedimiento para realizar DRE. En un ensayo clinico grande de Reino Unido, DREs fueron
llevados a cabo por un urélogo o una enfermera especialista.

Fuente: Adaptado de NICE 2019 (192).

/ INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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\ , Tabla 14. Clasificacién de riesgo de falla bioquimica luego de tratamiento con intencién
( /f/ ‘ curativa
BAJO RIESGO
POST PROSTATECTOMIA RADICAL POST RADIOTERAPIA
‘ PSA-DT > 12 meses | Intervalo a falla bioquimica > 18 meses |
ISUP de pieza operatoria < 4 | ISUP biopsia < 4 ‘
ALTO RIESGO
POST PROSTATECTOMIA RADICAL POST RADIOTERAPIA
5 PSA-DT < 12 meses | Intervalo a falla bioquimica < 18 meses
ISUP de pieza operatoria 4 -5 I1supP biopsia 4-5

ﬁPSA—DT: tiempo de duplicacion de PSA. ISUP: International Society Urology and Pathologys
(clasificacion internacional)

Fuente: Adaptado de Mottet et al. (8), Van der Broeck et al. (186) & Tilki et al. (193).

4.4.5 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA CON RECURRENCIA
BIOQUIMICA Y RECURRENCIA LOCAL

RADIOTERAPIA

El manejo del cancer de prostata post tratamiento quirirgico se planifica en relacién
con los resultados del examen de anatomia patoldgica de la pieza operatoria (prostata
y vesiculas seminales). Segun la evidencia de ensayos prospectivos aleatorizados,
los pacientes pueden ser tratados con RT adyuvante (RTA) si tienen enfermedad
pT3a/pT3b o R1 encontrada en la PR, o RT de rescate (RTR) cuando hay evidencia
de recurrencia del PSA. Hay 3 ensayos clinicos que evaluaron el impacto de la RT
adyuvante, en los que se evidencian una reduccién de progresion de enfermedad en
50% con el uso de RT adyuvante (64, 87). Sin embargo, a pesar de estos datos de
nivel 1, las derivaciones de los pacientes para RT adyuvante post prostatectomia, han
disminuido con el tiempo por diversas razones (110).

Cabe resaltar que el estudio SWOG, fue el tinico ensayo que demostré un beneficio
de SG con radioterapia adyuvante, mientras que, a la fecha, los ensayos en curso
RADICALS (NCT00541047) y RAVES (NCT00860652) estan evaluando si se lograra
un beneficio de supervivencia para la RT adyuvante.

Con respecto a la RTR, existen 2 ensayos aleatorios publicados recientemente que

abordan la utilidad -' QnAjunto con la RT. El primero es el RTOG 9601 (111), que
b -

U
“n
e
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aleatorizé a 840 pacientes con PSA elevado después de una PR a RT sola o a RT
mas TDA con bicalutamida (150 mg al dia) durante 2 afios, y mostré que la tasa de
SG a los 12 aftos mejord en pacientes que recibieron RTA con bicalutamida (76% vs
71%, HR: 0,77, 1C95%: 0,59-0,99; p=0,04). La sobrevida especifica a CaP también
mejor6 a los 12 afios (5,8% vs 13,4%, HR: 0,49; 1C95%: 0,32-0,74: p<0,001). El
ensayo GETUG-AFU (112), que asigné al azar a 743 pacientes con PSA elevado
después de la PR a RT sola versus RT y 6 meses de agonista de la hormona
liberadora de hormona luteinizante (LHRH), demostré un beneficio de SSE en RTA -
con LHRH frente a RT sola, (80% vs 62%; HR: 0,50; IC95%: 0,38-0,66, p<0,0001) sin - crw e
diferencias en la SG (HR 0,66; p=5,18). REE A

Aun existe controversia con respecto al impacto de la radiacién de los ganglios
linfaticos pelvicos en el contexto de rescate post operatorio. En el ensayo RTOG
0534, que se present6 en forma de resumen en ASTRO 2018 (113) asigné al azar a
1736 pacientes con pT2 o pT3, RO o R1, NO y puntuacién de Gleason 9 o menos a
RT solo al lecho prostatico, RT al lecho prostatico + TDA (4 a 6 meses), o lecho
prostatico + RT nodal + TDA. Entre los pacientes que recibieron TDA de 4 a 6 meses,
la RT a los ganglios linfaticos pélvicos fue superior a la RT solo del lecho prostatico
con respecto a la SLP. Tras el anélisis posterior a la aleatorizacién que estratifico a
los pacientes en funcion de los limites de PSA, se demostro que puede haber un
beneficio con la irradiacién nodal en pacientes con PSA mayor de 0.34 ng/ml en
comparacion con pacientes con PSA menor de 0.34 ng/ml, y habré nuevas hipétesis
para los pacientes con nivel de PSAde 0.1 a 1.0 versus >de 1.0 a <de 2.0 ng/ml.

BRAQUITERAPIA DESPUES DE RADIOTERAPIA PRIMARIA
BRAQUITERAPIA DE RESCATE

La braquiterapia HDR es una opcién de tratamiento para la recurrencia local
histopatoldgicamente confirmada sin enfermedad ganglionar o metastasica residual,
después de RTE o braquiterapia.

Diversos analisis retrospectivos han reportado tasas de SLE y SLR bioquimica de
hasta 96% y 88% en pacientes que recibieron irradiacion primaria y LDR de rescate,
respectivamente (114). Ademas, la BT-HDR de rescate después de RTE evidencio
tasas de supervivencia sin recaida, supervivencia sin metastasis a distancia y
supervivencia causa especifica de 68.5%, 81.5% y 90.3%, respectivamente, a los 5
anos (115).

La BT de rescate aumenta la toxicidad uroldgica, sexual e intestinal en comparacion
con la BT primaria (116). Las decisiones sobre el uso de braquiterapia en el contexto
de la enfermedad recurrente deben considerar las comorbilidades del paciente, el
alcance de la enfermedad y las posibles complicaciones. Por lo que, la braquiterapia
debe realizarse se realiza en centros de gran volumen y amplia experiencia.

Para las recomendaciones referidas al manejo de recurrencia bioquimica, en base a
la evidencia existente y la experiencia clinica local el GEG adopté y contextualizo 4
recomendaciones de las GPC EUA y formulo 1 puntos de Buena Practica Clinica.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos/Este N° 2520. Lima 34, Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991: Web: www.inen,sid.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

/

36



GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO,
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Cadigo:
GPC.DNCC.INEN.0O1

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 'mp'e';:;;ac'on' V‘;rso":”'
/.? RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA
é,/ Certeza de
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. evidencia
32. Para pacientes con cancer | Para pacientes con cancer de |Fuerte a 51100
de prostata y recurrencia | prostata y recurrencia bioquimica | favor .
bioquimica después de la|se recomienda radioterapia de Baja -
prostatectomia radical | rescate (RTR) antes de que el PSA
(PR), ¢ es eficaz y segura la | alcance los 0.5 ng/ml.
radioterapia de rescate ,
(RTR) para mejorar la :
supervivencia comparada
con otras alternativas?
. Para pacientes con cancer | Para pacientes con céancer de|Fuerte a ole1e@)
de préstata y recurrencia | prostata y recurrencia bioguimica | favor M
bioquimica después de la|de alto riesgo (Ver Tabla 14) se oderada
prostatectomia radical | recomienda terapia hormonal
(PR), ¢es eficaz y segura |afadida a la RTR.
ofrecer combinacion de
terapia  hormonal  con
radioterapia de rescate
(RTR) comparada con la
radioterapia de rescate
sola”?
. En pacientes con cancer de | Para pacientes con cancer de|Condicional 1010]0)
prostata  localizado vy |prostata localizado y recurrencia | a favor .
recurrencia local | bioquimica local post-radioterapia Muy baja
, comprobada por histologia | comprobada por biopsia se
EVa después de radioterapia, | sugiere ofrecer PRR en casos
/ Bl ila Prostatectomia Radical | altamente  seleccionados  en
/’fé"‘“"?) de rescate es eficaz y |establecimientos con la capacidad
: segura para mejorar la|resolutiva correspondiente.
_ supervivencia comparado
AR /S con otras alternativas?

35.

En pacientes con cancer de
prostata y recurrencia local
post-radioterapia

comprobada con biopsia,

ila braquiterapia de
rescate es una alternativa
para mejorar la
supervivencia?

Para pacientes con cancer de
prostata y recurrencia local post-
radioterapia comprobada con
biopsia considere ofrecer
braquiterapia de rescate en
establecimientos con la capacidad
resolutiva correspondiente.

Buena practica clinica

. En pacientes con cancer de

prostata y  recurrencia
bioquimica con tiempo de
duplicacién de Antigeno
Prostatico Especifico (PSA)
mayor a 12 meses, jes la
terapia de deprivacion
androgénica una opcién

Para pacientes con cancer de
prostata y recurrencia biogquimica
de bajo riesgo no se sugiere
ofrecer TDA.

Condicional
en contra

e0O00O
Muy baja

7
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eficaz y segura para
mejorar la supervivencia
comparada con  ofras
alternativas?

4.4.6 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA NO METASTASICO RESISTENTE
A LA CASTRACION

Para pacientes con CPRC-MO diferentes guias proponen ofrecer tratamiento en base 7’;}_ CEs gﬂ !
ala velocidad de duplicacién del PSA (PSA-DT) (8, 50, 117), este parametro identifica o .
aquellos pacientes con alto riesgo de desarrollar metastasis. Con un PSA-DT > 10 i

meses, recomiendan continuar TDA. Con un PSADT < 10 meses, se recomienda
como primera linea anti andrégenos de segunda generacién tales como enzalutamida
o Apalutamida sin descontinuar la terapia de deprivacién androgénica (TDA). Cabe
sefialar que también en este escenario no metastasico se cuenta con Darolutamida.
Estos 3 agentes han demostrado beneficio en la mejoria de supervivencia libre de
metastasis (MFS) y supervivencia global (OS), segtn los ensayos clinicos pivotales y
sus respectivas actualizaciones recientes.

La Apalutamida mejoro significativamente la supervivencia libre de metastasis (HR:
0.28; 1C-95%: 0.23 a 0.35; p<0.001) (118, 119); Mientras que la enzalutamida, mostrd
un beneficio en la supervivencia libre de metastasis (HR= 0.29; IC al 95%: 0.24 a
0.35; P<0.001 y una reduccién del 93% en el riesgo relativo de progresion del PSA
(HR= 0.07; P<0.001) comparado con el placebo (120, 121). Darolutamida, también
mejoré la supervivencia libre de metastasis (HR = 0.41, IC al 95%, 0.34 — 0.50,
p<0.001). En estos ensayos también se verificaron otros beneficios como para SG,
tiempo a la progresién del dolor, tiempo al inicio de quimioterapia, y tiempo a un
evento esquelético sintomatico (122).

En pacientes que no deseen o no puedan recibir una terapia estandar (enzalutamida
o Apalutamida) y no acepten un tratamiento con una TDA como Unica terapia, se les
podria ofrecer tratamiento adicional con Abiraterona méas prednisona como una
opcion. Este tratamiento solo ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de
cancer de prostata metastasico de alto riesgo y sensible a la castracion (123). Por lo
que, antes de iniciar la terapia con Abiraterona deberé considerarse una cuidadosa
conversacién acerca de los riesgos/beneficios, particularmente con pacientes que
tengan comorbilidades significativas de base.

Podria recomendarse observaciéon con TDA continua a los pacientes con CPRC-M0
que se encuentren en un alto riesgo para desarrollar enfermedad metastasica y que
no deseen o que no puedan recibir alguna de las terapias estandar. No se debe
administrar quimioterapia sistémica o inmunoterapia a los pacientes con CPRC-M0
asintomaticos fuera del escenario de un estudio clinico por la falta de informacion de
resultados en el contexto de la enfermedad no metastasica (123).

Para las recomendaciones referidas a tratamiento del cancer de préstata no
metastasico resistente a la castracion, en base a las evidencias existentes y la
experiencia clinica local el GEG formulé 2 puntos de Buena Practica Clinica.
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Para pacientes con cancer de proéstata

37. Para pacientes con i =
cancer de prostata resistente a la castracion no
resistente a |a | metastasico (M0) con tiempo de

castracion (M0) jes la
terapia de deprivacion
androgénica y
observacion una
opcion eficaz y segura
comparada con terapia

duplicacion de PSA (PSADT) > 10
meses considere continuar solo con
TDA y observacion.

Buena practica clinica

Para pacientes con cancer de prostata
resistente a la castracion no

de deprivacion | metastasico (MO) con PSADT < 10 e
androgénica Y | meses, considere continuar con el| Cuenapractica clinica
Enzalutamida o}

Apalutamida?

uso de TDA y se puede ofrecer el uso
de Enzalutamida o Apalutamida.

4.4.7 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA METASTASICO

A. RADIOTERAPIA

ENFERMEDAD METASTASICA DE BAJO VOLUMEN (OLIGOMETASTASIS)

En la enfermedad oligometastasica, condicion definida en el estudio CHAARTED
como metastasis en hasta 3 huesos sin compromiso visceral, la RT dirigida a la
prostata es una opcién en pacientes con enfermedad metastasica de bajo volumen,
sin castracion y sin contraindicaciones para la RT (124). Ademas, en este escenario
se requiere TDA a menos que esté contraindicada.

En los ECAs STAMPEDE y HORRAD se observé una mejora significativa en la SL de
falla bioquimica en el brazo con adicién de radioterapia al primario (125), pero no se
vio beneficios en la SG (95). Sin embargo, el subgrupo de bajo volumen tuvo una
mejora significativa tanto en la SL de falla bioquimica como en la SG. Minimizar la
toxicidad del escalamiento es primordial, por lo que no se recomienda escalar mas
alla de la dosis equivalente bioldgica (55 Gy en 20 fracciones o 6 Gy x 6 fracciones)
sin una mejora en la SG en la enfermedad localizada. El tratamiento ganglionar y la
BT deben contemplarse solamente en el contexto de un ensayo clinico.

ENFERMEDAD METASTASICA DE ALTO VOLUMEN

La enfermedad metastasica de alto volumen se define por metastasis visceral y/o
metastasis a mas de 4 huesos, con al menos uno mas alla de las vértebras pélvicas.
En dos ECA, no se observé una mejora en la supervivencia global, adicionando RT
al-primario cuando se combina con la terapia sistémica estandar (95, 126, 127). Por
lo q,ué‘) no se recomienda RT, a menos que sea con intencion paliativa (Ver Tabla 15).

A2
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A.3 RADIOTERAPIA PALIATIVA

Se emplea la RT de manera paliativa para aliviar sintomas causado por la progresion
tumoral en pacientes con enfermedad avanzada. Para el dolor 6seo, 8 Gy como dosis

Unica es tan eficaz para aliviar el dolor en cualquier sitio dseo como los ciclos mas .~

largos de radiacién, pero las tasas de retratamiento son mas altas.

Las metéstasis 6seas generalizadas se pueden manejar con RTE +/- estroncio-89 0
samario-153.

Radioterapia paliativa a dosis de 30 Gy en 10 fracciones o 37.5 Gy en 15 fracciones
pueden usarse como dosificacion paliativa alternativa segtin el escenario clinico (95).

44.8 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA METASTASICO

HORMONOSENSIBLE (SENSIBLE A LA CASTRACION)

En nuestro pais la mayor parte de pacientes tienen cancer de prostata metastasico al
diagnostico y otros desarrollaran enfermedad diseminada después de su tratamiento
definitivo (14). Recientemente se han desarrollado multiples modalidades de
tratamiento para pacientes con CaP con enfermedad metastasica que implica el uso
secuencial de nuevas alternativas y enfoques mas antiguos para prolongar la
supervivencia, minimizar las complicaciones y mantener la calidad de vida.

Los andrégenos juegan un papel critico en la estimulacion del crecimiento del cancer
de prostata. Aunque la TDA es paliativa, ha probado que normaliza los niveles séricos
de PSA en mas del 90 por ciento de los pacientes y produce respuestas tumorales en
80 a 90% de los casos (128, 129). Esto mejora la calidad de vida al reducir el dolor
Gseo y las tasas de complicaciones.

La TDA se utilizo inicialmente como monoterapia. Sin embargo, el desarrollo de
terapias efectivas adicionales ha llevado a su uso combinado con la TDA. Diferentes
guias internacionales como la NCCN 2020 y la Guia de la AUA (95), establecen
esquemas de combinacion de TDA con nuevas terapias como
Abiraterona/Prednisona, Docetaxel y los antiandrogenos de segunda generacion
Enzalutamida y Apalutamida.

a. TDA + Abiraterona/Prednisona

El uso de Abiraterona / Prednisona mas TDA se basa en diferentes ensayos clinicos
entre los que destacan el LATITUDE y STAMPEDE (130, 131). El primero se realizo
en 1199 hombres con céncer de prostata metastasico sensible a la castracion, con
enfermedad de alto riesgo y la presencia de al menos dos de tres parametros de alto
riesgo: puntaje de Gleason 28, al menos tres lesiones 6seas y la presencia de
metastasis viscerales medibles. Se reporté mejora en la supervivencia (HR: 0.66, IC-
95% 0.56-0.78), ademas de reduccion en tiempos de progresién del dolor, de
progresion del PSA, para la aparicién de evento esquelético sintomatico, para recibir
quimioterapia y para el tratamiento posterior del cancer de préstata, con beneficio
clinico en términos de sintomas y calidad de vida (130). El estudio STAMPEDE,
aleatoriz6 1.917 pacientes en una proporcion de 1: 1 para recibir TDA sola o TDA méas
Acetato de Abiraterona. El 52% de los pacientes tenian enfermedad metastasica. El
objetivo primario fue la sobrevida global. La mediana de seguimiento fue de 40 meses.
Hubo 184 muertes en el grupo de acetato de Abiraterona en comparacion con 262 en
el grupo de TDA (HR-=0,63; IC 95%: 0,52 a 0,76; p <0,001); el HR fue de 0,61 en
oM hetastasica (131).
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b. TDA + Docetaxel

El usc de Docetaxel mas TDA se basan en tres ensayos clinicos aleatorizados (132).
En el estudio CHAARTED 790 pacientes con cancer de prostata sensible a la
castracion no tratados previamente y con evidencia radiolégica de metastasis 0seas
fueron randomizados a recibir TDA mas Docetaxel o TDA sola. Con un seguimiento
de 53.7 meses se reportd que la supervivencia general aumenté significativamente
en el brazo de tratamiento con QT y TDA (HR 0,72, IC del 95%: 0,59 a 0,89 P=0.0018)
(133). Este beneficio fue mayor para los hombres con enfermedad metastasica de
alto volumen.

En el estudio STAMPEDE (134), también se demostré que TDA + Docetaxel mejoraba
significativamente la sobrevida global comparada con TDA sola. Este estudio
randomiz6 a 2962 pacientes para recibir TDA sola, TDA + Acido Zoledronico, TDA +
Docetaxel o TDA + Acido Zoledrénico + Docetaxel. Con un seguimiento de 43 meses
se demostro que Docetaxel mas TDA mejord significativamente la supervivencia
global en comparacién con TDA sola (mediana 81 versus 71 meses, HR 0,78,95% Cl
0,66-0,93 p=0.006) (135).

El GETUG-AFU 15 mostroé que Docetaxel con TDA aumento la supervivencia libre de
progresion bioquimica (HR 0.67, IC 95% 0.54-0.84), pero no encontrd beneficio en la
supervivencia global (133, 136).

Debemos mencionar que, junto con los beneficios encontrados, en los tres ensayos
se observo un aumento significativo de la toxicidad grave con la combinacion de TDA
mas Docetaxel. Entre los eventos adversos reporfados se sefialan mielo supresion
severa, neutropenia febril, molestias generales (letargia, fiebre, astenia), desordenes
gastrointestinales, sepsis e incluso muerte.

c. TDA+ Antiandréogenos de segunda generacion

La combinacion de TDA y Apalutamida o enzalutamida esta indicada en hombres con
cancer de prostata metastasico de novo. La adicion de Apalutamida se ha asociado
con una mejora en la supervivencia general y sin progresion en hombres con
enfermedad metastasica de alto volumen, y una mejora en la supervivencia sin
progresion en aquellos con enfermedad metastasica de bajo volumen. Los beneficios
de agregar enzalutamida a la TDA también se han demostrado en hombres con
enfermedad metastasica de alto y bajo volumen.

{a Enzalutamida y la Apalutamida son anti andrégenos de segunda generacion que
se unen al sitio de union de los andrégenos en el receptor androgénico y funcionan
como inhibidores de éste.

En el estudio TITAN (137), 1052 hombres con CaP metastasico sensible a la
castracién fueron asignados aleatoriamente a TDA mas Apalutamida (240 mg diarios)
o placebo. La sobrevida global fue mayor con Apalutamida (HR 0,67, IC 95% 0,51-
0,89), al igual que la sobrevida libre de progresion radiografica. El beneficio se
observé tanto en hombres con enfermedad metastasica de alto y bajo volumen. La
aparicion de rash cutaneo de cualquier grado fue mas comun entre los pacientes que
recibieron Apalutamida en comparacion con los que recibieron placebo (27,1% versus
8,5%).

En el estudio ENZAMET (138), se asignaron al azar a 1125 hombres con cancer de
prostata metastasico hormono sensible a TDA més enzalutamida (160 mg diarios) o
TDA + anti androgeno no esteroideo estandar (Bicalutamida, Nilutamida o Flutamida).
Con una mediana de seguimiento de 34 meses hubo 102 fallecidos en el grupo de
enzalutam:da versus 143 muertes en el grupo de anti andrégenos estandar. La

arewda global, sobrevida libre de progresion
c/%/

DADES NEOPLASICAS
. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe

41



GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Cadigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC.INEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Implementacién: | Versién:

Emisor. INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 2021 V.01

bioquimica y clinica mas larga. El grupo de enzalutamida tuvo una mayor incidencia
de convulsiones y otros efectos toxicos, especialmente entre aquellos tratados con
Docetaxel previo. Similares resultados a favor de la combinacion de TDA mas
enzalutamida se reporté en el ensayo ARCHES (139). Con una mediana de
seguimiento de 14.4 meses, se reporté mejoria significativa en la progresion libre de

diferencias significativas en la frecuencia de eventos adversos de grado 3 o 4 entre
los brazos del ensayo.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA METASTASICO RESISTENTE A
LA CASTRACION

Todos los pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion
(CPMRC) que reciben tratamiento eventualmente progresaran, sin embargo, ciertos
tratamientos (como Docetaxel, Abiraterona / Prednisolona, Enzalutamida y
Cabazitaxel) pueden mejorar la sobrevida global (140, 141).

En caso de que secuenciar los nuevos agentes terapéuticos sea la Gnica opcion, los
primeros datos prospectivos cruzados sugieren como tratamiento la Abiraterona
seguida de enzalutamida (142), Cabazitaxel mejord significativamente una serie de
resultados clinicos, en pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion que habian sido previamente tratados con Docetaxel y anti andrégenos de
segunda generacion (Abiraterona o Enzalutamida) (140). Los parametros clinicos de
la enfermedad agresiva deberian impulsar el uso de quimioterapia o farmacos de
manera compasiva (143). Docetaxel es una opcién en pacientes que tienen una
respuesta >12 meses a la primera linea de Abiraterona o Enzalutamida (144). En
general, se espera que los tratamientos posteriores en pacientes no seleccionados
tengan menos beneficios que con el uso anterior (145, 146). Existe resistencia
cruzada entre Enzalutamida y Abiraterona (147).

La Abiraterona y Cabazitaxel han mostrado una mayor SG comparados con placebo
(34.7 vs. 30.3 meses, HR: 0.81, IC 95%: 0.70-0.93, p = 0.0033) (6, 10) y Mitoxantrona
(mediana: 15,1 frente a 12,7 meses, p <0,0001), respectivamente (9). También la
enzalutamida mejora la supervivencia global o la supervivencia libre de progresion
radiologica comparado con placebo o después de exposicion a Docetaxel (148, 149).
El Docetaxel ha mostrado una mejora significativa en la supervivencia en
comparacion con la terapia con Mitoxantrona mas Prednisona (150).

En pacientes con CRPC y metastasis 0sea, también se plantean como opciones de
tratamiento el Denosumab y Acido Zoledronico que han mostrado beneficios
principalmente para prevenir o retrasar los eventos esqueléticos (fracturas,
compresion medular o necesidad de cirugia o RT en el hueso) (151-153).

Otras nuevas terapias se han desarrollado, en pacientes con mCRPC altamente
seleccionados, como terapias dirigidas segln el tipo de mutacién o alteracion
especifica: a) Tratamiento para mutaciones de genes reparadores del DNA con los
inhibidores PARP (como el Olaparib y el Rucaparib), que muestran una disminucion
del riesgo de muerte y progresion de la enfermedad del 66% (154, 155). b)
Tratamiento para pacientes con deficiencia en los genes reparadores (dMMR)/alta
inestabilidad microsatelital (MSI-H): Pembrolizumab (anti-PD-1) que ha demostrado
actividad antitume i

{ACIONALDE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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enfermedad radiografica (HR 0,39, IC del 95%: 0,30-0,50), tiempo hasta la progresion
del PSA y el tiempo hasta el inicio de una nueva terapia antineoplésica; también se -
observo beneficio tanto en la enfermedad de alto y de bajo volumen. No hubd:



GUIA DE PRACTICA CLINICA _

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Codigo:
T ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC.INEN.0O01
o SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

(_,\5 2021 V.01
Va)’if - P . '3 3 -

Pt CRPC histologia no adenocarcinoma (células pequenas, neuroendocrino)
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7 El carcinoma de células pequefias en pacientes con cancer de prostata de novo es

raro y muy agresivo (157). El cancer de prostata de tipo histologico carcinoma de

células pequefas/neuroendocrino debe ser considerado en pacientes que no ;%
responden a TDA y son tumores positivos para estas histologias en la metéstasis
(158). Estan asociados con niveles bajos de PSA a pesar de la alta carga de : ’
enfermedad y metastasis visceral (158). Se debe considerar biopsia de lesién
metastasica accesible para identificar pacientes con histologia células B
pequefias/neuroendocrina en pacientes con metastasis visceral. El tratamiento de &
estas  histologias se basa en quimioterapia:  Cisplatino/Etoposido,
Carboplatino/Etopdsido, Carboplatino/Docetaxel (159, 160).

BIFOSFONATOS

Los pacientes tratados con Acido Zoledrénico tuvieron menos fracturas patologicas y
mayor tiempo hasta manifestar eventos relacionados al esqueleto (161). No se ha
visto ningin beneficio de supervivencia en ningin ensayo prospectivo con
bifosfonatos.

Es beneficioso agregar suplementos de calcio, vitamina D y actividad fisica (161).

Para las recomendaciones referidas a tratamiento del cancer de prostata metastasico,
en base a la evidencia existente y la experiencia clinica local el GEG adopto vy
contextualizo 7 recomendaciones de las GPC NICE y 1 recomendacion de la GPC
Colombia, y formulé 4 puntos de Buena Practica Clinica.

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

Fuerza y Certeza de
PICO Recomendaciones direccion _ la )
evidencia

Para pacientes con cancer de prostata
metastasico sensible a la castracion
considere ofrecer terapia de deprivacién
androgénica (TDA), siendo los métodos
, i preferidos la  orquiectomia  bilateral,
38. Para pacientes con | gniaqonistas de LHRH, agonistas de LHRH y
cancer de prostata|ggiragenos.  Son  combinaciones  de

metastésico sensible | yatamiento a considerar:
a la castracion jes

efectiva y segura la|e TDA £ Abiraterona/ Prednisona Buena practica clinica

terapia de|e TDA + Anti androgenos de ultima
deprivacion generacion
androgénica? e TDAxQT
e TDA + Anti andrégenos de primera
generacion
e TDA sola

’ ~INSTITUTO NACIO ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Para pacientes con céncer de préstata
metastasico sensible a la castraciéon
considere no ofrecer TDA intermitente.

Buena practica clinica

39. Para pacientes con
cancer de prostata
metastasico sin
comorbilidades

significativas, jes el
tratamiento con
Docetaxel dentro de
las 12 semanas de

haber iniciado la
terapia de
deprivacién

androgénica usando
seis ciclos de tres
semanas a una dosis
de 75mg/m2 con o sin
Prednisona diaria
eficaz para mejorar la
supervivencia,
comparado con la
terapia de
deprivaciéon
androgénica?

Para pacientes con cancer de prostata
metastasico sensible a la castracion de alto
volumen (Ver Tabla 15) sin comorbilidades
significativas se recomienda e! uso de
quimioterapia con Docetaxel de seis ciclos de
3 semanas a una dosis de 75 mg/m2 (con o
sin prednisona diaria o sus equivalentes) y
dentro de las 12 semanas de comenzar la
terapia de deprivacion androgénica.

Para pacientes con enfermedad de bajo
volumen (Ver Tabla 15), Docetaxel no debe
ser ofrecido.

Fuerte a
favor

oO0D
Alta

Para pacientes con céncer de prostata
metastasico sin comorbilidades significativa
se recomienda la orquiectomia como
alternativa a la terapia continua de agonistas
de la hormona liberadora de la hormona
juteinizante.

Fuerte a
favor

OPDD
Alta

Para pacientes con cancer de prostata
metastasico sin comorbilidades significativas
no se recomienda el uso de bloqueo
combinado de androgenos* como
tratamiento de primera linea.

*Se considera que el bloqueo combinado de
androgenos clasico es:

Orquiectomia o andlogos LHRH mas
antiandrogenos de primera generacion
esteroideos o no esteroideos

Fuerte en
contra

DOOD
Alta

Para pacientes cop cancer de prostata
metastasico que estén tomando monoterapia
con anti andrégeno de primera generacién y
gue no mantengan una funciéon sexual
satisfactoria se recomienda el uso de terapia
de deprivacibn de andrégenos y la
suspension del tratamiento con anti
andrégeno de primera generacion.

Fuerte a
favor

BIGIeIS]
Alfa

Cancer de préstata metastasico resistente a la castracién (M1)

40. En paciente  con
‘ céncer de prostata
resistente a

castracion M1 ;Son
eficaces y seguros
los nuevos agentes

tc;%péuticos’?

En paciente con cancer de prostata
resistente a castracién M1 considere ofrecer
los nuevos agentes terapéuticos ARTA como
antiandrégenos de. ..nueva generacion,
inhibidores de biosintesis de androgenos o
quimioterapia basada en taxanos.

Buena préactica clinica

ONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Para la eleccion de la opcion de tratamiento
(en 1ra, 2da linea o lineas subsecuentes) se
tendra en cuenta el estado funcional, terapia
previa (antiandrégenos,  quimioterapia)
comorbilidades, localizacion de las
metastasis, preferencias del paciente vy
disponibilidad institucional.

41.

Para pacientes con
cancer de prostata
metastasico

resistente a fa

castracion post
Docetaxel, ¢es el
tratamiento con
Abiraterona o]

Enzalutamida eficaz
para mejorar la
supervivencia,

comparado con la

Para pacientes con cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion que ya
hayan recibido tratamiento con Docetaxel se
podria considere ofrecer Abiraterona o
Enzalutamida segln disponibilidad de la
institucion (162).

Buena practica clinica

segunda linea de
QT?
_ Para pacientes con |Para pacientes con cancer de prostata y
cancer de prostata y | enfermedad 6sea metastasica no complicada
enfermedad 6sea | se recomienda el uso de radioterapia para el
metastasica, ¢es la|alivio de dolor.
eta S Fuertea | ©OOO
radioterapia  eficaz Favor
para mejorar el dolor Alta
oseo, comparado con
otra terapia diana al
hueso?
_ Para pacientes con|Para pacientes con cancer de prostata
cancer de prostata | metastasico resistente a la castracion se
metastasico recomienda e! uso de Acido Zoledrénico
resistente a la | para prevenir o yeducir los eventos oseos
castracion ¢es el |relacionados.
tratamiento con Acido - .
Zoledronico  eficaz * Evaluar funcion renal previa a uso y durante | Fuerte a PODD
. | : ; . s
relacionados con el . : por ¢
odontologo por riesgo de  necrosis
esqueleto, mandibular
comparado con no :
recibir terapia diana
al hueso?
44. Para pacientes con Para pacientes con céncer de préstata
cancer de prostata metastasico resistente a la castracion se
metastasico recomienda el uso de bifosfonatos orales o
resistente  a  la|intravenosos para el alivio del dolor cuando | Fuerte a PO00
castracion ¢es el |Otros tratamientos, incluidos los analgeésicos favor Alta
tratamiento con|y la radioterapia paliativa, no hayan
Bifosfonatos orales o | Proporcionado  un  alivio  del dolor
1 satisfacto
endovenosos  eficaz /f:%m
o’
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para reducir el dolor,
comparado con no
recibir terapia diana
al hueso?

* Evaluar funcién renal previa a uso y durante
el tratamiento de bifosfonatos. También es
necesario una evaluacién inicial por el
odontdlogo por riesgo de necrosis
mandibular.

. Para pacientes con
cancer de prostata
metastasico
resistente a la
castracion
sintomatico sin
metastasis  visceral
post Docetaxel o no
candidato a uso de
Docetaxel, ;es el
Radio 223 eficaz para
mejorar el dolor dseo,
comparado con ofra
terapia diana al
hueso?

Para pacientes con cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion y
metastasis 6sea sintomatica sin metéstasis
visceral post Docetaxel o no candidato a uso
de Docetaxel, se sugiere el uso de
radioisotopos para mejorar el manejo del
dolor posterior al uso de otras alternativas
como bifosfonatos y/o radioterapia, segun
disponibilidad.

Condicion
al a favor

Definiciéon*

.............

Definido como la presencia de:

ALTO

Metastasis viscerales o volumen.
24 lesiones éseas con 21

mas alla de los cuerpos
vertebrales y la pelvis

- *Definiciones segiin criterios empleados en estudio CHAARTED.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamoy/Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991, Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld pe

Tabla 15. Definicion de volumen de enfermedad metastasica

BAJO

No cumple los criterios de alto

Fuente: Sweeney CJ, Chen Y-H, Carducci M, Liu G, Jarrard DF, Eisenberger M, et al.
Chemohormonal Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J
Med. 2015 Aug 20;373(8):737-46.
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45 REHABILITACION

El tratamiento del CaP afecta al individuo en su esfera psico biosocial impactando en
Q\ su calidad de vida (163). Donde las complicaciones postoperatorias mas comunes son
== la disfuncion eréctil (164) y la incontinencia a largo plazo (164, 165).

‘// En pacientes en tratamiento con TDA se ha observado fatiga durante el tratamiento
(166). De forma semejante, la TDA reduce tanto la libido como la capacidad eréctil. ™
Contra ello, el uso de inhibidores de PDE5 como los dispositivos de vacio han
demostrado su efectividad en la rehabilitacion de la disfuncion eréctil (167).

Por otro lado, en pacientes con incontinencia urinaria posquirdrgica leve, las opciones
de tratamiento conservador incluyen un manejo mediante entrenamiento muscular del
piso pélvico, estimulacion eléctrica, inervacion magnética extracorporea, dispositivos
de compresion, cambios en el estilo de vida o una combinacion de métodos (168). Las
intervenciones quirirgicas que incluyen al esfinter urinario artificial se recomiendan en
casos severos de incontinencia urinaria (169).

La enteropatia actinica debe ser diagnosticada inicialmente mediante un estudio
endoscopico que permita ver su extension y valorar alguna otra causa de sangrado
(170). Es importante tener en cuenta que la biopsia diagnostica debe ser realizada con
sumo cuidado pues estas lesiones pueden generar friabilidad del tejido y ocasionar
fistulas (171). En los casos de cistitis actinica, la uretrocistoscopia es un procedimiento
diagnostico y mandatorio. (172).

Ademas, el TDA se relaciona con un mayor riesgo de fractura por el aumento del
recambio 6seo y la disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO) dependiente del
tiempo (173). Este riesgo de fractura es atn mayor si la DMO inicial es baja (174), por
lo que se debe realizar una evaluacion precisa de la DMO antes de comenzar la TDA
a largo plazo. Para ello, los bifosfonatos, como el Acido Zoledronico, han mostrado ser
eficaces en aumentar la DMO sin utilidad preventiva (174, 175). Una alternativa a los
bifosfonatos es el denosumab. En pacientes con cancer de prostata MO, se demostro
que este aumenta la DMO lumbar (176)

S

IERUTIDE 7N

Los sofocos, otro efecto secundario comun de la TDA (171), puede ser tratado con
medroxiprogesterona, 20 mg al dia, o el acetato de ciproterona, 100 mg al dia (177).

Al igual que los pacientes tratados con un enfoque radical, en aquellos con enfermedad
T1-T3 sometidos a RT y TDA, la combinacion de un programa de enfermeria, apoyo
psicologico y fisioterapia han mejorado la calidad de vida de estos pacientes (178).
Ademas, proporcionar entrenamiento supervisado de ejercicios aerébicos y de
resistencia de intensidad moderada mejora las escalas de sintomas de fatiga (179).

Otra complicacién del tratamiento es la ginecomastia, que es un evento secundario al
bloqueo hormonal y cuyo tratamiento con dosis bajas de radiacion es efectivo (180,
181).

La obstruccion ureteral es una manifestacion frecuente del cancer de prostata
avanzado (182), la opcion de tratamiento preferida es la colocacion de stents ureterales
endoscopicos (198), y derivaciones quirdrgicas (199). La obstruccion vesical
tradicionalmente se ha solucionado con la reseccion transuretral de prostata (197), en
casos muy avanzados se impone el manejo meramente paliativo.

Para las recomendaciones referidas a rehabilitacion, en base a la evidencia existente
y la experiencia clinica local el GEG adopto 9 recomendaciones de las GPC NICE, 6
tanto de NICE como de Colombia que fueron concordantes y formulé 1 punto de Buena
Practica Clj
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Recomendaciones

Certeza

Fuerzay dela

direccion

evidencia -

46. Para

pacientes  con
cancer de prostata con
disfuncion eréctil luego
de terapia radical, son
los Inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5
eficaces en producir
ereccion  espontanea,
comparado con ningln
tratamiento o placebo?

Para pacientes con cancer de
prostata con disfuncion eréctil luego
de terapia radical se sugiere ofrecer
valoracién urolégica orientada a la
atencion de la disfuncion eréctil.

Condicional a

e000

Para pacientes con cancer de
prostata con disfuncion eréctil luego
de terapia radical se recomienda los
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo
5 (PDE5) para mejorar la
probabilidad de erecciones
espontaneas.

SOOD
Alta

Fuerte a favor

. Para pacientes con
cancer de prostata vy
disfuncion eréctil luego
de terapia radical en
quienes los inhibidores
de la fosfodiesterasa tipo
5 estan contraindicados,
¢son los dispositivos de
vacio, insertos
intrauretrales,
inyecciones
intracavernosas, o]
prétesis peneana
eficaces en producir
ereccion, comparado
€on ningtin tratamiento o
placebo?

Para pacientes con cancer de
prostata y disfuncién eréctil luego de
terapia radical en quienes los
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo
5 estan contraindicados se sugiere
el uso de dispositivos de vacio,
insertos intrauretrales, inyecciones
intracavernosas o prétesis peneana
como alternativas.

®O00
Muy Baja

Condicional a
favor

. Para pacientes con
cancer de prostata e
incontinencia de
esfuerzo

moderado/severa, jes la
cirugia de  esfinter
urinario artificial eficaz
en producir continencia
urinaria, comparada con
ninguna intervencién o
placebo?

Para pacientes con cancer de
prostata e incontinencia de esfuerzo
moderado/severo se sugiere
manejo medico conservador inicial
mediante entrenamiento  vesical,
ejercicios del piso pélvico y terapia
farmacolégica.

®a00
Baja

Condicional a
favor

Para pacientes con cancer de
prostata e incontinencia de esfuerzo
severa que no responden a manejo
conservador se sugiere derivar a un
cirujano especialista para evaluar la
posibilidad de colocacion de un
esfinter urinario artificial segun
disponibilidad.

®e00
Baja

Condicional a
favor
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Para pacientes con cancer de
prostata, enteropatia y/o cistitis
inducida por radiacién se sugiere
que puedan ser parte de un
programa que cuente con
profesionales con experiencia en| Condicional a ®e00
enteropatia y/o cistitis inducida por favor Baja
radiacién (que puede incluir urélogos
oncologos, radioncologos,
gastroenterdlogos, dietistas y
enfermeras especializadas entre
49. Para pacientes  con | otros).
cancer ’de pros_,ta@, Para pacientes con cancer de
enteropatia ylo cistitis| . ;
. ; 27 | prostata y enteropatia inducida por
inducida por radiacion, N ;
, radiacion se sugiere llevar a cabo
i es el formar parte de un | . o : )
; investigaciones completas, incluida
programa eficaz en : ; ) ;
; . la sigmoidoscopia flexible para
mejorar la calidad de : A .
vida. comparado con no excluir la enfermedad inflamatoria Condicional a | ®@®00O
form'ar aprte de alain intestinal o malignidad del intestino favor ]
P 9 grueso y determinar la naturaleza de Baja

programa de calidad de
vida?

la lesion por radiacion. Tenga
cuidado al realizar una biopsia rectal
de la pared anterior después de la
braquiterapia debido al riesgo de
fistula.

Para pacientes con cancer de
prostata y cistitis inducida por
radiacion considere llevar a cabo
investigaciones completas, incluida
fa uretrocistoscopia para excluir
malignidad vesical y determinar la
naturaleza de la lesién por radiacion.

Buena practica clinica

30. Para

pacientes con
cancer de prostata y
sofocos luego de terapia
hormonal, .es la
medroxiprogesterona
eficaz en reducir los
sofocos, comparado con
ningtin  tratamiento o
placebo?

Para pacientes con céancer de
prostata y sofocos severos que
afecten calidad de vida luego de
terapia hormonal se recomienda
ofrecer medroxiprogesterona (20 mg
por dia), inicialmente durante 10
semanas. Evaluar el efecto al final
del periodo de tratamiento.

Fuerte a favor

SODD
Alta

51.

Para pacientes con
cancer de prostata vy
sofocos luego de terapia
hormonal en quienes no
fue efectiva la
medroxiprogesterona,

ies el acetato de
ciproterona eficaz en
reducir los  sofocos,

Para pacientes con cancer de
prostata y sofocos severos que
afecten calidad de vida luego de
terapia hormonal en quienes no fue
efectiva la medroxiprogesterona se
recomienda acetato de ciproterona.

Fuerte a favor

SDDD
Alta
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comparado con ningdn
tratamiento o placebo?

52. Para pacientes con

cancer de préstata vy
riesgo de osteoporosis
luego de fterapia de
deprivacion

androgénica, ¢4son los
bifosfonatos  eficaces
para prevenir
osteoporosis,

comparado con ningln
tratamiento o placebo?

Para pacientes con cancer de
prostata y riesgo de osteoporosis
luego de terapia de deprivacién
androgénica no se sugiere el uso
rutinario de bifosfonatos para
prevenir osteoporosis.

2021 V.01
Condicional | ®®00
en contra Baja

Para pacientes con cancer de
prostata y osteoporosis luego de
terapia de deprivacién androgénica
se sugiere el uso de bifosfonatos.

Condicional a | @00

favor Baja

53. Para pacientes con

cancer de prostata vy
osteoporosis luego de
terapia de deprivacion
androgénica en quienes
los  Dbifosfonatos se
encuentran

contraindicados, ses el
denosumab eficaz para
prevenir  osteoporosis,
comparado con ningln
tratamiento o placebo?

Para pacientes con cancer de
prostata y osteoporosis luego de
terapia de deprivacion androgénica
en quienes los bifosfonatos se
encuentran  contraindicados se
sugiere el uso denosumab.

Condicional a | @@a(

favor Moderada

54. Para pacientes con

cancer de prostata vy
riesgo de ginecomastia
luego de terapia de
deprivacion

androgénica, ses la
radioterapia eficaz en
prevenir ginecomastia,
comparada con ningln
tratamiento o placebo?

Para pacientes con cancer de
prostata y riesgo de ginecomastia
luego de terapia con Bicalutamida/
Dietiletilbestrol a largo plazo (mas de
6 meses), se sugiere ofrecer
radioterapia profilactica a ambas
yemas mamarias dentro del primer
mes de tratamiento. Use una sola
fraccion de 8 Gy usando orto voltaje
o radioterapia con haz de electrones.

Condicional a | @000

favor Muy Baja

55. Para pacientes con

cancer de prostata y
fatiga luego de terapia
de deprivacion
androgénica, ses el
gjercicio aerdbico y de
resistencia eficaz en
reducir la fatiga,
comparado con ninguna
intervencion?

Para pacientes con cancer de
prostata y fatiga luego de terapia de
deprivacion androgénica se
recomienda ejercicios de
resistencia supervisada y ejercicios
aerobicos al menos dos veces por
semana durante 12 semanas.

Fuerte a favor

el
Alta

56. Para pacientes con

cancer de  prostata
metastasico con recaida
hormonal que presentan

Para pacientes con cancer de
prostata metastasico con recaida
hormonal que presentan uropatia
obstructiva secundaria del tracto
urinario __superior se  sugiere

Condicionala | @000

favor Muy Baja

uropatia obstructiva

-
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C,f secundaria, ¢es la|descompresion mediante

/ descompresion del [ nefrostomia percutanea o mediante
- tracto urinario superior | la insercién de un stent doble J.
por nefrostomia
percutanea o por
inserciéon de un stent
doble J eficaz en mejorar
la calidad de Vvida,
comparado con ninguna
intervencion?

Pueden discutirse en algunos
pacientes (con mal estado general y
pronéstico) la opcidbn de no
intervencion.

SEGUIMIENTO

El seguimiento de los pacientes permite evaluar los resultados oncoldgicos, garantizar
el cumplimiento del tratamiento y permitir el inicio de una terapia adicional cuando sea
apropiado. Las caracteristicas del tumor y del paciente pueden provocar cambios en el
cronograma de seguimiento (183). La primera visita clinica individualizada posterior al
inicio de tratamiento permite detectar sus complicaciones.

El seguimiento se basa en la medicién del PSA después del tratamiento considerando
que sus valores normales difieren después de RP y RT, pero la recurrencia de PSA
casi siempre precede a la recurrencia clinica (184, 185). No existe un consenso reciente
con respecto a la mejor definicion de recaida de PSA después del tratamiento local
siendo su objetivo principal establecer cuando su aumento resulta significativo (186).

La primera medicion del PSA debe ser a las seis semanas donde se espera que este
sea indetectable después de una PR exitosa (186). Las reevaluaciones posteriores
deben ser a los 3, 6 y 12 meses después del tratamiento local con intencidn curativa.
Luego cada 6 meses a partir de entonces hasta los 3 afios para finalmente ser anuales
(187). El detener el seguimiento en caso de que el PSA permanezca indetectable
(después de PR) o estable (después de RT) sigue siendo objeto de investigacion.

Después de PR, el umbral que mejor predice metastasis adicionales es un PSA > 0,4
ng/mi (184, 188, 189). Sin embargo, con el acceso a las pruebas de PSA ultrasensibles,
un PSA en aumento muy por debajo de este nivel sera motivo de preocupacion para
los pacientes. Por tanto, se considera una falla bioquimica si el aumento del PSA es 2
0.2, con un posterior valor confirmatorio (190).

Después de la RT primaria, con o sin manipulacion hormonal a corto plazo, se
considera una falla bioguimica con cualquier aumento de PSA> 2 ng/ml mas alto que
su valor nadir, independientemente de la concentracion sérica (191).

El riesgo de metastasis posteriores, especificas de CaP, y la mortalidad general pueden
predecirse por los factores clinicos y patologicos iniciales y cinética de PSA (PSA-DT
e intervalo para el fallo de PSA) (186). Es importante comentar aqui que antes de
cualquier decision que implique un cambio de tratamiento frente a la recurrencia
bioquimica se recomienda el calculo del tiempo de doblaje de PSA (186).

Para las recomendaciones referidas a seguimiento, en base a la evidencia existente y
la experiencia clinica local se adoptaron y contextualizaron 3 recomendaciones de las
GPC colombiana y se formuld 1 punto de Buena Practica Clinica.
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RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA
‘ Certeza
PICO Recomendaciones ;‘::;Z:?é{‘ dela
evidencia
Para pacientes con cancer de
prostata que ha recibido tratamiento
radical considere verificar los niveles
de PSA no antes de las 6 semanas
posteriores al tratamiento, luego cada Buena practica clinica
3 meses durante los primeros 2 afios,
luego cada 4 meses el 3er afio, luego
cada 6 meses el 4to afio y luego
control anual.
57. Para pacientes con|Para pacientes con cancer de
cancer de prostata que | préstata que ha recibido tratamiento
ha recibido tratamiento [radical 'y presenten  recaida
radical, ¢es el control|bioquimica se recomienda la| Fuertea ©e00
de PSA luego de las 6 | medicion del tiempo de doblaje en el Favor Moderado
semanas con controles | nivel de antigeno prostatico antes de
cada  seis meses |instaurar  cualquier cambio de
durante los dos | modalidad terapéutica.
primeros afios y luego
cada afio eficaz para Para pacientes con cancer de
mejorar |a | prostata que ha recibido
supervivencia, prostatectomia radical se define | Condicionala | ®@®0O0O
comparado con otras | recaida bioquimica como la presencia Favor Baja
formas de Seguimientc? de un PSA de 0,2 ng/ml O mayor en
los exdmenes de seguimiento.
Para pacientes con cancer de
prostata que han recibido radioterapia
con intencién curativa (con o sin
hormonoterapia) se define recaida| Condicionala | @®00O
bioquimica como la elevacién del Favor Baja
nivel del antigeno prostatico por
encima de 2 ng/dl sobre el nadir al
seguimiento.

V. PLAN PARA LA ACTUALIZACION DE LA GPC

La presente GPC se actualizara cada 3 afios o en un periodo menor si se cumple alguna de
las siguientes condiciones:

e Nuevas intervenciones diagnosticas y/o de manejo avalada por guias internacionales.

e Reciente aprobacion de drogas por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o
agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA.

* Indicaciones consideradas en el Documento Técnico que hayan perdido vigencia o
hayan sido reemplazadas por otras.
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académica, entre otros). El GEG ampliara los periodos de busqueda en base a la
pregunta PICO para obtener evidencia actualizada y de hallarse nueva evidencia
continuara el proceso de elaboracion ya descrito.

PLAN PARA LA EVALUACION Y MONITOREO DE LA GPC

El proceso de implementacion inicia con la difusion de la GPC en el portal web del INEN - -
(https://portal.inen.sld.pe/) y continua con la realizacion de capacitaciones continuas al .

personal de salud y/o administrativo, envio de recordatorios (mails, protectores de pantalla,
etcétera) asi como considerar a la guia como referente en las reuniones multidisciplinarias,
que estara a cargo de la Direccion de Cirugia, Direccién de Medicina, Direccion de
Radioterapia y la Direccion de Servicios de Apoyo al Diagndstico y Tratamiento.

La evaluacion y el monitoreo de la implementacion de las recomendaciones de la presente
GPC, estara a cargo del Departamento de Normatividad, Calidad y Control de Servicios de
Calidad del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Sera realizado con una
frecuencia anual en base a indicadores de proceso y de resultado. (Ver ANEXO N° 07).
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- Céncer de Préstata Sensible a la Castracion: Son los pacientes que no estan en TDA
al momento de la progresién. Algunas guias como NCCN usan el término “sensible a la
castracién” incluso si los pacientes han recibido TDA neoadyuvante, concurrente o
adyuvante como parte de la terapia de radiacion, siempre y cuando hayan recuperado
a funcion testicular.

. Prostatectomia radical (PR): Procedimiento mediante el cual se realiza la extraccion
completa de la préstata, vesiculas seminales y las ampollas de los conductos eferentes.
Se puede realizar junto con linfadenectomia pélvica.

- Incontinencia urinaria: Condicion que se caracteriza por la pérdida involuntaria de
orina en diferentes grados y que es perjudicial para el paciente. En el contexto de cancer
de prostata, puede ser consecuencia de los tratamientos que se reciben.

- Impotencia sexual: Enfermedad caracterizada por la incapacidad de iniciar y/o
mantener erecciones espontaneas.

- Tiempo de duplicacién del PSA: Se define como el tiempo que transcurre para que
el valor de PSA se duplique.

- Diseccién pélvica extendida: Es una linfadenectomia que incluye una mayor cantidad
de ganglios que la diseccion pélvica estandar. En este procedimiento se extraen los
ganglios de la fosa obturatriz, iliacos externos e internos y los ganglios cercanos a la
arteria iliaca comun por encima del cruce uretero-iliaco.

- Recurrencia Bioquimica: Después de la prostatectomia radical, el nivel sérico de PSA
deberia volverse indetectable. Sin embargo, en muchos casos la monitorizacion del
PSA permite la identificacién de pacientes con una recurrencia solo de PSA
(denominada recurrencia bioquimica). Un PSA sérico detectable y en aumento
utilizando inmunoensayos estandar es indicativo de tejido prostatico residual, que
presumiblemente representa cancer locorregional o sistémico (181). De acuerdo con las
pautas de la Asociacién Americana de Urologia (AUA) (194), una recurrencia
bioquimica se define como un PSA sérico 20,2 ng / ml, que se confirma mediante una
segunda determinacion con un PSA 20,2 ng/ ml. Para los pacientes en los que existe
una probabilidad significativa de que la enfermedad se limite al lecho prostatico, la
terapia de rescate puede resultar en una supervivencia prolongada sin enfermedad.

- Ensayo clinico: Estudio experimental cuyo objetivo es dar evidencia de la eficacia y
seguridad de un tratamiento o técnica diagnostica para una enfermedad.

. Mortalidad cancer-especifica: Muerte que se atribuye al cancer de prostata.

- Supervivencia cancer especifica: Pacientes que, tras un periodo de tiempo, no han
muerto debido al cancer de prostata.

- Supervivencia libre de progresién bioquimica: Pacientes que, tras un periodo de
tiempo, no han experimentado progresion bioquimica.

- Supervivencia general: Supervivencia global. Personas que contindan vivas tras un
periodo de tiempo.
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Nadir del PSA: Es el valor del PSA mas bajo alcanzado tras cualquier tratamiento para
el cancer de prostata.

Antigeno Especifico Prostético (PSA): Proteina producida por la prostata y medible
en sangre. Posee tres formas circulantes: PSA libre, PSA unido covalentemente a la
alfa-1 antiquimotripsina (PSA-ACT) y PSA combinado con la alfa-2 macroglobulina
(PSA-MG). EI PSA total es la suma de estos 3 valores y es el que se detecta con los
analisis de sangre habituales.

androégenos en pacientes afectados por cancer de prostata. Esto se basa en la funcién
de los androgenos en el cancer de prostata, que incrementan la proliferacion las células
cancerosas de la prostata. La TPA puede darse mediante medicamentos o cirugia.

Tratamiento de rescate: Se ofrece a pacientes en los que aparece progresion
bioquimica con la intencion de prevenir la aparicién de resultados adversos producidos
por el cancer de préstata diseminado.

Tratamiento radical o con intencién curativa: Es aquel que tiene el objetivo de
eliminar completamente el tumor.

Cancer de Prostata Resistente a Castracién no Metastasico (CPRC-M0): Los
pacientes con CPRC-MO presentan niveles crecientes del PSA a pesar de haber sido
sometidos a un tratamiento con cirugia o radioterapia, y al haber tenido falla bioquimica
se les administro castracion médica o quirlrgica, luego de la cual y a pesar de niveles
bajos de testosterona experimentan elevacion de PSA sin evidencia radiologica de
metastasis. Su diagnéstico requiere la deteccion de falla bioquimica (niveles de PSA en
aumento > 25% del nadir con un aumento minimo de 2 ng/m! confirmados por una
segunda medicion del PSA tres semanas después), niveles de testosterona compatibles
con castracion (menos de 50 ng/ml) y no evidencia radioldgica de enfermedad
metastasica (150).

Radioterapia Externa (RTE): Es el uso de radiacion de alta energia, en forma de rayos
X, electrones o protones, emitida desde una maquina alejada del cuerpo, sobre tejido
normal y maligno, para causar dafio en el ADN. El dafio se repara preferentemente en
el tejido normal y causa muerte tumoral (69).

Radioterapia conformada 3D (RTC3D): Utiliza software de computadora para integrar
imagenes tomogréficas de la anatomia interna de los pacientes en la posicion de
tratamiento, lo que conlleva a una delimitacién de volumenes del tejido tumoral y
érganos de riesgo en cada uno de los cortes de la TEM, los que seran necesarios para
la planificacion del tratamiento radioterapico, realizandose una optimizacién en la
distribucion de dosis mediante un moldeado de los campos de tratamiento
(conformacion) al volumen tumoral (50).

Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT): Tipo de RTC3D, que mediante el uso
de un colimador multilaminar permite modular el nimero de haces de radiacion y / o
arcos, en donde la intensidad de la radiacion varia en cada haz, para proporcionar un
tratamiento altamente conformacional (3D) de la prostata con preservacion de tejido
normal de organos adyacentes, como el recto y la vejiga (195).

Radioterapia en arco volumétrico modulado (VMAT): Es un tipo de IMRT, en donde
la maquina de radiacion gira alrededor del paciente en un solo arco o en una serie de
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arcos que entregan haces de radiacion enfocados al blanco. La forma y la intensidad
de los haces de radiacién cambian a medida que la maquina gira. Esto significa que, el
haz de radiacién puede provenir de un nimero infinito de angulos, lo que reduce la dosis
de radiacién al tejido normal al tiempo que aumenta la dosis para el tumor (59, 60).

Radioterapia guiada por imagenes (Image-Guided Radiation Therapy, IGRT):
Proceso de obtencidon de imagenes durante un curso de irradiacion altamente
conformacional, con la intencién final de mejorar la exactitud y precisién del blanco al
corregir las desviaciones anatomicas y biolégicas. Estas imagenes pueden ser planas
o volumétricas, esto permite disminuir la expansion del volumen de planificacion de
tratamiento (PTV) (55).

Escalamiento de dosis (ED): Aumento de dosis a la zona tumoral (prostata) en relacion
a una dosis base o minima, en forma segura, utilizando técnicas especializadas, para
evitar incremento de efectos secundarios a los tejidos sanos (55).

Fraccionamiento de la Radioterapia externa (Fr): Se refiere a la dosis que se
administra en cada sesion de tratamiento por dia (55).

Fraccionamiento convencional (FrC): Es una sola fraccion de 1.8 a 2.0 Gy
administrada por dia, 5 dias por semana, durante 8 a 9 semanas, una dosis total de
76Gy a 80Gy, de acuerdo con el riesgo de enfermedad (69, 196).

Radioterapia Hipofraccionada: Es una dosis mas alta por fraccion a la prostata,
superior a 2.0 Gy por tratamiento en menos sesiones totales; esto es posible, dado que
numerosos estudios han demostrado que el CaP es radiobiolégicamente Gnico, con un
valor de alfa/beta (a/B) bajo (1.5 — 3.0) que explicaria porque la RT hipofraccionada
mejora los resultados de control del cancer de prostata (196).

Valor de la relacién alfa/beta (a/B): La asociacién entre la dosis de radiacion
isoefectiva total y su efecto sobre los tejidos (cancer y tejidos normales) se describe
mediante el modelo lineal cuadratico que utiliza dos constantes, a y §. la relacion a / B
determina la sensibilidad del tejido correspondiente a los cambios en la dosis por
fraccion y se estima que su valor es aproximadamente 10 para el cancer y 3 para los
tejidos normales. En el caso del cancer de prostata se ha determinado que posee un a
/ B bajo (1.5 - 3) (85).

Dosis equivalente (EQD2): La relacion entre el tamafio de la fraccion y la relacion
terapéutica se puede ilustrar mejor, al menos en un rango de tamarios de fraccion entre
1 Gy y 6 Gy, mediante el uso de un modelo lineal cuadratico, que permite calcular una
dosis equivalente administrada en fracciones de 2 Gy, para cualquier dosis total, D,
dosis por fraccion, d, y relacion alfa-beta, o/ B: EQD 2 =D x [(d + a/B)/2 Gy + a/B)]
(85).

Radioterapia Hipofraccionada Moderada: Se administra desde 2.1 - 3.5 Gy / fraccion,
hasta una dosis total de 52 Gy a 72 Gy (196).

Radioterapia Hipofraccionada Extrema: También denominada RT corporal
estereotactico (SBRT, siglas en inglés de stereotactic body RT), es la entrega de 3.5Gy

- 15Gy por fraccién, en 1 a 5 fracciones. Otros autores lo definen como < 10
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- Braquiterapia (BT): implica implantar una fuente radiactiva directamente en la glandula
prostatica, administrando una alta dosis de radiacién, evitando, asi, la irradiacion de los
tejidos sanos circundantes (vejiga, recto) (69).

- Braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR - BT): cuando se hace uso de semillas
radiactivas de baja energia (<12Gy/h), implantadas de forma permanente, permitiendo
la liberacién de dosis de radiacion en el tiempo. (ej.: Paladio-103 y Yodo-125 0 no
disponible en nuestro medio) (69).

- Braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR — BT): cuando se utiliza una fuente de
radiacion temporal, de alta energia (>12Gy/h), que se inserta en la préstata a través de
catéteres huecos o agujas y luego se deben retirar del paciente (Ej.: Iridio 192, Cobalto
60) (565).

IX. ANEXOS

- ANEXO N° 01: DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES Y DERECHOS DE
AUTOR.
ANEXO N° 02: BUSQUEDA SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA: FLUJOGRAMA
PRISMA.
ANEXO N° 03: BUSQUEDA SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA: ESTUDIOS
EXCLUIDOS E INCLUIDAS.
ANEXO N° 04: REVISION EXTERNA METODOLOGICA MEDIANTE INSTRUMENTO
AGREE Il.
ANEXO N° 05: FLUJOGRAMA DEL MANEJO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE
PROSTATA.
ANEXO N° 06: EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS.
ANEXO N° 07: INDICADORES PARA EVALUAR LA IMPLEMENTACION DE LA GUIA.
ANEXO N° 08. VALIDACION DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA.
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ANEXO N° 04
REVISION EXTERNA METODOLOGICA MEDIANTE INSTRUMENTO AGREE Il
J PUNTAIE o
SECCION EV.1 | EV.2 FINAL %
I. Alcance y Objetivo
1. El{los) objetivo(s) general(es) de la guia estd(n)
1o . 6 7 13
especificamente descrito(s).
2. La(s) pregunta(s) de salud cubierta(s) por la guia 6 g 11
esta(n) especificamente descrita(s). 839%
3. La poblacién (pacientes, piblico, etc.) a quienes se
pretende aplicar la guia estdn especificamente| 5 7 12
descritos.
Puntaje 17 19 36
NI Participacion de los implicados
4. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de 7 6 13
'~ /| todos los grupos profesionales relevantes.
5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y
preferencias de la poblacién diana {pacientes, publico, 7 6 13
89%
etc.).
6. Los usuarios diana de la guia estdn claramente
_ 6 6 12
definidos.
Puntaje 20 18 38
Ill. Rigor en la elaboracién
7. Se han utilizado métodos sisteméticos para la 6 7 13
busqueda de la evidencia.
f 8. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen 2 7 14
: "cap claridad.
< 9. las fortalezas y limitaciones del conjunto de la
eyidencia estan claramente descritas 7 5 12
10. Llos métodos utilizados para formular las
7 7 14

recomendaciones estan claramente descritos.

11. Al formular las recomendaciones han sido
considerados los beneficios en salud, los efectos 5 6 11 93%
secundarios y los riesgos.

12. Hay una relacién explicita entre cada una de las
recomendaciones y las evidencias en las que se basan. 7 7 14

13. La guia ha sido revisada por expertos externos antes

de su publicacién. 6 7 13
14. Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 7 7 14
Puntaje 52 53 105
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IV. Claridad de presentacién
15. L daci ifi
' as recomendaciones son especificas y no son 7 7 14
ambiguas.
16. Las distintas opciones para el manejo de la
enfermedad o condicién de salud se presentan 6 6 12
claramente. 92%
17. Las recomendaciones clave son facilmente 6 7 13
identificables.
Puntaje 19 20 39
V. Aplicabilidad
18. La guia describe los facilitadores y las barreras para 4 4 3
su aplicacién.
19. La guia proporciona consejos y / o herramientas
sobre cémo las recomendaciones se pueden poner en 4 5 9
|-practica.
. }20. Se han considerado las posibles implicaciones de la 60%
aplicacion de las recomendaciones sobre 5 6 11
los recursos.
21. La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o
o 5 4 9
auditoria.
Puntaje 18 19 37
V1. Independencia editorial
22. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han
e . , 7 6 13
influido en el contenido de la guia.
23. Se han registrado y abordado los conflictos de 0
intereses de los miembros del grupo elaborador 7 7 14 96%
de la guia.
Puntagje| 14 13 27
EVALUACION GLOBAL DE LA GUIA EV.1 |EV.2
1. Puntte la calidad global de Ia guia entre 1 (La calidad mas baja 6 6
posible) a 7 (La calidad mas alta posible).
2. iRecomendaria esta guia para su uso en la practica?
Si X X
Si, con modificaciones
No
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GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, D

ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

IAGNOSTICO

Cadigo:
GPC.DNCC.INEN.001

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Implementacion:
2021

Version:
V.01

ANEXO N° 06.
EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS. INSTRUMENTO AGREE Il

Guia #1: EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer 2020

Guia #2: Prostate cancer: diagnosis and management NICE guideline 2019

Guia #3: Guia de préactica clinica (GPC) para la deteccion temprana, diagnéstico

N° de evaluadores: 2

E ENFERMEDADES NEOPLASICAS
. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

Guia #1 Guia #2 Guia #3
. PUNTAJE PUNTAIJE PUNTAIE
SECCION 9 9 9
FINAL % FINAL % FINAL %
l. Alcance y Objetivo
. 1. E’I(Ios) ObjeltIYO(S) general(gs) de la guia 14 14 14
| esta(n) especificamente descrito(s).
| 2. La(s) pregunta(s) de salud cubierta(s) por la
, X e . 8 12 12
guia estd(n) especificamente descrita(s). 83% . .
3. La poblacién (pacientes, publico, etc.) a 3% 94% 83%
quienes se pretende aplicar la guia estan 14 14 10
especificamente descritos.
Puntaje 36 40 36
1. Participacién de los implicados
4. El grupo que desarrolla la guia incluye
individuos de todos los grupos profesionales 14 14 12
relevantes.
5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y
preferencias de la poblacién diana (pacientes, 8 78% 14 94% 12 78%
publico, etc.).
6. L'o_c? usuarios diana de la guia estan claramente 12 12 10
definidos.
Puntaje 34 40 34
lil. Rigor en la elaboracion
7.lSe han utlhzadq metc_)dos sistematicos para la 14 12 14
busqueda de la evidencia.
8. Los‘ criterios pa‘ra seleccionar la evidencia se 14 14 3
describen con claridad.
9. Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la 12 12 10
evidencia estan claramente descritas 94% 90% 65%
10. Los métodos utilizados para formular las
. ] . 12 14 8
recomendaciones estan claramente descritos.
11. Al formular las recomendaciones han sido
considerados los beneficios en sa s efectos 14 14 12
secundario; yjos riesgos. @‘w%ﬂ
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GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO,
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Cadigo:

GPC.DNCC.INEN.001

. | ion: ion:
Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS mpb?:;:ac'on VG\”;S(;?
}/ o 12. Hay una relacidn explicita entre cada una de
o las recomendaciones y las evidencias en las que 12 14 14
se basan.
13. La guia ha sido revisada por expertos
o 14 12 2
externos antes de su publicacion.
14. S’e incluye un procedimiento para actualizar 14 10 10
la guia. .
Puntaje| 106 102 78 ’
IV. Claridad de presentacion
15. L.as recomendaciones son especificas y no son 14 14 12
ambiguas.
16. Las distintas opciones para el manejo de la
enfermedad o condicién de salud se presentan 14 o 14 o 14 0
claramente. 100% 94% 89%
'17. L.a.s recomendaciones clave son facilmente 14 12 12
identificables.
Puntaje 42 40 38
V. Aplicabilidad
18. Laguia fiesc?r’:be los facilitadores y las barreras 4 10 12
para su aplicacién
19. La gufa proporciona consejos y / o
herramientas sobre cémo las recomendaciones 10 12 12
se pueden poner en practica
20. Se han considerado las posibles implicaciones 42% 75% 92%
de la aplicacién de las recomendaciones sobre 12 14 14
los recursos.
2Tla g.wa'ofrece criterios para monitorizacion 2 8 14
y/o auditoria
/ Puntaje| 28 44 52
/ VL. Independencia editorial
22.Los puntps devistadela gntldad fma'ncxadora 14 10 14
no han influido en el contenido de la guia.
23. Se hanregistrado y abordado los conflictos de 100% 83% 100%
intereses de los miembros del grupo elaborador 14 14 14
de la guia.
Puntaje 28 24 28
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GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Codigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC.INEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
N Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 'mp'e;‘:;;acm VG\’/'SO':“"
[
/ ]
/ GUIA #1 #2 #3

1. Puntte la calidad global de la guia entre 1
(La calidad mas baja posible) a 7 (La calidad 7 6 7
mas alta posible).

2. éRecomendaria esta guia para su uso en la practica?
Si X X X

Si, con modificaciones
No

; INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inensld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe
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GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Cadigo:
. ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC.INEN.001
C/ _|_SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANGER DE PROSTATA
7? Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 'mp'er:::;ac'or" Vif;i”:

S ANEXO N° 7
INDICADORES PARA EVALUAR LA IMPLEMENTACION DE LA GUIA

INDICADOR N° 01
Nombre del | Aplicacién de la Guia de Practica Clinica (GPC) para la deteccion temprana,
indicador diagnostico, estadificacion, tratamiento, rehabilitacién y seguimiento de pacientes con

céancer de prdstata para solicitar la utilizacién de medicamentos no considerados en el

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

Tipo de indicador | Proceso

Célculo Numero de solicitudes realizadas para la utilizacidén de medicamentos no considerados

en el PNUME, segun los lineamientos descritos en la GPC.

Fuentes de datos - Historia clinica (HC)

- Solicitud de autorizacién para la utilizacion de medicamentos no considerados en el

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

Criterios de | - Consignar en la HC la indicacién de tratamiento segtn la GPC.

implementacion - Realizar los anexos N° 1 y 2 de la RM N° 721-2016/MINSA.

o)

o
¥
S
]
g
i
]

y’g, / INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS -
Este N°®2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: gg§tmaste[@m en,sld.pe
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GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO,

REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

FINALIDAD

Contribuir a reducir la morbimortalidad en pacientes con Cancer de Prostata (CaP) mediante
un tratamiento eficaz que pueda llevarlos a un manejo con intencidén curativa, mayor
supervivencia y una mejor calidad de vida.

OBJETIVOS
21 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el manejo multidisciplinario y apoyar la toma de decisiones en salud para
la atencién de los pacientes con Cancer de Prostata (CaP).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Establecer las recomendaciones para la deteccion temprana de pacientes
con CaP.

2.2.2. Establecer recomendaciones para el diagnostico y estadificacion de
pacientes con CaP.

2.2.3. Establecer recomendaciones para el tratamiento de pacientes con CaP.

2.2.4. Establecer recomendaciones para la rehabilitacién de pacientes con CaP.

2.2.5. Establecer recomendaciones para el seguimiento de pacientes con CaP.

AMBITO DE APLICACION

La presente GPC esta dirigida a los profesionales de la salud asistenciales vinculados con
la atencion de pacientes con CaP. El ambito de aplicacion de la GPC es el INEN y
establecimientos de salud publicos y privados que estén involucrados en el manejo de la
patologia.

El médico especialista tomara decisiones para la asistencia médica de dichos pacientes en
base a criterios clinicos y a las recomendaciones contenidas en la presente guia, primando
el juicio clinico en caso de existir controversias.

NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR
41 NOMBRE Y CODIGO

NOMBRE: DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION,
TRATAMIENTO, REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PROSTATA.

CcODIGO CIE-10: C61

1
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V. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1 DEFINICION

e

NGNS

L ausitivlo i,

El cancer de prostata es una neoplasia maligna originada en la glandula prostatica. A
pesar de su lento avance clinico, esta neoplasia genera miles de muertes cada afio (1).

ETIOLOGIA

Se han postulado que alteraciones en ciertos genes podrian generar un riesgo mayor
de esta enfermedad (2).

FISIOPATOLOGIA

El cancer de prostata surge de una interaccion compleja entre factores genéticos y
ambientales (es decir, agentes infecciosos, carcindgenos dietéticos) y desequilibrios
hormonales relacionados con los andrégenos y los receptores de androgenos que
juegan un papel fundamental en la progresién y diseminacion del cancer primario de
prostata (1). Sin embargo, ain se estan descubriendo nuevas rutas moleculares
relacionadas con la carcinogénesis del cancer de prostata (3).

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La epidemiologia del cancer de préstata varia a nivel mundial. Pero se considera que
el cancer de prostata es uno de los 3 tipos de cancer con mayor incidencia en varones.
Ademas, esta es una de las neoplasias que mayor mortalidad causa a nivel mundial
(1). Usualmente es diagnosticado después de los 40 afios, con un pico entre fos 65 y
74 afos (2).

El cancer de prostata es uno de los que mas muertes causa en el mundo, y se espera
que durante los proximos afios la mortalidad debida a este cancer se siga
incrementando (2).

A pesar de ser una enfermedad que causa un gran nimero de muertes cada afio, se
estima que la supervivencia de pacientes con cancer de préstata en otros paises a los
5 afios es mayor al 80% (3).

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Se sabe que esta enfermedad esta fuertemente relacionada con la edad, pues la
incidencia incrementa después de los 50 afios (4). También se sabe que un
antecedente familiar incrementa el riesgo. La etnia parece también jugar un rol
importante, pues personas afroamericanas tienen un mayor riesgo de tener cancer de
prostata (2, 5).

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 CUADRO CLIiNICO
6.1.1. Signos y sintomas

El espectro clinico del cancer de prostata es diverso y dependera del estadio al
momento del diagnéstico (6).

6.1.2. Interaccion cronolégica

Pacientes con cancer de prostata en estadios tempranos seran asintomaticos, pero
podrian ser detectados mediante el uso del PSA. Mientras que pacientes con
estadios mas avanzados de la enfermedad se presentaran con sintomas urinarios,
hematuria, disfuncion eréctil, enfermedad renal crénica o pérdida de peso (7, 8). En

E ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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(N algunos casos, se podria presentar dolor éseo y fracturas patologicas por la invasion
bf‘- ‘_ Osea que causa este tipo de neoplasias.

| En el examen fisico, el examen digital de la prostata a través del recto, se podra
7 encontrar una prostata con nédulos, asimétrica y de consistencia dura (6).

6.1.3. Graficos, diagramas, fotografias

No aplica.

6.2 DETECCION TEMPRANA

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

En poblacién asintomatica adulta considerar la combinacion de tacto
rectal y medicion del antigeno prostatico ajustado por edad, como
1 estrategia de diagnéstico temprano del cancer de prostata. [Punto de
buena practica clinical.

Para los pacientes en quienes se registre un primer nivel de antigeno
prostatico alterado acorde con la edad, en presencia de tacto rectal normal,
2 considerar la repeticién de la prueba en el curso de los siguientes seis
meses. [Punto de buena practica clinica].

En pacientes sin sintomas de infeccion urinaria, tacto rectal normal, con
PSA entre 4 y 10 ng/ml, e indice de PSA menor de 20%, considerar la
3 resonancia magnética multiparamétrica. [Punto de buena practica
clinica).

6.3 DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE
6.3.1 Criterios de diagnéstico

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Para pacientes con cancer de prostata que no van a poder recibir un
tratamiento con intencién curativa no se recomienda ofrecer
4 rutinariamente una RMN-MP de préstata. [Nivel de certeza alta DD,
recomendacion fuerte en contral.

Para pacientes con sospecha de cancer de prostata clinicamente
localizado se sugiere realizar RMN-MP de prostata como investigacion de
primera linea segln disponibilidad, capacidad resolutiva y/o nivel de
5 atencién. Asimismo, se sugiere informar los resultados, utilizando la
escala Likert de 5 puntos o la escala PIRADS v2. (Ver Tabla 1 y 2) [Nivel
de certeza alta ©DHP, recomendacion condicional a favor].
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Para pacientes con puntaje Likert de 3 0 méas (o PIRADS v2 de 3 o mas)
se recomienda realizar biopsia de prostata. [Nivel de certeza alta
DDOOD, recomendacion fuerte a favor].

Para pacientes con puntaje Likert de 2 o menos (0 PIRADS v2 de 2 o
menos) no se recomienda realizar biopsia de prostata. Sin embargo, se
deberia discutir los riesgos y beneficios con el paciente y llegar a una
decision informada y compartida (Ver Tabla 3). [Nivel de certeza alta
DODO, recomendacion fuerte en contra].

Para pacientes con sospecha de cancer de prostata clinicamente
localizado no se recomienda realizar una biopsia de prostata via
transperineal como parte de una evaluacion inicial. [Nivel de certeza alta
DDDBD, recomendacion fuerte en contra].

Para pacientes con sospecha de cancer de prostata clinicamente
avanzado por tacto rectal considere realizar una biopsia de prostata via
transperineal como parte de una evaluacién inicial. [Punto de buena
practica clinica].

Para pacientes con puntaje Likert 2 3 (o PIRADS v2 2 3) y primera biopsia
negativa, considere realizar una nueva biopsia de prostata de saturacion
con o sin imagenes de fusién debido a la posibilidad de una enfermedad
significativa. [Punto de buena practica clinica].

Para las personas que tienen un puntaje Likert < 2 (0 PIRADS v2 < 2), PSA
elevado (entre 4 y 10 ng/ml e indice menor de 20%), y que no han tenido
una biopsia de prostata, se recomienda repetir la prueba de PSA a los 3
a 6 meses y: [Nivel de certeza baja @O0, recomendacion fuerte a
favor].

o Ofrecer biopsia de prostata si existe una fuerte sospecha de
cancer de prostata (por ejemplo, densidad de PSA mayor a
0.15 ng/mi/cc o velocidad de PSA mayor a 0.75 ng/mifafio,
antecedentes familiares fuertes o riesgo étnico), teniendo en
cuenta su esperanza de vida y comorbilidades.

o Observacion si el nivel de sospecha es bajo; aconseje el
seguimiento del PSA a los 6 meses y luego cada afio, y
establezca un nivel de PSA para una nueva intervencion
diagnodstica segln la densidad del PSA (0.15 ng/mlice) o la
velocidad (0.75 ng/ml/afio).

Para las personas que tienen un PSA elevado, contraindicacién para RMN,
y una biopsia de prostata previa negativa, se recomienda repetir el PSA a
los 3 a 6 meses y: [Nivel de certeza baja @®(OQ), recomendacién
fuerte a favor].

o Ofrecer biopsia de prostata si existe una fuerte sospecha de
cancer de prostata (por ejemplo, densidad de PSA mayor a
0.15 ng/ml/cc o velocidad de PSA mayor a 0.75 ng/ml/afio,
antecedentes familiares fuertes o riesgo étnico), teniendo en
cuenta su esperanza de vida y comorbilidades.

o Observacion si el nivel de sospecha es bajo; aconseje el
seguimiento del PSA a los 6 meses y luego cada afo, y

j “RMEDADES NEOPLASICAS
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establezca un nivel de PSA para una nueva intervencién
diagnéstica segun la densidad del PSA (0.15 ng/mi/cc) o la
velocidad (0.75 ng/mi/afio).

En pacientes con cancer de prostata que presenten: niveles de antigeno
prostatico elevados (> 20 ng/ml), y/o duplicacion del nivel de antigeno en
13 menos de seis meses, y/o velocidad del antigeno superior a 0,5 ng/ml por
mes, y/o dolor 6seo y/o Gleason 2 7 considere realizar gammagrafia 6sea.
[Punto de buena practica clinica].

Para persona con cancer de prostata histologicamente probado para

14 quienes la RMN esta contraindicada o limitada, si el conocimiento del

TC. [Punto de buena practica clinica].

El equipo multidisciplinario de cancer urologico asignara una categoria de
15 riesgo (Ver Tabla 4) a todas las personas recién diagnosticadas con
cancer de préstata localizado. [Punto de buena practica clinica).

Tabla 1. Estadificacion segtn el sistema de puntaje Likert

estadio T o N podria modificar la conducta terapéutica considere soficitar |, -

Puntaje de Likert

1 El cancer clinicamente significativo es muy poco probable que esté
presente.

El cancer clinicamente significativo es poco probable que esté presente.

El cancer clinicamente significativo puede o no estar presente.

El cancer clinicamente significativo es probable que esté presente.

gh~iw|N

El cancer clinicamente significativo es muy probable que esté presente.

Fuente: Tomado de NICE 2019 (192).

Tabla 2. Estadificacion seqtin el sistema Prostate Imaging — Reporting
and Data System (PI-RADS) v2

PI-RADS | Muy bajo (es muy poco probable que haya cancer clinicamente

1 significativo)

PI-RADS | Baijo (es poco probable que haya cancer clinicamente significativo)
2

PI-RADS | intermedio (la presencia de cancer clinicamente significativo puede o
3 no estar presente)

PI-RADS | Alto (es probable que haya cancer clinicamente significativo)

4

/. PI-RADS | Muy alto (es muy probable que haya cancer clinicamente significativo)

N

Fuente Tomado de Network NCC. NCCN clinical practice guidelines in oncology
(NCCN guidelines). 2020; 2:12
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Tabla 3. Factores por considerar al discutir las opciones de las personas cuyos

parametros de la escala Likert de resonancia magnética es 1 o 2.

Ventajas de la biopsia de préstata

Desventajas de la biopsia de prostata

Puede haber cancer de prostata que la
RM no haya diagnosticado:

Entre 11 a 28 de cada 100
personas con una RM de bajo
riesgo tienen un cancer
clinicamente significativo.

Hay varios tratamientos
efectivos para cancer
clinicamente significativo, que
son mas efectivos cuando este
es diagnosticado
tempranamente; esto significa
que, siuno realmente tiene un
cancer clinicamente significativo
que la RM haya omitido, tendra
una mayor probabilidad de
supervivencia a largo plazo si la
biopsia lo encuentra.

No hay garantia que la biopsia de prostata encontrara la
enfermedad que estd ahi. Las biopsias de prostata
encuentran menos de la mitad de los canceres de prostata
clinicamente significativos que la RM omite.

Puede ser diagnosticado de cancer de prostata chmcamente
insignificante. Esto significa que es poco probable que sea

amenazante para la vida. Por lo tanto, si alguien tiene cancer’|;

de prostata que es realmente clinicamente insignificante; es

mejor no encontrarlo. Entre 18 y 23 de 100 personas con una,|-

RM de bajo riesgo obtienen un diagnostico de cancer de
prostata clinicamente insignificante si tienen una biopsia de
préstata.

El tipo mé&s comun de biopsia, transrectal guiado por
ultrasonido (TRUS), tiene algunas raras pero importantes
complicaciones. La més seria de estas es sepsis, la cual se
presenta en menos de 1 de cada 100 personas. Otras
complicaciones serias incluyen retencidn urinaria aguda,
hematuria severa y sangrado rectal severo que necesita
hospitalizacién.

La biopsia TRUS tiene complicaciones menos serias que la
hacen no placentera. En promedio:

* 3 de cada 100 personas sufren mareos después de
la biopsia.

e 44 de cada 100 personas reportan dolor; en 15 de
ellos durd por lo menos 2 semanas; 7 lo
consideraron un problema moderado o serio.

¢ 66 de cada 100 personas tuvieron sangre en la
orina; en 20 de ellos, durd al menos 2 semanas: 6
de ellos lo consideraron un problema moderado o
serio.

» 37 de 100 personas tuvieron sangre en sus heces;
en 5 de ellos, durd por lo menos 2 semanas; 2 lo
consideraron un problema serio 0 moderado.

e 90 de cada 100 personas tuvieron sangre en su
semen; en 60 de ellos duré al menos 2 semanas; 25
de ellos lo consideraron un problema moderado a
serio.

Hay mas de 1 tipo de biopsia prostatica. La mas comun es la biopsia TRUS. Los datos en esta
tabla provienen de los estudios PROMIS y ProtecT, que utilizaron la biopsia TRUS. No hay data

equivalente para los otros tipos de biopsia.

Fuente: Tomado de: NICE 2019 (10).

6




e
i iven

GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Codigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC. INEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Implementacién: | Version:
2021 V.01

Tabla 4. Estratificacion del riesgo para las personas con cancer de préstata localizado.

Nivel de riesgo PSA Score de Gleason Estadio clinico
j//\} g Riesgo bajo <10ng/m| Y <6 Y T1aT2a
RS Riesgo intermedio* 10-20 ng/ml_ | O 7 o T2b
/ . Riesgo alto” >20ng/mi 0 8-10 0 2T2c

Abreviaciones: PSA: antigeno prostatico especifico.

*Riesgo intermedio: ,

s Pronostico favorable: Score de Gleason de 3+4

s Pronostico desfavorable: Score de Gleason de 4+3 '

**Cancer de préstata localizado de riesgo elevado esta también incluido en la definicion de
céncer de prostata localmente avanzado. ‘

Fuente: Modificado de NICE 2019 (10) & NCCN 2020 (11) RN

6.3.2 Diagnostico diferencial

No se formularon recomendaciones para este apartado.

6.4 EXAMENES AUXILIARES
6.4.1 De Patologia Clinica

No se formularon recomendaciones para este apartado. Sin embargo, en las
secciones: deteccién temprana, diagnéstico y estadiaje se generan
recomendaciones especificas sobre solicitud de examenes auxiliares.

6.4.2 Delmagenes

No se formularon recomendaciones para este apartado. Sin embargo, en las
secciones: detecciobn temprana, diagnostico y estadiaje se generan
recomendaciones especificas sobre solicitud de examenes auxiliares.

6.4.3 De examenes especializados complementarios

No se formularon recomendaciones para este apartado. Sin embargo, en las
secciones: deteccion temprana, diagnostico y estadiaje se generan
recomendaciones especificas sobre solicitud de examenes auxiliares.

6.5 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.5.1 Medidas generales y preventivas

No se formularon recomendaciones para este apartado.

6.5.2 Terapéutica

6.5.2.1 Tratamiento del cancer de prostata localizado y localmente avanzado

6.5.2.1.1 Tratamiento del Cancer de préstata localizado de bajo riesgo
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Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Para pacientes con cancer de prostata localizado de bajo riesgo en quienes
es posible un tratamiento con intencion curativa, se recomienda ofrecer
16 una opcion entre vigilancia activa, prostatectomia radical o radioterapia.
Use la Tabla 6 para discutir los beneficios y dafios con los pacientes. [Nivel
de certeza moderada ®@®®Q), recomendacién fuerte a favor].

Para pacientes con céncer de prostata localizado de bajo riesgo no se
recomienda el uso de RT radical combinada (externa y braquiterapia) con

17 . P . .
terapia de deprivacion androgénica. [Nivel de certeza alta @090,
recomendacion fuerte en contral.
Para pacientes con cancer de prostata localizado de bajo riesgo que han
elegido vigilancia activa considere ofrecer resonancia magnética
18 multiparametrica de prostata si no han tenido una resonancia magnética

previa. Si los resultados de la resonancia magnética no estan de acuerdo
con los resultados de la biopsia, considere ofrecer una nueva biopsia
guiada por la resonancia magnética. [Punto de buena practica clinica].

Para pacientes con cancer de prostata localizado de bajo riesgo se
recomienda indicar la prostatectomia radical o la radioterapia externa o
solo braquiterapia como alternativas de tratamiento con intencién curativa.
19 La eleccion debe realizarse en una planificacion conjunta con el paciente,
teniendo en cuenta la mejor capacidad técnica y profesional disponible en
el centro de referencia donde se va a realizar el manejo. [Nivel de certeza
alta ©OOP, recomendacion fuerte a favor}.

Para pacientes con cancer de prostata localizado de bajo riesgo que han
20 elegido vigilancia activa considere utilizar el protocolo de vigilancia activa
(Ver Tabla 6). [Punto de buena practica clinica].

Para las personas con cancer de prostata localizado que eligieron un
régimen de vigilancia activa y que ahora tienen evidencia de progresion de
21 la enfermedad se recomienda un tratamiento radical. [Nivel de certeza
moderada ®@®®Q, recomendacién fuerte a favor].

L
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Tabla 5. Factores por cons

iderar cuando se discute el seqguimiento activo,

prostatectomia o radioterapia radicales como opciones de tratamiento para personas

con cancer prostatico de riesqo bajo o moderado, utilizando evidencia de un ensayo del

Reino Unido.

;Cudles son las opciones de
tratamiento para personas con
cancer de prostata localizado?

Hay 3 opciones de tratamiento:
Seguimiento activo?
Prostatectomia radical
Radioterapia radical

Efectos en la supervivencia y pro

gresion de enfermedad a los 10 afios

¢Qué efectos tienen cada
opcion de tratamiento en la
supervivencia?

La evidencia no muestra una diferencia en el nimero de

muertes de cancer de préstata entre las personas a las que

se les ofrecié Seguimiento activo, Prostatectomia radical,

radioterapia radical.

Las personas que no murieron por cancer de prostata

fueron:
- 98 de 100 pacientes a los que se les ofrecid

Seguimiento activo

99 de 100 pacientes a los que se les ofrecié

Prostatectomia radical

99 de 100 pacientes a los que se les ofrecio

Radioterapia radical

:Qué efecto tiene cada opcién
de tratamiento en la progresién
de enfermedad®?

Hay buena evidencia que ambos, la prostatectomia radical
y la radioterapia, reducen la progresion de la enfermedad
comparados con el seguimiento activo.

Se reportd signos de progresion de enfermedad en:

21 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecid
seguimiento activo

8 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
Prostatectomia radical

8 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecié
radioterapia radical

¢Qué efecto tiene cada opcion
de tratamiento en la velocidad
del desarrollo de metastasis a
distancia?

Hay buena evidencia que ambos, prostatectomia vy
radioterapia, reducen la velocidad de desarrollo de
metastasis a distancia comparados con seguimiento
activo.

Metastasis a distancia se desarroll en:

8 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecié
seguimiento activo

3 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
prostatectomia radical

3 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecid
radioterapia radical

Potenciales efectos adversos del

tratamiento

¢.Qué efecto tiene cada opcién
de tratamiento en la funcion
urinaria?

Hay evidencia que la funcion urinaria es mejor para los que
recibieron seguimiento activo o radioterapia comparado
con los que recibieron prostatectomia.

Problemas con continencia urinaria:

A los 6 meses, se reportaron problemas en:

39 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
seguimiento activo

71 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
prostatectomia radical

ENFERMEDADES NEOPLASICAS.
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- 38 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecid

radioterapia radical.
A los 6 afios, se reportaron problemas en:

- 50 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecié
seguimiento activo

- 69 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
prostatectomia radical

- 49 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecié
radioterapia radical

Problemas de incontinencia urinaria moderada/severa:
A los 6 meses, se reportaron problemas en:
- 4 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
seguimiento activo
- 19 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
prostatectomia radical
- 6 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
radioterapia radical
A los 6 afios, se reportaron problemas en:
- 8 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
seguimiento activo
- 13 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
prostatectomia radical
- 5 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
radioterapia radical

¢Qué efecto tiene cada opcion
de tratamiento en la disfuncion
eréctil?

Hay evidencia limitada que la funcion sexual es mejor en
los pacientes que reciben seguimiento activo o
radioterapia comparado con los que recibieron
prostatectomia.

Problemas de disfuncion eréctil moderada o severa:
A los 6 meses, se reportaron problemas en:
- 29 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
seguimiento activo
- 66 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecié
prostatectomia radical
- 48 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
radioterapia radical

;/Qué efecto tiene cada opcién
de tratamiento en la funcién
intestinal?

Hay evidencia que la funcion intestinal es mejor para las
personas que recibieron seguimiento activo o
prostatectomia que aquellos que recibieron radicterapia en
el corto plazo.

Problemas con la incontinencia fecal se reportaron en:
A los 6 meses, se reportaron problemas en:
- 2 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
seguimiento activo
- 1 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
prostatectomia radical
- 5 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
radioterapia radical
A los 6 afios, se reportaron problemas en:
- 3 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
seguimiento activo
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- 2 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecid
prostatectomia radical

- 4 de cada 100 pacientes a los que se les ofreciéd
radioterapia radical

impacto moderado o severo de los habitos defecatorios en
la calidad de vida:

A los 6 meses, se reportaron problemas en:
- 3 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecid
seguimiento activo
- 3 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecid
prostatectomia radical
- 10 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
radioterapia radical
A los 6 afos, se reportaron problemas en:
- 4 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
seguimiento activo
- 3 de cada 100 pacientes a los que se les ofreci6
prostatectomia radical
- 2 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
radioterapia radical

El ensayo clinico uso el método de andlisis intention-to-treat y con algunos pacientes en el
brazo de seguimiento activo pudieron haber recibido prostatectomia o radioterapia durante
el periodo de seguimiento.

El ensayo clinico definié la progresion de la enfermedad como:

* Evidencia de metastasis o,

* Diagnostico de enfermedad en estadio clinico T3 0 T4 o,

* Necesidad de una terapia de deprivacion de androégenos a largo plazo o,

* Fistula rectal o la necesidad un catéter urinario debido a un crecimiento local del tumor.

Se debe sospechar progresion de enfermedad si se encuentra:

- Cualquier aumento en el antigeno prostatico especifico (PSA) >20% entre mediciones
consecutivas en cualquier momento durante el seguimiento o

- Cualquier aumento en el nivel de PSA de 50% o mayor en cualquier periodo de 12 meses
confirmado por examenes repetidos o

- Cualquier indicacion de la aparicion de enfermedad sistémica sintomatica

| Fuente: Tomado de la guia: NICE Guideline Updates Team (UK). Prostate cancer: diagnosis and

management. London: National Institute for Health and Care Excellence (UK); 2019.
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Tabla 6. Protocolo para el sequimiento activo
Ritmo Examenes
Ano 1 de seguimiento activo Cada 3 o 4 meses: medicion de antigeno prostatico-
especifico (PSA)®

Durante el seguimiento activo: monitorear la cinética PSA®
Alos 12 meses: examen digital rectal (DRE)4
Alos 12 a 18 meses: RM multiparamétrica
Ao 2 y cada aio Cada 6 meses: medir PSA?
Durante el seguimiento activo: monitorizacion de la cinética
del PSAc
Cada 12 meses; DRE¢
2 Si hay preocupacion sobre los cambios clinicos o de PSA en cualquier momento durante el
seguimiento activo, se debe reevaluar con RM multiparamétrica y/o nueva biopsia.
® Podria darse en el primer nivel de atencion si hay protocolos de cuidado compartido y
sistemas de recuperacion.
¢ Puede incluir densidad de PSA y velocidad.
¢ Deberia realizarse por un profesional de la salud con experiencia y seguridad en el
procedimiento para realizar DRE. En un ensayo clinico grande de Reino Unido, DREs fueron
llevados a cabo por un urélogo o una enfermera especialista.
Fuente: Adaptado de NICE 2019 (10)

Tratamiento del Cancer de prostata localizado de riesgo intermedio

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Para pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio de
cualquier prontstico (Ver Tabla 4) considere ofrecer prostatectomia
radical: [Punto de buena practica clinical.

o En pronostico favorable considere ofrecer braquiterapia de
alta tasa o radioterapia externa o radioterapia externa mas
braquiterapia.

22

o En pronéstico desfavorable considere ofrecer radioterapia
externa o radioterapia externa mas braquiterapia. Ademas,
agregar ciclo corto de blogueo hormonal.

Considerar la vigilancia activa para las personas que eligen no recibir
tratamiento radical inmediato.

Ay Conto/,yao,
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j Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

23

Para pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo considere
no ofrecer vigilancia activa. [Punto de buena practica clinica].

24

Para pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo vy
expectativa de vida a largo plazo (mayor a 10 afios) considere ofrecer
prostatectomia radical o radioterapia externa o radioterapia externa mas
braquiterapia. Adicionar ciclo largo de bloqueo hormonal si se usa
Radioterapia [Punto de buena practica clinical.

CRERLL B
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6.5.2.1.4

Tratamiento radical

Recomendaciones y Puntos de Buena Prictica Clinica

Para pacientes con cancer de préstata localizado se sugiere realizar

cirugia en aquellos pacientes que tengan la indicacion. La cirugia podria
ser abierta, laparoscdpica o robdtica segtin la experticia del cirujano. [Nivel
de certeza baja @®(OQ, recomendacion condicional a favor].

Para pacientes con cancer de préstata localizado que fueron sometidos a
prostatectomia radical no se recomienda el uso de terapia de deprivacion
androgénica adyuvante. [Nivel de certeza alta ©@®®®, recomendacion
fuerte en contra].

Para pacientes con cancer de prostata localizado de bajo riesgo no se
sugiere la realizacion de linfadenectomia pélvica durante la
prostatectomia.  [Nivel de certeza baja ®@®(OQ, recomendacion
condicional en contra}.

Para pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio se
sugiere la realizacion de linfadenectomia pélvica durante la
prostatectomia si el riesgo de compromiso ganglionar supera el 5%. [Nivel
de certeza baja @O0, recomendacion condicional a favorl].

Para pacientes con céncer de prostata localizado de alto riesgo se sugiere
la realizacion de linfadenectomia pélvica. [Nivel de certeza muy baja
aO0OQ, recomendacion condicional a favor].

Para pacientes con cancer de prostata localmente avanzado se sugiere la
realizacion de linfadenectomia pélvica durante la prostatectomia. [Nivel de
certeza muy baja ®OQQ, recomendacion condicional a favor].

by Contor g
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Para pacientes con cancer de prostata localizado que recibiran tratamiento
con radioterapia externa se recomienda: [Nivel de certeza moderada
&80, recomendacién fuerte a favor].

31 o Ofrecer radioterapia hipo fraccionada utilizando radioterapia |
de intensidad modulada guiada por imagen (IMRT) como |-
primera opcion y segun disponibilidad institucional, de lo |
contrario ofrecer radioterapia convencional.

Para pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio o
32 alto se recomienda el uso de RT combinada (externa y braquiterapia).
[Nivel de certeza moderada ®&® (O, recomendacioén fuerte a favor].

Para pacientes con céncer de prostata localizado de riesgo intermedio
desfavorable o alto se recomienda el uso de RT radical combinada
33 (externa y braquiterapia) con terapia de deprivacion androgénica. [Nivel
de certeza alta DOOP, recomendacion fuerte a favor].

Para pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio
desfavorable o alto, considere continuar la terapia de deprivacion
34 androgenica durante al menos 6 meses y hasta 3 afios. [Punto de buena
practica clinica].

el A pe
<~

6.5.2.1.5 Tratamiento del Cancer de Préstata localmente avanzado
Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Para pacientes con céncer de prostata localmente avanzado que recibiran
radioterapia radical y terapia de deprivacion androgénica se recomienda
el uso de radioterapia pélvica. [Nivel de certeza moderada ®®aQ,
recomendacion fuerte a favor].

Para pacientes con céncer de prostata localmente avanzado en quienes
se requiera ofrecer alternativas de manejo con intencion curativa se
recomienda la realizacion de radioterapia externa en modalidades que
garanticen las dosis apropiadas (idealmente RTE mas braquiterapia de alta
tasa) mas terapia de deprivacién de andrégenos adyuvante, o la
realizacion de prostatectomia radical mas linfadenectomia pélvica
extendida. [Nivel de certeza moderada ®®®(), recomendacion fuerte
a favor].

Para pacientes con cancer de prostata localmente avanzado con
margenes positivos quienes recibieron prostatectomia radical no
considerar la radioterapia adyuvante a la cirugia. [Punto de buena
practica clinica].

Para pacientes con cancer de préstata localmente avanzado, que se han
sometido a prostatectomia radical, con factores de riesgo para recurrencia
local (borde quirdrgico positivo, compromiso de vesicula seminal y
extension extra prostatica), continencia urinaria aceptable y PSA mayor a

Q@) 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen;sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe
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0.2 ng/ml y menor de 0.5 ng/ml considere aplicar radioterapia de rescate
temprana. [Punto de buena practica clinica].

39

Para pacientes con cancer de prostata localmente avanzado con
margenes positivos quienes recibieron prostatectomia radical no se
sugiere usar terapia de deprivacién androgénica adyuvante inmediata.
[Nivel de certeza moderada &®®0, recomendaciéon condicional en
contra].

40

Para pacientes con céncer de préstata locaimente avanzado no se
recomienda ofrecer bifosfonatos para la prevencion de metastasis dseas.
[Nivel de certeza moderada ®@®®(, recomendacion fuerte en contra).

6.5.2.2 Tratamiento del cancer de préstata con recurrencia bioquimica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

41

Para pacientes con cancer de prostata y recurrencia bioquimica se
recomienda radioterapia de rescate (RTR) antes de que el PSA alcance

los 0.5 ng/ml. [Nivel de certeza baja @®(OQ, recomendacién fuerte a
favor].

42

Para pacientes con cancer de prostata y recurrencia bioquimica de alto
riesgo (Ver Tabla 7) se recomienda terapia hormonal afiadida a la RTR.
[Nivel de certeza moderada ®@®@®Q, recomendacién fuerte a favor].

43

Para pacientes con cancer de prostata localizado y recurrencia bioguimica
local post-radioterapia comprobada por biopsia se sugiere ofrecer PRR en
casos altamente seleccionados en establecimientos con la capacidad
resolutiva correspondiente. [Nivel de certeza muy baja @000,
recomendacién condicional a favor].

44

Para pacientes con cancer de préstata y recurrencia local post-radioterapia
comprobada con biopsia considere ofrecer braquiterapia de rescate en
casos altamente seleccionados y en establecimientos con la capacidad
resolutiva correspondiente. [Punto de buena practica clinica].

45

Para pacientes con cancer de prostata y recurrencia bioquimica de bajo
riesgo no se sugiere ofrecer TDA. [Nivel de certeza muy baja @OQQ,
recomendacion condicional en contra].

INS'i'ITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Tabla 7. Clasificacién de riesgo de falla bioquimica luego de tratamiento con
intencion curativa

BAJO RIESGO
POST PROSTATECTOMIA RADICAL POST RADIOTERAPIA »
PSA-DT > 12 meses Intervalo a falla bioquimica > 18 meses ‘ ’%
ISUP de pieza operatoria < 4 ISUP biopsia < 4 -
ALTO RIESGO
POST PROSTATECTOMIA RADICAL POST RADIOTERAPIA
PSA-DT < 12 meses Intervalo a falla bioquimica < 18 meses
T .,\OL\§UP de pieza operatoria 4 -5 ISUP biopsia 4-5
‘P§(\DT 't’ienjpo de .duplicacién de PSA. ISUP: International Society Urology and Pathology
(tlasificacién internacional)

/(L V8" _/=Fuente: Adaptado de: Mottet et al. (12), Van der Broeck et al. (13) & Tilki et al. (14).

4

NN

6.5.2.3 Tratamiento del cancer de préstata no metastasico resistente a la castracion
Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Para pacientes con cancer de prostata resistente a la castracién no
metastasico (MO) con tiempo de duplicacion de PSA (PSADT) > 10 meses
46 considere continuar solo con TDA y observacién. [Punto de buena
practica clinical.

Para pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion no
metastasico (MO) con PSADT < 10 meses, considere continuar con el uso
de TDA y se puede ofrecer el uso de Enzalutamida o apalutamida. [Punto
de buena practica clinica].

47

6.5.2.4 Tratamiento del cancer de préstata metastasico sensible a la castracion

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Para pacientes con cancer de prostata metastasico sensible a la castracion
considere ofrecer terapia de deprivaciéon androgénica (TDA), siendo los
metodos preferidos la orquiectomia bilateral, antagonistas de LHRH,
agonistas de LHRH y estrégenos. Son combinaciones de tratamiento a

%Wunto de buena practica clinical:
'636 4{9“_
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TDA + Abiraterona / Prednisona
TDA =+ Anti andrégenos de dltima generacion
TDA £ QT
TDA + Anti andrégenos de primera generacion
TDA sola

* Abiraterona debe ser dada con corticoides

Para pacientes con cancer de prostata metastasico sensible a la castracion
49 considere no ofrecer TDA intermitente. [Punto de buena practica
clinica].

Para pacientes con cancer de préstata metastasico sensible a la castracion
de alto volumen (Ver Tabla 8) sin comorbilidades significativas se
recomienda el uso de guimioterapia con docetaxel de seis ciclos de 3
semanas a una dosis de 75 mg / m2 (con o sin prednisona diaria 6 sus
50 equivalentes) y dentro de las 12 semanas de comenzar la terapia de
deprivacion androgénica. Para pacientes con enfermedad de bajo volumen
(Ver Tabla 8), Docetaxel no debe ser ofrecido. [Nivel de certeza alta
DDDD, recomendacion fuerte a favor].

Para pacientes con cancer de prostata metastasico sin comorbilidades
significativa se recomienda la orquiectomia como alternativa a la terapia
51 continua de agonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante.
[Nivel de certeza alta @®PS®, recomendacioén fuerte a favor].

Para pacientes con cancer de prostata metastasico sin comorbilidades
significativas no se recomienda el uso de bloqueo combinado de
androgenos* como tratamiento de primera linea. [Nivel de certeza alta
HBDD, recomendacion fuerte en contra].

52
e *Se considera que el blogqueo combinado de andrégenos

clasico es: Orquiectomia o analogos LHRH mas
antiandrogenos de primera generacion esteroideos o no
esteroideos.

Para pacientes con cancer de prostata metastasico que estén tomando
monoterapia con anti andrégeno de primera generacion y que no
mantengan una funcién sexual satisfactoria se recomienda el uso de
53 terapia de deprivacion de andrégenos y la suspension del tratamiento con
anti andrégeno de primera generacion. [Nivel de certeza alta ®O®®,
recomendacion fuerte a favor].

Tabla 8. Definicién de volumen de enfermedad metastasica

ALTO BAJO
Definicion* Definido como la presencia de: No cumple los criterios de
e Metastasis viscerales o alto volumen.

e 24 lesiones 6seas con 1
mas alla de los cuerpos
vertebrales y la pelvis

*Definiciones segun criterios empleados en estudio CHAARTED.

Fuente: Sweeney CJ, Chen Y-H, Carducci M, Liu G, Jarrard DF, Eisenberger M, et al.
Chemohormonal Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 2015
Aug 20;373(8):737-46.
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6.5.2.5 Tratamiento del Cancer de préstata metastasico resistente a la castracién (M1)

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

54

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

En pacientes con cancer de prostata resistente a castracion M1 considere
ofrecer los nuevos agentes terapéuticos ARTA como antiandrogenos de
nueva generacion, inhibidores de biosintesis de andrégenos o
quimioterapia basada en taxanos. [Punto de buena practica clinica].

55

Para la eleccién de la opcion de tratamiento (en 1ra, 2da linea o lineas
subsecuentes) se tendré en cuenta el estado funcional, terapia previa
(antiandrégenos, quimioterapia) comorbilidades, localizacién de las
metastasis, preferencias del paciente y disponibilidad institucional. [Punto
de buena practica clinica].

56

Para pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion que ya hayan recibido tratamiento con Docetaxel considere
ofrecer Abiraterona o Enzalutamida segun disponibilidad de la institucion
(9). [Punto de buena practica clinica].

57

Para pacientes con cancer de prostata y enfermedad 6sea metastasica no
complicada se recomienda el uso de radioterapia para el alivio de dolor.
[Nivel de certeza alta @OD®, recomendacién fuerte a favor].

58

Para pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracién se recomienda el uso de Acido Zoledrénico para prevenir 0
reducir los eventos 6seos relacionados. Evaluar funcién renal previa a uso
y durante el tratamiento de bifosfonatos. También es necesario una
evaluacion inicial por el odontdlogo por riesgo de necrosis mandibular.
[Nivel de certeza alta ©D®®, recomendacién fuerte a favor].

59

Para pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracién se recomienda el uso de bifosfonatos orales o intravenosos
para el alivio del dolor cuando otros tratamientos, incluidos los analgésicos
y la radioterapia paliativa, no hayan proporcionado un alivio del dolor
satisfactorio*. [Nivel de certeza alta ®DOD, recomendacién fuerte a
favor].

* Evaluar funcién renal previa a uso y durante el tratamiento de
bifosfonatos. También es necesario una evaluacion inicial por el
odontologo por riesgo de necrosis mandibular.

Para pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion y metastasis ésea sintomatica sin metastasis visceral post
Docetaxel o no candidato a uso de Docetaxel, se sugiere el uso de
radioisotopos para mejorar el manejo del dolor posterior al uso de otras
alternativas como bifosfonatos y/o radioterapia, segtn disponibilidad.
[Nivel de certeza muy baja ®OOQO, recomendacién condicional a
favor].

AN ,HQ DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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6.5.2.6 Rehabilitacion
Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Para pacientes con cancer de prostata con disfuncion eréctil luego de
terapia radical se sugiere ofrecer valoracion urologica orientada a la
61 atencion de la disfuncién eréctil. [Nivel de certeza muy baja @OQQ,
recomendacion condicional a favor].

Para pacientes con cancer de prostata con disfuncion eréctil luego de
terapia radical se recomienda los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
62 (PDES) para mejorar la probabilidad de erecciones espontaneas. [Nivel de
certeza alta ©DHDD, recomendacion fuerte a favor].

Para pacientes con cancer de prostata y disfuncion eréctil luego de terapia
radical en quienes los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 estan
contraindicados se sugiere el uso de dispositivos de vacio, insertos
63 intrauretrales, inyecciones intracavernosas o protesis peneana como
alternativas. [Nivel de certeza muy baja @OQOQ, recomendacién
condicional a favor].

Para pacientes con cancer prostata e incontinencia de esfuerzo
moderado/severo se sugiere manejo médico conservador inicial mediante
64 entrenamiento vesical, ejercicios del piso pélvico y terapia farmacolégica.
[Nivel de certeza baja @®(OQ, recomendacién condicional a favor].

Para pacientes con cancer prostata e incontinencia de esfuerzo severa que
no responden a manejo conservador se sugiere derivar a un cirujano
65 especialista para evaluar la posibilidad de colocacion de un esfinter
urinario artificial segtn disponibilidad. [Nivel de certeza baja @®OQ,
recomendacién condicional a favor].

Para pacientes con cancer de préstata, enteropatia y/o cistitis inducida por
radiacion se sugiere que puedan ser parte de un programa que cuente
con profesionales con experiencia en enteropatia y/o cistitis inducida por
66 radiacién (que puede incluir urdlogos oncologos, radioncologos,
gastroenterdlogos, dietistas y enfermeras especializadas entre otros).
[Nivel de certeza baja @®(OQ, recomendacién condicional a favor].

Para pacientes con cancer de préstata y enteropatia inducida por radiacion
se sugiere llevar a cabo investigaciones completas, incluida la
sigmoidoscopia flexible para excluir la enfermedad inflamatoria intestinal o
67 malignidad del intestino grueso y determinar la naturaleza de la lesion por
radiacion. Tenga cuidado al realizar una biopsia rectal de la pared anterior
después de la braquiterapia debido al riesgo de fistula. [Nivel de certeza
baja @O0, recomendacion condicional a favor].

Para pacientes con cancer de prostata y cistitis inducida por radiacion
considere llevar a cabo investigaciones completas, incluida Ia
68 uretrocistoscopia para excluir malignidad vesical y determinar la naturaleza
de la lesion por radiacion. [Punto de buena practica clinica].

Para pacientes con cancer de prostata y sofocos severos que afecten
calidag-deiga luego de terapia hormonal se recomienda ofrecer
- \ 3 Lt C‘/
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medroxiprogesterona (20 mg por dia), inicialmente durante 10 semanas.
Evaluar el efecto al final del periodo de tratamiento. [Nivel de certeza alta
OO, recomendacion fuerte a favor].

Para pacientes con cancer de prostata y sofocos severos que afecten
calidad de vida luego de terapia hormonal en quienes no fue efectiva la |
70 medroxiprogesterona se recomienda acetato de ciproterona. [Nivel de |,
certeza alta @®®®, recomendacion fuerte a favor]. '

Para pacientes con cancer de prostata y riesgo de osteoporosis luego de
terapia de deprivaciéon androgénica no se sugiere el uso rutinario de
4 bifosfonatos para prevenir osteoporosis. [Nivel de certeza baja @000,
recomendacién condicional en contra].

Para pacientes con céncer de prostata y osteoporosis luego de terapia de
72 deprivacion androgénica se sugiere el uso de bifosfonatos. [Nivel de
certeza baja ®®(OQ, recomendacion condicional a favor].

Para pacientes con cancer de prostata y osteoporosis luego de terapia de
deprivacion androgénica en quienes los bifosfonatos se encuentran
73 contraindicados se sugiere el uso de Denosumab. [Nivel de certeza
moderada ®@®®Q), recomendacién condicional a favor].

Para pacientes con cancer de prostata y riesgo de ginecomastia luego de
terapia con Bicalutamida/ Dietiletilbestrol a largo plazo (mas de 6 meses),
se sugiere ofrecer radioterapia profilactica a ambas yemas mamarias
74 dentro del primer mes de tratamiento. Use una sola fraccion de 8 Gy
usando orto voltaje o radioterapia con haz de electrones. [Nivel de certeza
muy baja @ OO0, recomendacién condicional a favor].

Para pacientes con cancer de préstata y fatiga luego de terapia de
deprivacion androgénica se recomienda ejercicios de resistencia
75 supervisada y ejercicios aerébicos al menos dos veces por semana
durante 12 semanas. [Nivel de certeza alta ®®®(, recomendacién
fuerte a favor].

Para pacientes con céncer de prdstata metastasico con recaida hormonal
que presentan uropatia obstructiva secundaria del tracto urinario superior
se sugiere ofrecer descompresion mediante nefrostomia percutanea o
76 mediante la insercion de un stent doble J. Pueden discutirse en algunos
pacientes (con mal estado general y prondstico) la opcion de no
intervencion. [Nivel de certeza muy baja @000, recomendacion
condicional a favor].

6.5.2.7 Seguimiento
Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Para pacientes con cancer de prostata que han recibido tratamiento radical
considere verificar los niveles de PSA no antes de las 6 semanas
posteriores al tratamiento, luego cada 3 meses durante los primeros 2
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C/ﬁ\ afos, luego cada 4 meses el 3er afio, luego cada 6 meses el 4to afio y
I luego control anual. [Punto de buena practica clinica].

Para pacientes con cancer de prostata que han recibido tratamiento radical
y presenten recaida bioquimica se recomienda la medicion del tiempo de
78 doblaje en el nivel de antigeno prostatico antes de instaurar cualquier
cambio de modalidad terapéutica. [Nivel de certeza moderada ®@®&0),
recomendacion fuerte a favor].

Para pacientes con cancer de prostata que han recibido prostatectomia
79 radical se define recaida bioquimica como la presencia de un PSA de 0,2
ng/ml o mayor en los exdmenes de seguimiento. [Nivel de certeza baja

o000, recomendacion condicional a favor].

Para pacientes con cancer de préstata que han recibido radioterapia con
intencion curativa (con o sin hormonoterapia) se define recaida bioquimica
80 como la elevacion del nivel del antigeno prostatico por encima de 2 ng/ml
sobre el nadir al seguimiento. [Nivel de certeza baja @O0,
recomendacion condicional a favor].

6.5.3 Eventos adversos

No se formularon recomendaciones para este apartado.

6.5.4 Signos de alarma

No se formularon recomendaciones para este apartado.

6.5.5 Criterios de alta v sequimiento

No se formularon recomendaciones para este apartado.

6.5.6 Pronédstico

No se formularon recomendaciones para este apartado.
6.6 COMPLICACIONES

No se formularon recomendaciones para este apartado.

CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

El Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas es un establecimiento de salud
categoria 11{-2 con alta capacidad resolutiva por contar con recursos humanos vy
tecnoldgicos que brindan una atencién de calidad segln los mas altos estandares; por
lo que en esta patologia no se realiza referencias a otras instituciones.

Para realizar la contrarreferencia a su centro de origen y continuar sus controles de
salud, los pacientes tienen que cumplir las siguientes condiciones: curado, mejorado o
retiro voluntario.
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6.8 FLUJOGRAMA

FLUJOGRAMA DEL MANEJO MULTIDISCIPLINARIO
DEL CANCER DE PROSTATA
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ANEXO N° 02
BUSQUEDA SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA: ESTUDIOS INCLUIDOS

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas para la pregunta PICO 1.1

Estudios Disefio

Catario JG. Guia de practica clinica para la deteccion temprana, diagnéstico, tratamiento,

seguimiento y rehabilitacion del cancer de prostata, Colombia. Inst Nac Cancerol INC— GPC
ESE, COLCIENCIAS, Minist Salud y Proteccion Soc. 2013.
Nice GUTUK. Prostate cancer: diagnosis and management. 2019. GPC

Mottet, N., Bellmunt, J., Briers, E., Bolla, M., Bourke, L., & Cornford, P. (2018). EAU-

GPC
™ ESTRO-ESUR-SIOG guidelines on prostate cancer. European Association of Urology.
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ANEXO N° 03

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS. INSTRUMENTO AGREE Il.
Guia #1: EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer 2020

Guia #2: Prostate cancer: diagnosis and management NICE guideline 2019

Guia #3: Guia de préactica clinica (GPC) para la deteccion temprana, diagnéstico

N° de evaluadores: 2

Guia #1 Guia #2 Guia #3
p PUNTAIJE PUNTAJE PUNTAIJE
ECCION 9 9 %
SEC FINAL | 7 FINAL % | FinaL 0
I. Alcance y Objetivo
1. E’I(Ios) objeju'vo(s) general(e?s) de la guia 14 14 14
estd(n) especificamente descrito(s).
2. La(s) pregunta(s) de salud cubierta(s) por la
, . o . 8 12 12
guia estd(n) especificamente descrita(s).
= - P 83% 94% 83%
3. La poblacién (pacientes, ptblico, etc.) a
5 quienes se pretende aplicar la guia estan 14 14 10
.| especificamente descritos.
Puntaje 36 40 36
Il. Participacién de los implicados
4. El grupo que desarrolla la guia incluye
individuos de todos los grupos profesionales 14 14 12
relevantes.
5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y
preferencias de la poblacién diana (pacientes, 8 78% 14 24%, 12 78%
publico, etc.).
6. L'os' usuarios diana de la guia estan claramente 12 12 10
definidos.
™ Puntaje| 34 40 34
lll. Rigor en la elaboracién
"/7.’Se han utlhzadq methos sistematicos para la 14 12 14
busqueda de la evidencia.
géigibcer:‘tiglgsclzfi;aa;elecc;onar la evidencia se 14 14 8
— - 94% 90% 65%
9. Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la
. . ) . 12 12 10
evidencia estan claramente descritas
10. Los métodos utilizados para formular las
) . . 12 14 8
recomendaciones estan claramente descritos.

2\ Vo,
oY °B®
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11. Al formular las recomendaciones han sido
considerados los beneficios en salud, los efectos 14 14 12
secundarios y los riesgos.
12. Hay una relacion explicita entre cada una de
las recomendaciones y las evidencias en las que 12 14 14
se basan.
L fa ha sido revisad t
13. Lla guia sido r. wsf'a’ a por expertos 14 12 )
externos antes de su publicacion.
4, incluye un edimient tuali
1 S,e incluy procedimiento para actualizar 14 10 10
la guia.
Puntaje 106 102 78
IV. Claridad de presentacion
. daci ifi
15 L.as recomendaciones son especificas y no son 14 14 12
ambiguas.
16. Las distintas opciones para el manejo de la
enfermedad o condicidn de salud se presentan 14 0 14 . 14
claramente. 100% 94% 89%
. daci I facil
.17 L'a.s recomendaciones clave son facilmente 14 12 12
identificables.
Puntaje 42 40 38
V. Aplicabilidad
.La guia describe los facilitad lasb
18.Laguia : ES(?II e los facilitadores y las barreras a 10 12
para su aplicacion.
19. la guia proporciona consejos y / o
herramientas sobre como las recomendaciones 10 12 12
se pueden poner en practica.
20. Se han considerado las posibles implicaciones 42% 75% 92%
de la aplicacién de las recomendaciones sobre 12 14 14
los recursos.
21. La guia ofrece criterios para monitorizacion
S 2 8 14
y/o auditoria.
Puntaje 28 44 52
V1. Independencia editorial
22. Los puntos de vista de la entidad financiadora 14 10 14
no han influido en el contenido de la guia.
23. Se han registrado y abordado los conflictos de 100% 83% 100%
intereses de los miembros del grupo elaborador 14 14 14
de la guia.
Puntaje 28 24 28
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1. Puntue la calidad global de la guia entre 1

{La calidad mds baja posible) a 7 (La calidad 7 6 7

mas alta posible)

2. (Recomendaria esta guia para su uso en la practica?

Si X X X

Si, con modificaciones

No
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ANEXO N° 04
GLOSARIO DE TERMINOS

Cancer de Préstata Sensible a la Castracion: Son los pacientes que no estan en TDA
al momento de la progresion. Algunas guias como NCCN usan el término “sensible a la
castracion” incluso si los pacientes han recibido TDA neoadyuvante, concurrente o
adyuvante como parte de la terapia de radiacion, siempre y cuando hayan recuperado la
funcion testicular.

Prostatectomia radical (PR). Procedimiento mediante el cual se realiza la extraccion
completa de la prostata, vesiculas seminales y las ampollas de los conductos deferentes.
Se puede realizar junto con linfadenectomia pélvica.

Incontinencia urinaria: Condicion que se caracteriza por la pérdida involuntaria de orina
en diferentes grados y que es perjudicial para el paciente. En el contexto de cancer de
prostata, puede ser consecuencia de los tratamientos que se reciben.

Impotencia sexual: Enfermedad caracterizada por la incapacidad de iniciar y/o
mantener erecciones espontaneas.

Tiempo de duplicacién del PSA: Se define como el tiempo que transcurre para que
el valor de PSA se duplique.

Diseccién pélvica extendida: Es una linfadenectomia que incluye una mayor cantidad
de ganglios que la diseccién pélvica estandar. En este procedimiento se extraen los
ganglios de la fosa obturatriz, iliacos externos e internos y los ganglios cercanos a la
arteria iliaca comun por encima del cruce urétero-iliaco.

Recurrencia Bioquimica: Después de la prostatectomia radical, el nivel sérico de PSA
deberia volverse indetectable. Sin embargo, en muchos casos la monitorizacion del PSA
permite la identificacion de pacientes con una recurrencia solo de PSA (denominada
recurrencia bioquimica). Un PSA sérico detectable y en aumento utilizando
inmunoensayos estandar es indicativo de tejido prostatico residual, que
presumiblemente representa cancer locorregional o sistémico (181). De acuerdo con las
pautas de la Asociacion Americana de Urologia (AUA) (15), una recurrencia bioguimica
se define como un PSA sérico 20,2 ng / ml, que se confirma mediante una segunda
determinacion con un PSA 20,2 ng / ml. Para los pacientes en los que existe una
probabilidad significativa de que la enfermedad se limite al lecho prostatico, la terapia de
rescate puede resultar en una supervivencia prolongada sin enfermedad.

Ensayo clinico: Estudio experimental cuyo objetivo es dar evidencia de la eficacia y
seguridad de un tratamiento o técnica diagnéstica para una enfermedad.

Mortalidad céncer-especifica: Muerte que se atribuye al cancer de prostata.

Supervivencia cancer especifica: Pacientes que, tras un periodo de tiempo, no han
muerto debido al cancer de prostata.

Supervivencia libre de progresién bioquimica: Pacientes que, tras un periodo de
tiempo, no han experimentado progresién bioguimica.

1EDADES NEOPLASICAS
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- Supervivencia general: Supervivencia global. Personas que contintian vivas tras un
periodo de tiempo.

- Nadir del PSA: Es el valor del PSA mas bajo alcanzado tras cualquier tratamiento para
el cancer de prostata.

- Antigeno Especifico Prostético (PSA): Proteina producida por la prostata y medible
en sangre. Posee tres formas circulantes: PSA libre, PSA unido covalentemente a la alfa-
1 antiquimotripsina (PSA-ACT) y PSA combinado con la alfa-2 macroglobulina (PSA-
MG). El PSA total es la suma de estos 3 valores y es el que se detecta con los analisis
de sangre habituales.

- Terapia de deprivacién androgénica: Es una terapia que suprime los niveles de
andrégenos en pacientes afectados por cancer de prostata. Esto se basa en la funcién
de los androgenos en el cancer de prostata, que incrementan la proliferacion las células
cancerosas de la prostata. La TPA puede darse mediante medicamentos o cirugia.
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Tratamiento de rescate: Se ofrece a pacientes en los que aparece progresion
bioquimica con la intencién de prevenir la aparicién de resultados adversos producidos
por el céncer de prostata diseminado.

Tratamiento radical o con intencién curativa: Es aquel que tiene el objetivo de eliminar
completamente el tumor.

Cancer de Préstata Resistente a Castracion no Metastisico (CPRC-MO0): Los
pacientes con CPRC-MO0 presentan niveles crecientes del PSA a pesar de haber sido
sometidos a un tratamiento con cirugia o radioterapia, y al haber tenido falla bioquimica
se les administr6 castracién médica o quirtrgica, luego de la cual y a pesar de niveles
bajos de testosterona experimentan elevacion de PSA sin evidencia radiolégica de
metastasis. Su diagndstico requiere la deteccion de falla bioquimica (niveles de PSA en
aumento > 25% del nadir con un aumento minimo de 2 ng/ml confirmados por una
segunda medicion del PSA tres semanas después), niveles de testosterona compatibles
con castracion (menos de 50 ng/ml) y no evidencia radiologica de enfermedad
metastasica (16).

Radioterapia Externa (RTE): Es el uso de radiacion de alta energia, en forma de rayos
X, electrones o protones, emitida desde una maquina alejada del cuerpo, sobre tejido
normal y maligno, para causar dafio en el ADN. El dafio, se repara preferentemente en
el tejido normal y causa muerte tumoral (17).

Radioterapia conformada 3D (RTC3D): Utiliza software de computadora para integrar
imagenes tomograficas de la anatomia interna de los pacientes en la posicion de
tratamiento, lo que conlleva a una delimitacion de voltimenes del tejido tumoral y érganos
de riesgo en cada uno de los cortes de la TEM, los que seran necesarios para la
planificacion del tratamiento radioterapico, realizdndose una optimizaciéon en la
distribucion de dosis mediante un moldeado de los campos de tratamiento
(conformacién) al volumen tumoral (18).

Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT): Tipo de RTC3D, que mediante el uso
de un colimador multi laminas permite modular el nimero de haces de radiacién y / o
arcos, en donde la intensidad de la radiacion varia en cada haz, para proporcionar un
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tratamiento altamente conformacional (3D) de la prostata con preservacion de tejido
normal de érganos adyacentes, como el recto y la vejiga (19).

Radioterapia en arco volumétrico modulado (VMAT): Es un tipo de IMRT, en donde
la maquina de radiacion gira alrededor del paciente en un solo arco o en una serie de
arcos que entregan haces de radiacién enfocados al blanco. La forma y la intensidad de
los haces de radiacion cambian a medida que la maquina gira. Esto significa que, el haz
de radiacion puede provenir de un nimero infinito de angulos, lo que reduce la dosis de
radiacion al tejido normal al tiempo que aumenta la dosis para el tumor (20, 21).

Radioterapia guiada por imagenes (Image-Guided Radiation Therapy, IGRT):
Proceso de obtencion de imagenes durante un curso de irradiacion altamente
conformacional, con la intencién final de mejorar la exactitud y precision del blanco al
corregir las desviaciones anatémicas y biolégicas. Estas imagenes pueden ser planas o
volumeétricas, esto permite disminuir la expansion del volumen de planificacion de
tratamiento (PTV) (22).

Escalamiento de dosis (ED): Aumento de dosis a la zona tumoral (prostata) en relacion
a una dosis base o minima, en forma segura, utilizando técnicas especializadas, para
evitar incremento de efectos secundarios a los tejidos sanos (22).

Fraccionamiento de la Radioterapia externa (Fr): Se refiere a la dosis que se
administra en cada sesién de tratamiento por dia (22).

Fraccionamiento convencional (FrC): Es una sola fraccion de 1.8 a 2.0 Gy
administrada por dia, 5 dias por semana, durante 8 a 9 semanas, una dosis total de 76
a 80 Gy, de acuerdo con el riesgo de enfermedad (17, 23).

Radioterapia Hipofraccionada: Es una dosis mas alta por fraccion a la prostata,
superior a 2.0 Gy por tratamiento en menos sesiones totales; esto es posible, dado que
numerosos estudios han demostrado que el CaP es radiobiclogicamente tnico, con un
valor de alfa/beta (a/B) bajo (1.5 — 3.0) que explicaria porque la RT hipofraccionada
mejora los resultados de control del cancer de prostata (23).

Valor de Ia relacién alfa/beta (a/B): La asociacion entre la dosis de radiacion isoefectiva
total y su efecto sobre los tejidos (cancer y tejidos normales) se describe mediante el
modelo lineal cuadratico que utiliza dos constantes, a y B. la relacion a / B determina la
sensibilidad del tejido correspondiente a los cambios en la dosis por fraccion y se estima
que su valor es aproximadamente 10 para el cancer y 3 para los tejidos normales. En el
caso del cancer de prostata se ha determinado que posee un a /B bajo (1.5 — 3) (24).

Dosis equivalente (EQD2): La relacién entre el tamafio de la fraccion y la relacion
terapéutica se puede ilustrar mejor, al menos en un rango de tamaros de fraccion entre
1y 6 Gy, mediante el uso de un modelo lineal cuadrético, que permite calcular una dosis
equivalente administrada en fracciones de 2 Gy, para cualquier dosis total, D, dosis por
fraccion, d, y relacion alfa-beta, a/B: EQD 2 =D x [(d + a/B)/2 Gy + a/B)] (24).

Radioterapia Hipofraccionada Moderada: Se administra desde 2.1-3.5 Gy / fraccion,
hasta una dosis total de 52 a 72 Gy (23).

Radioterapia Hipofraccionada Extrema: También denominada RT corporal
estereotactico (SBRT, siglas en Ingles de stereotactic body RT), es la entrega de 3.5-15
Gy por fraccién, en 1 a 5 fracciones. Otros autores lo definen como < 10 tratamientos,

ENFERMEDADES NEOPLASICAS

ax; 620-4991. Web: www.inen sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe
31

) [ o IN
JAngamos/Esteb{f’ 2520.Li

i




GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Cadigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC. INEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

2021 V.01

Implementacion: | Version:

- Braquiterapia (BT): implica implantar una fuente radiactiva directamente en la glandula
prostatica, administrando una alta dosis de radiacién, evitando, asi, la irradiacion de los
tejidos sanos circundantes (vejiga, recto) (17).

Braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR — BT): cuando se hace uso de semillas
radiactivas de baja energia (<12Gy/h), implantadas de forma permanente, permitiendo

disponible en nuestro medio) (17).

radiacion temporal, de alta energia (>12Gy/h), que se inserta en |a prostata a través de
catéteres huecos 0 agujas y luego se deben retirar del paciente (Ej.: Iridio 192, Cobalto
60) (22).
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la liberacion de dosis de radiacién en el tiempo. (ej.: Paladio-103 y Yodo-125 - no

Braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR — BT): cuando se utiliza una fuente de -



e

GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCI()N TEMPRANA, DIAGNC’)STIC’O, Codigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC. INEN.001

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Emisor:

Implementacion: | Version:

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 2021 V.01

VIIl. BIBLIOGRAFIA*

1.

wnN

19.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

“ievaluation. 2010;14(47):1-1

e
seXafinmentoy

Ferlay J, Colombet M, Soerjomataram {, Mathers C, Parkin DM, Pifieros M, et al
Estimating the global cancer incidence and mortality in 2018: GLOBOCAN sources and
methods. Int J Cancer. 2019;144(8):1941-53.

Rawla P. Epidemiology of Prostate Cancer. World J Oncol. 2019;10(2):63-89.

Quinn M, Babb P. Patterns and trends in prostate cancer incidence, survival, prevalence
and mortality. Part I: international comparisons. 2002;90(2):162-73. v
Hayes JH, Barry MJ. Screening for prostate cancer with the prostate-specific antigen
test: a review of current evidence. Jama. 2014;311(11):1143-9.

Siegel R, Ma J, Zou Z, Jemal A. Cancer statistics, 2014. CA: a cancer journal for
clinicians. 2014,64(1):9-29.

McPhee SJ, Papadakis MA, Rabow MW, Education M. Current medical diagnosis &
treatment 2010: McGraw-Hill Medical New York:; 2010.

Hamilton W, Sharp DJ, Peters TJ, Round AP. Clinical features of prostate cancer before
diagnosis: a population-based, case-control study. The British journal of general
practice : the journal of the Royal College of General Practitioners. 2006;56(531):756-
62.

Hamilton W, Sharp D. Symptomatic diagnosis of prostate cancer in primary care: a
structured review. The British journal of general practice : the journal of the Royal
College of General Practitioners. 2004,54(505).617-21.

(NICE) NIfHaCE. Overview | Abiraterone for treating metastatic hormone-relapsed
prostate cancer before chemotherapy is indicated | Guidance | NICE: NICE; 2020
[updated 2020/08/23/. Available from: https://www.nice.org.uk/quidance/ta387.

Health NIf Excellence C. Prostate cancer: diagnosis and management: National
Institute for Health and Care Excellence; 2019.

Network NCC. Prostate Cancer (Version 1.2020). 2020.

Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolla M, Bourke L, Cornford PJEAoU. EAU-ESTRO-
ESUR-SIOG guidelines on prostate cancer. 2018.

Van den Broeck T, van den Bergh RC, Arfi N, Gross T, Moris L, Briers E, et al
Prognostic value of biochemical recurrence following treatment with curative intent for
prostate cancer: a systematic review. 2019,75(6):967-87.

Tilki D, Preisser F, Graefen M, Huland H, Pompe RSJEu. External validation of the
European Association of Urology biochemical recurrence risk groups to predict
metastasis and mortality after radical prostatectomy in a European cohort.
2019,75(6):896-900.

Cookson MS, Aus G, Burnett AL, Canby-Hagino ED, D'Amico AV, Dmochowski RR, et
al. Variation in the definition of biochemical recurrence in patients treated for localized
prostate cancer: the American Urological Association Prostate Guidelines for Localized
Prostate Cancer Update Panel report and recommendations for a standard in the
reporting of surgical outcomes. 2007;177(2):540-5.

Scher HI, Morris MJ, Stadler WM, Higano C, Basch E, Fizazi K, et al. Trial Design and
Objectives for Castration-Resistant Prostate Cancer: Updated Recommendations From
the Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 3. J Clin Oncol. 2016;34(12):1402-
18.

Kamran SC, D’Amico AVJHOC. Radiation Therapy for Prostate Cancer. 2020;34(1):45-
69.

Network NCC. NCCN clinical practice guidelines in oncology (NCCN guidelines).
2011;2:19-21.

Hummel S, Simpson E, Hemingway P, Stevenson M, Rees AJHTA. Intensity-modulated
radiotherapy for the treatment of prostate cancer: a systematic review and economic

33




GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DE'['ECCI()N TEMPRANA, DIAGN()STIC’O, Codigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC. INEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Implementacién: | Versién:
2021 V.01

21.

22

23.

24,

25.

20. Alexidis P, Dragoumis D, Karatzoglou S, Drevelegas K, Tzitzikas |, Hatzimouratidis K,

et al. The role of hypofractionated radiotherapy for the definitive treatment of localized
prostate cancer: early results of a randomized trial. 2019;10(25):6217.

Alexidis P, Karatzoglou S, Dragoumis D, Drevelegas K, Tzitzikas I, Hatzimouratidis K,
et al. Late results of a randomized trial on the role of mild hypofractionated radiotherapy
for the treatment of localized prostate cancer. 2020;11(5):1008.

Michalski JM, Moughan J, Purdy J, Bosch W, Bruner DW, Bahary J-P, et al. Effect of
standard vs dose-escalated radiation therapy for patients with intermediate-risk prostate
cancer: the NRG oncology RTOG 0126 randomized clinical trial. 2018;4(6):e180039-e.
Zaorsky NG, Showalter TN, Ezzell GA, Nguyen PL, Assimos DG, D'Amico AV, et al.
ACR Appropriateness Criteria for external beam radiation therapy treatment planning
for clinically localized prostate cancer, part Il of Il. 2017;2(3):437-54.

Ritter M, Forman J, Kupelian P, Lawton C, Petereit DJCj. Hypofractionation for prostate
cancer. 2009;15(1):1.

Zaorsky NG, Studenski MT, Dicker AP, Gomella L, Den RBJCtr. Stereotactic body
radiation therapy for prostate cancer: Is the technology ready to be the standard of care?
2013,39(3):212-8.

=/ * Para revisar la lista completa de las referencias bibliograficas que se utilizaron en la

elaboracion de esta guia de practica clinica revisar la versién extensa.

/3

- Angamos Este N"/25/20. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991, Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

INSTITUTO NACIONAL-BEENFERMEDADES NEOPLASICAS
34







