CANCER DE PROSTATA AVANZADO

Guia de la AUA/SUO (modificada en 2023)
Objetivo

El cdncer de prostata es la neoplasia maligna de érganos sélidos
mas comun en hombres en los Estados Unidos y sigue siendo la
segunda causa principal de muerte para esta poblacion. Si bien
el cancer de préstata metastasico sigue siendo una enfermedad
mortal, la mejora de la supervivencia global gracias a la
combinacion de terapias han dado lugar a un renacimiento de
todo el panorama para los médicos que tratan a pacientes con
cancer de prostata metastasico avanzado. Las muertes por esta
enfermedad suelen ser el resultado de la progresién a cancer de
prostata metastasico resistente a la castracion. Histéricamente,
la mediana de supervivencia de los pacientes con cancer de
prostata metastasico resistente a la castracion era inferior a dos
anos, pero debido a diversos factores, entre otros, el impacto
de los nuevos tratamientos, en la actualidad, la mediana de
supervivencia estd aumentando. Ademas, los rapidos avances
en el panorama terapéutico hacen que las decisiones y la
secuenciacion del tratamiento sean cada vez mas complejas. Sin
embargo, en la actualidad, existen pocas pruebas basadas en
evidencia sobre la asociacion o secuencia 6ptimas de farmacos.
Es en este contexto que el grupo de expertos ofrece una guia
basada en pruebas para el tratamiento de pacientes con cancer
de prostata avanzado y posibilita una mirada al futuro con
prudente optimismo.

A fin de colaborar en la toma de decisiones terapéuticas, se
elaboré una guia clinica que proporciona una base racional
para el tratamiento basado en evidencia. Esta guia abarca el
cancer de prostata avanzado, que incluye los estadios que van
desde la recidiva del antigeno prostatico especifico (PSA) tras
el agotamiento de las opciones de tratamiento local hasta la
enfermedad metastdsica generalizada. Se considera que la
poblacion de pacientes comprendida en esta guia ya ha recibido
tratamiento local o en la zona pélvica inclusive tratamiento
adyuvante y de rescate (p. ej. agotamiento de las opciones
de tratamiento local). Cabe destacar que se considera que los
tumores neuroendocrinos y las variantes microciticas estan fuera
del &mbito de esta gufa.

Esta tarjeta de bolsillo se elaboré como resumen de la quia completa
de la AUA sobre este tema. Se debe consultar la guia completa de
la AUA, que se encuentra en www.AUAnet.org/Guidelines como
la autoridad final. Consulte la guia en internet para obtener més
informacion sobre la aplicacién adecuada del documento.

Consideraciones radiolégicas

La comunidad del céncer de préstata ha sido testigo de
considerables desarrollos en la detecciéon de la enfermedad con
el estudio por imagenes de préxima generacion. La TEP-TC se
ha revelado como una prueba sensible y especifica para detectar
cancer de prostata a distancia, particularmente en los pacientes
con recidiva bioquimica después del tratamiento primario. Varios
marcadores de la TEP han demostrado ser prometedores en la
evaluaciéon de la extension del cancer de préstata, entre otros,
F-18fluciclovina, F-'8fluoruro de sodio, C-'lcolina y diversas
isoformas marcadas del antigeno de membrana especifico de
la prostata (PSMA). Si bien existe una bibliografia emergente
que detalla el uso de las pruebas de imagen de préxima
generacion para guiar las decisiones de tratamiento en el cancer
de proéstata recidivado, sigue habiendo incertidumbre sobre
cémo estos tratamientos dirigidos por imagenes repercutiran
en los resultados oncolégicos. Es importante que el médico en
ejercicio tenga en cuenta que los estudios que sustentan las
recomendaciones de esta guia se basaron en gran medida en
el uso de pruebas de imagen convencionales, entre otras TC,
RM y gammagrafia 6sea. A medida que los hallazgos médicos
evolucionan para incorporar pruebas de imagen de proxima
generacion de manera mas coherente, la definicién de “no
metastasico” y “metastasico” hard lo propio debido a las
importantes diferencias en la sensibilidad para detectar tumores
metastasicos entre las modalidades de pruebas de imagen
convencionales y avanzadas.

Naturaleza multidisciplinaria del tratamiento en
el paradigma actual de atenciéon del cancer de
préstata avanzado

A medida que el panorama terapéutico evoluciona para incluir
poli-terapias sistémicas cada vez mas complejas con o sin
tratamientos locales, avances en el diagnéstico por imagen
y pruebas genéticas de estirpe germinal y somaticas, el
tratamiento de los pacientes con cancer de prostata avanzado
debe adoptar cada vez mas enfoques multidisciplinarios.
El equipo debe estar integrado por urélogos, oncélogos
médicos y radioncélogos, como minimo, a la hora de sustentar
decisiones terapéuticas para el cancer avanzado. Entre otros
profesionales también se pueden incluir especialistas en
anatomo-patologia genitourinaria, consejo genético, cuidados
paliativos y especialistas holisticos, segun corresponda,
ademds de la atencién primaria. Las mejores practicas también
deben incluir médicos clinicos que se sientan comodos para

describir el uso de pruebas genéticas de estirpe germinal y
somaticas y decidir cudndo se podrian usar o evitar las técnicas
avanzadas de diagnoéstico por imagenes de manera éptima. Los
radiélogos y los especialistas en medicina nuclear son valiosos
para interpretar con precisién las pruebas de imagen. Los
integrantes del equipo de cuidados paliativos también pueden
desempefar un papel clave en el tratamiento de personas con
cancer metastasico sintomatico. Los cuidados paliativos en
si mismos son un enfoque interdisciplinario y holistico para
tratar una enfermedad avanzada como el cancer de prostata
con prondstico reservado. Puede incluir el control de sintomas
fisicos, psicolégicos, espirituales y sociales. El objetivo de los
cuidados paliativos es prevenir y aliviar el sufrimiento y fomentar
la mejor calidad de vida posible para el paciente y su familia.

Estado funcional y esperanza de vida prevista

El estado funcional y la esperanza de vida prevista son elementos
fundamentales para incorporar en la toma de decisiones clinicas
individualizadas en pacientes con cancer de préstata avanzado.
El estado funcional sigue siendo un factor clave en la toma de
decisiones sobre el tratamiento, especialmente en los pacientes
con cancer de prostata avanzado. El estado funcional suele
describir el nivel de actividad del paciente y cémo la enfermedad
afecta las actividades de la vida diaria. La evaluacién cuidadosa
del estado funcional y la esperanza de vida son componentes
esenciales de la evaluacion y el tratamiento de los pacientes
con cancer de préstata avanzado. En efecto, la evaluacion del
estado funcional y la esperanza de vida son fundamentales para
establecer los objetivos de la atencién, incorporando los valores
y preferencias de las personas para adecuar mejor las opciones
de tratamiento disponibles a lo que es mas importante para los
pacientes y sus familias.

Inscripcion en un ensayo clinico

Los médicos clinicos deben informar a los pacientes sobre ensayos
clinicos adecuados y alentarlos a considerar la participacion
en dichos ensayos en funcion de los requisitos y el acceso. Las
opciones terapéuticas se pueden caracterizar como tratamientos
habituales y en fase de investigacion (ensayos clinicos). En
general, los tratamientos habituales tienen eficacia probada y
riesgos que fueron determinados por ensayos prospectivos.

En los pacientes adecuados, se deben considerar las opciones
de ensayos clinicos y se deben debatir estas opciones con
los pacientes como parte del proceso de toma de decisiones
compartida. Los ensayos clinicos se enumeran por diagndstico y
etapa en el sitio web Clinicaltrials.gov.

Evaluacion temprana

Los médicos clinicos DEBEN

® Realizar un diagndstico tisular del tumor primario o de los
focos metastasicos cuando sea clinicamente factible en
pacientes sin confirmacion histoldgica previa

® Debatir las opciones de tratamiento en funcién de
la esperanza de vida del paciente, las enfermedades
concomitantes, las preferencias y las caracteristicas
del tumor

® Tratar a los pacientes incorporando un enfoque
multidisciplinario

® Optimizar el control del dolor u otros tratamientos
complementarios para los sintomas y fomentar el uso
de recursos profesionales o comunitarios, incluidos los

grupos de asistencia al paciente
Salud ésea

Los médicos clinicos DEBEN

® Debatir sobre el riesgo de osteoporosis asociado con el
TSA 'y evaluar el riesgo de fracturas patoldgicas

® Recomendar tratamientos preventivos para las fracturas y
complicaciones 6seas, entre otros, suplementos de calcio,
vitamina D, promocién a abandonar el tabaquismo y
ejercicios con carga a los pacientes que reciben TSA

® Recomendar tratamientos preventivos con bifosfonatos
o denosumab a pacientes con alto riesgo de fracturas
debido a la disminucion de la masa 6sea y recomendar
la derivacion a médicos que estén familiarizados con el
tratamiento de la osteoporosis

® Prescribir un farmaco protector éseo (denosumab o acido
zoledronico) para pacientes que padecen CPRCm con
metastasis 6seas para prevenir complicaciones 6seas

RECIDIVA BIOQUIMICA SIN ENFERMEDAD
METASTASICA

Pronostico
Los médicos clinicos DEBEN

e Informar a los pacientes sobre el riesgo de padecer cancer
metastasico y controlarlos con mediciones seriadas del PSA 'y
evaluacion clinica

e Realizar evaluaciones periédicas de estadificacion que consistan
en pruebas de imagen de seccion transversal (TC, RM) y
gammagrafia 6sea con tecnecio, y/o preferiblemente TEP del
PSMA en pacientes con mayor riesgo de padecer metdstasis

o Utilizar TEP del PSMA preferentemente, cuando sea posible,
como una alternativa al diagnéstico por imagenes convencional
debido a su mayor sensibilidad o en el entorno de pruebas de
imagen convencionales negativas

Los médicos clinicos PUEDEN

e Considerar evaluaciones radiograficas en funcién del PSA general
y de la cinética de este antigeno prostatico

Tratamiento

Los médicos clinicos DEBEN

o Ofrecer observacion o inscripcion en un ensayo clinico
Los médicos clinicos NO DEBEN

e Iniciar el TSA de forma rutinaria

Los médicos clinicos PUEDEN

e Ofrecer TSA intermitente en lugar de TSA continuo si se inicia el
TSA en ausencia de cancer metastasico
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CANCER DE PROSTATA HORMONOSENSIBLE
METASTASICO (CPHSm)

Pronostico

Los médicos clinicos DEBEN

e Evaluar la extension del cancer metastdsico (metastasis en
ganglios linfaticos, huesos y visceras)

e Evaluar el alcance del cancer metastasico (alto volumen frente a
bajo volumen)

e Evaluar si el paciente presenta sintomas de cancer metastasico

e Obtener mediciones de PSA de referencia y seriadas a intervalos
de entre tres y seis meses después del inicio del TSA'y considerar
la realizacion periddica de pruebas de imagen convencionales

e Ofrecer pruebas de estirpe germinal y considerar pruebas
somaticas y asesoramiento genético

Tratamiento

Los médicos clinicos DEBEN

e Ofrecer TSA con agonistas 0 antagonistas de la LHRH o
castracion quirlrgica

e Ofrecer TSA en combinacion con tratamiento dirigido a la via de
los andrégenos o quimioterapia (docetaxel)

e Ofrecer TSA en combinacion con docetaxel y acetato de
abiraterona mas prednisona o darolutamida en determinados
pacientes con CPHSm inicial

Los médicos clinicos PUEDEN

e Ofrecer radioterapia primaria para la préstata en biterapia con
TSA en pacientes seleccionados con cancer metastasico de bajo
volumen

Los médicos clinicos NO DEBEN

e Ofrecer antiandrdgenos de primera generacion en biterapia

con agonistas de la LHRH, excepto para bloquear el repunte de
testosterona

e Ofrecer tratamiento oral dirigido a la via de los andrégenos sin
TSA

CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A LA
CASTRACION NO METASTASICO (CPRCnm)

Pronéstico
Los médicos clinicos DEBEN

e Realizar mediciones seriadas de PSA a intervalos de tres a seis
meses y calcular el tiempo de duplicacion del PSA a partir del
momento de la aparicién de la resistencia a la castracion

e Evaluar la presencia de cancer metastasico utilizando pruebas
de imagen convencionales o TEP del PSMA a intervalos de
6 a 12 meses

Tratamiento
Los médicos clinicos DEBEN

e Ofrecer apalutamida, darolutamida o enzalutamida con
TSA continuo a pacientes con alto riesgo de padecer cancer
metastasico

Los médicos clinicos PUEDEN

e Recomendar la observacion con TSA continuo, particularmente
para los pacientes con menor riesgo de padecer cancer
metastasico

Los médicos clinicos NO DEBEN

e Ofrecer quimioterapia o inmunoterapia sistémica fuera del
contexto de un ensayo clinico

CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A LA
CASTRACION METASTASICO (CPRCm)

Pronéstico

Los médicos clinicos DEBEN

e Realizar andlisis de laboratorio de referencia y evaluar la ubicacion del
cancer metastasico, los sintomas relacionados con el cancer y el estado
funcional

e Realizar pruebas de imagen al menos una vez al afio en pacientes con
CPRCm sin progresion del PSA o nuevos sintomas

e Solicitar pruebas de imagen mediante TEP del PSMA en pacientes
con CPRCm, para los que se esta considerando '77Lu-PSMA-617, con
progresion de la enfermedad y que han recibido tratamiento previo con
docetaxel y un inhibidor de la via de los andrégenos

e Ofrecer la realizacion de pruebas genéticas de estirpe germinal (si alin no
se han realizado) y sométicas

Tratamiento

Los médicos clinicos DEBEN

e Ofrecer TSA continuo con acetato de abiraterona mas prednisona,
docetaxel 0 enzalutamida en pacientes con CPRCm que no han recibido
tratamientos previos con inhibidores de la via del receptor de andrégenos

e Ofrecer radio-223 a pacientes con sintomas de metastasis oseas del
CPRCm y sin enfermedad visceral conocida o linfadenopatia >3 cm

e Ofrecer 177Lu-PSMA-617 a pacientes con CPRCm progresivo que han
recibido tratamiento previo con docetaxel o un inhibidor de la via de los
andrégenos con un estudio mediante TEP del PSMA positivo

e Recomendar cabazitaxel en lugar de un tratamiento alternativo dirigido a
la via de los androgenos en pacientes que recibieron tratamiento previo
con docetaxel y acetato de abiraterona mas prednisona o enzalutamida

e Ofrecer un inhibidor de PARP a los pacientes con CPRCm con mutacion
somatica o de estirpe germinal nociva o presuntamente nociva del gen
de reparacion por recombinacion homéloga después de un tratamiento
previo con enzalutamida o acetato de abiraterona, y/o quimioterapia con
taxanos; se puede ofrecer quimioterapia con derivados del platino para
pacientes que no pueden usar u obtener un inhibidor de PARP

e Ofrecer pembrolizumab a los pacientes con CPRCm con reparacion de
desajustes deficiente o inestabilidad microsatelital alta

Los médicos clinicos PUEDEN

e Ofrecer sipuleucel-T a los pacientes asintomaticos o con sintomas
minimos

e Ofrecer cabazitaxel a pacientes que recibieron tratamiento previo
con docetaxel con o sin acetato de abiraterona mas prednisona o
enzalutamida
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La Guia para pacientes con cancer de prostata avanzado completa se
encuentra en
www.AUAnet.org/Guidelines.

Término Definicion
ESTADOS DE LA ENFERMEDAD

un aumento en el PSA en pacientes con cancer de prostata
después del tratamiento con cirugia o radiacion (PSA de 0,2
Recidiva bioguimica sin ng/mly un valor confirmatorio de 0,2 ng/ml o mas después
enfermedad metastasica de la prostatectomia radical y nadir + 2,0 ng/ml después
de la radiacion); esto puede ocurrir en pacientes que no
presentan sintomas

Cancer de prostata cancer de préstata que todavia no ha sido tratado con un
hormonosensible TSA o que todavia responde a esta clase de tratamiento

progresion del cancer a pesar de recibir TSA y tener un nivel
de castracion de la testosterona (<50 ng/dl); la progresion
Céncer de prostata resistente  se puede presentar como un aumento continuo de los
a la castracion niveles de PSA sérico, la progresion de un cancer nuevo o
prexistente confirmado mediante pruebas radiograficas y/o
progresion clinica con sintomas

presencia de metastasis viscerales y/o cuatro metastasis
oOseas 0 mas con al menos una fuera de la columna vertebral
y pélvis

Céncer metastasico de gran
volumen

enfermedad que tiene un prondstico més desfavorable en
Céncer metastésico de alto  presencia de dos de las tres caracteristicas de alto riesgo
riesgo siguientes: Gleason =8, metastasis viscerales medibles 0 >3
lesiones 6seas

cancer metastasico presente al momento de realizar
el diagnéstico inicial del cancer de prostata en lugar
de reaparecer tras un tratamiento previo de un cancer
localizado

TRATAMIENTO DEL CANCER

Céncer metastasico inicial

Tiempo de duplicacién del el nimero de meses necesarios para que el valor del PSA se
PSA multiplique por dos

Pruebas de imagen

: TC, RM, y gammagrafia 6sea con 99MTc-metilendifosfonato
convencionales

TSA: tratamiento de supresion androgénica,; TC: tomografia computarizada; HRR: reparacion por
recombinacion homdloga, LHRH: hormona liberadora de la hormona luteinizante; CPRCm. cédncer
de prostata resistente a la castracion metastasico; RM: resonancia magnética; TEP: tomografia
por emision de positrones; PSA: antigeno prostatico especifico
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