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Resumen

Objetivos: Nuestro objetivo es presentar un resumen de la guia de 2010 de la Asociacion Euro-
pea de Urologia (EAU) respecto al tratamiento del cancer de proéstata avanzado, recidivante y
resistente a la castracion (CPRC).

Métodos: El grupo de trabajo hizo una revision de la literatura en relacion con los nuevos datos
que habian surgido entre 2007 y 2010. Se actualizo la guia y se anadieron niveles de evidencia
y/o grados de recomendacion al texto, basandonos en una revision sistematica de la literatura,
lo que incluyé una busqueda de bases de datos en linea y revisiones bibliograficas.
Resultados: Los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (LHRH) constituyen el
tratamiento estandar en cancer de prostata (CP) metastatico. Aunque los agonistas de la LHRH
reducen la testosterona sin que se den picos en la testosterona, sus ventajas clinicas aln
estan por determinar. El bloqueo androgénico total proporciona una pequefa ventaja en la
supervivencia de aproximadamente el 5%. La privacion intermitente de andrégenos produce
una eficacia oncologica equivalente a la conseguida con la terapia de privacion androgénica

* La traduccién de este articulo se ha llevado a cabo con el permiso de la Asociacién Europea de Urologia.
* Autor para correspondencia.
Correo electronico: aheidenreich@ukaachen.de (A. Heidenreich).

0210-4806/$ - see front matter © 2011 AEU. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.acuro.2011.03.011


dx.doi.org/10.1016/j.acuro.2011.03.011
http://www.elsevier.es/actasuro
mailto:aheidenreich@ukaachen.de
dx.doi.org/10.1016/j.acuro.2011.03.011

N. Mottet et al

continua (TPA) en poblaciones bien seleccionadas. En el CP metastatico y localmente avanzado,
la TPA temprana no produce una ventaja significativa en términos de supervivencia en compa-
racion con la TPA tardia. La recidiva tras la terapia local esta definida por valores del antigeno
prostatico especifico (APE) > 0,2 ng/ml tras la prostatectomia radical (PR) y > 2 ng/ml por
encima del nadir tras la radioterapia (RT). La terapia para la recidiva del APE tras PR incluye RT
de rescate a niveles de APE < 0,5 ng/mly PR de rescate o ablacion crioquirtrgica de la prostata
en caso de fracaso de la radiacion. La resonancia magnética endorrectal y la tomografia axial
computarizada/tomografia de emision de positrones con 11C-colina son de poca relevancia si
el APE es < 2,5 ng/ml; se pueden omitir la gammagrafia 6sea y la TAC, excepto cuando el APE
es > 20 ng/ml. El seguimiento tras la TPA debe incluir el cribado del sindrome metabdlico y un
analisis de los niveles de APE y de testosterona. El tratamiento del cancer de prostata resis-
tente a la castracion (CPRC) incluye tratamiento hormonal de segunda linea, nuevos farmacos
y quimioterapia con 75 mg/m? de docetaxel cada tres semanas. Es posible que en el futuro se
pueda emplear cabazitaxel como tratamiento de segunda linea para recidiva tras docetaxel.
Pueden utilizarse acido zoledroénico y denusomab en hombres con CPRC y metastasis Oseas, a
fin de prevenir complicaciones relacionadas con el esqueleto.

Conclusion: Esta cambiando rapidamente lo que se sabe en el ambito del CPRC avanzado y
metastatico. Esta guia de la EAU sobre CP resume los resultados mas recientes y los sitla en la
practica clinica.

© 2011 AEU. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

EAU Guidelines on Prostate Cancer. Part ll: Treatment of Advanced, Relapsing,
and Castration-Resistant Prostate Cancer

Abstract

Objectives: Our aim is to present a summary of the 2010 version of the European Association
of Urology (EAU) guidelines on the treatment of advanced, relapsing, and castration-resistant
prostate cancer (CRPC).

Methods: The working panel performed a literature review of the new data emerging from
2007 to 2010. The guidelines were updated, and the levels of evidence (LEs) and/or grades of
recommendation (GR) were added to the text based on a systematic review of the literature,
which included a search of online databases and bibliographic reviews.

Results: Luteinising hormone-releasing hormone (LHRH) agonists are the standard of care in
metastatic prostate cancer (PCa). Although LHRH antagonists decrease testosterone without
any testosterone surge, their clinical benefit remains to be determined. Complete androgen
blockade has a small survival benefit of about 5%. Intermittent androgen deprivation (IAD)
results in equivalent oncologic efficacy when compared with continuous androgen-deprivation
therapy (ADT) in well-selected populations. In locally advanced and metastatic PCa, early
ADT does not result in a significant survival advantage when compared with delayed ADT.
Relapse after local therapy is defined by prostate-specific antigen (PSA) values > 0.2 ng/ml
following radical prostatectomy (RP) and > 2 ng/ml above the nadir after radiation therapy
(RT). Therapy for PSA relapse after RP includes salvage RT at PSA levels < 0.5 ng/ml and
salvage RP or cryosurgical ablation of the prostate in radiation failures. Endorectal magnetic
resonance imaging and 11C-choline positron emission tomography/computed tomography
(CT) are of limited importance if the PSA is < 2.5 ng/ml; bone scans and CT can be omitted
unless PSA is >20 ng/ml. Follow-up after ADT should include screening for the metabolic
syndrome and an analysis of PSA and testosterone levels. Treatment of castration-resistant
prostate cancer (CRPC) includes second-line hormonal therapy, novel agents, and che-
motherapy with docetaxel at 75mg/m? every 3 wk. Cabazitaxel as a second-line therapy
for relapse after docetaxel might become a future option. Zoledronic acid and denuso-
mab can be used in men with CRPC and osseous metastases to prevent skeletal-related
complications.

Conclusion: The knowledge in the field of advanced, metastatic, and CRPC is rapidly
changing. These EAU guidelines on PCa summarise the most recent findings and put
them into clinical practice. A full version is available at the EAU office or online at
www.uroweb.org.

© 2011 AEU. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.
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Introduccién

El Ultimo resumen de la guia de la Asociacion Europea de
Urologia (EAU) sobre cancer de prostata (CP) fue publicado
en 2008". Este articulo resume la actualizacion de 2010 de
la guia de la EAU con respecto al tratamiento del CP avan-
zado, metastatico y resistente a la castracion (CPRC). Se ha
publicado en un articulo diferente la guia sobre el cribado,
el diagnostico y el tratamiento del CP clinicamente loca-
lizado. A fin de facilitar la evaluacion de la calidad de la
informacion facilitada, incluimos niveles de evidencia (NE)
y grados de recomendacion segun un sistema de clasificacion
modificado a partir de los niveles de evidencia del Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine?.

Tratamiento hormonal

Hormona liberadora de gonadotropina: analogos
y antagonistas

Los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina
(LHRH) se han convertido en la opcion estandar en el trata-
miento hormonal porque con estos farmacos:

1. Es posible invertir sus efectos y permiten la utilizacion
de la terapia de privacion intermitente de andrdégenos
(PIA).

2. Se evitan el malestar fisico y psicoldgico asociado a la
orquiectomia.

3. Existe un menor riesgo de cardiotoxicidad que el obser-
vado con dietilestilbestrol.

4. Se produce una eficacia oncoldgica equivalente3*.

Al contrario que los agonistas, los antagonistas de la
LHRH producen una rapida caida en los niveles de la hor-
mona luteinizante, de la hormona foliculoestimulante y de
testosterona sin recrudecimiento. En un reciente ensayo
prospectivo aleatorizado de fase 3, 610 hombres con CP que
precisaban terapia de privacion de andrdgenos (TPA) fue-
ron divididos en dos grupos, tratandose a los pacientes del
primero durante 12 meses con degarelix y los del segundo
grupo con leuprolide®. Al final del periodo de observacidn
degarelix no resulto inferior a leuprolide, pero consigui6 una
supresion mas rapida de la testosterona dentro de los tres
primeros dias y evitd todo recrudecimiento. En un analisis
adicional de criterios de valoracion secundarios se describid
un riesgo significativamente menor de avance del antigeno
prostatico especifico (APE), y del fallecimiento especifico
por CP a favor de degarelix en pacientes con un grado avan-
zado de enfermedad y altos niveles de APE de partida®.
No obstante, sélo el 11% de los pacientes tratados con leu-
prolide recibieron proteccion frente al recrudecimiento con
bicalutamida, y el niUmero de pacientes incluido en el anali-
sis del subgrupo era demasiado reducido para poder extraer
ninguna conclusion clinicamente relevante.

La castracion rapida y efectiva de los antagonistas de
la LHRH tiene un papel importante en pacientes con CPa
metastatico sintomatico (metastasis dseas, sintomas neu-
rolégicos debidos a compresién inminente de la médula
espinal, obstruccion subvesical). Su beneficio en otras situa-
ciones clinicas alin no esta demostrado.

Antiandrégenos

El empleo de antiandrogenos esteroideos ha dado lugar a
datos de supervivencia significativamente mas pobres en
comparacion con goserelina. Los antiandrégenos no este-
roideos nilutamida y flutamida han producido resultados
contradictorios, por lo que estos farmacos no tienen un
papel clinicamente importante en el tratamiento hormonal
del CPa en forma de monoterapia.

Se compard el tratamiento con 150 mg/dia de bicalu-
tamida como monoterapia antiandrogénica primaria con
la castracion médica o quirlrgica en dos grandes ensayos
prospectivos aleatorizados con un idéntico disefo, com-
prendiendo 1.435 pacientes con CP MO o M17. Un analisis
combinado mostré que:

1. En los pacientes con M1 se producia una mejora signifi-
cativa en la supervivencia global (5G) con la castracion®.

2. En los pacientes con MO (n=480) no se observaban dife-
rencias significativas en SG en funcion de la prueba
Kaplan-Meier, pero la supervivencia media era inferior
en el grupo con bicalutamida, siendo de 63,5 meses en
comparacion con los 69,9 meses en el grupo tratado con
castracion®.

A modo de conclusion, la monoterapia con antiandroge-
nos no esteroideos puede ser una opcion con bicalutamida
en dosis altas en pacientes metastaticos con un avance loca-
lizado o altamente seleccionados y bien informados (APE
bajo). No obstante, las ventajas clinicas siguen siendo mar-
ginales si es que existen y, por tanto, la monoterapia con
bicalutamida no constituye el estandar de tratamiento reco-
mendado. La tabla 1 resume las indicaciones actuales para
la privacion de androgenos.

Bloqueo androgénico maximo

A partir de las revisiones y los metaanalisis sistematicos mas
recientes se deduce que, en un seguimiento a 5 afos, el
bloqueo androgénico maximo (BAM) con antiandrégenos no
esteroideos proporciona una pequena ventaja en la super-
vivencia, si bien es estadisticamente significativa (< 5%)
en comparacion con la monoterapia con LHRH'®'", Alin se
puede debatir si esta pequena ventaja puede ser signifi-
cativa al aplicarla a la practica clinica diaria. Ademas, es
preciso reconocer que los pacientes con BAM sufren un dete-
rioro significativo de su calidad de vida (CdV) en los ambitos
de la sexualidad, la funcion cognitiva y la termorregulacion
(LE: 3)2.

Privacion intermitente de andrégenos

La privacion intermitente de androgenos (PIA) alterna el blo-
queo androgénico con el cese del tratamiento para permitir
la recuperacion hormonal entre los ciclos de tratamiento,
con lo que se mejora potencialmente la tolerancia y la
CdV'3. Varios ensayos de fase 3 han demostrado que la PIA
no es inferior al bloqueo androgénico combinado (BAC) en
CPa metastatico o bioquimicamente recidivante (LE: 1b). El
ensayo de mayor envergadura, realizado por el Southwest
Oncology Group (SWOG) 9346, en el que se aleatorizaron
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Tabla 1 Indicaciones para el tratamiento hormonal

Tratamiento hormonal Indicaciones para la castracion

Beneficios

NE

Directrices generales

M1 sintomatico

M1 asintomatico

MO localmente avanzado

CP localmente avanzado tratado con radioterapia

CP localizado tratado con radioterapia
Alto riesgo segun clasificacion de d’Amico

CP localizado tratado con
radioterapia

Riesgo intermedio segun clasificacion
de d’Amicoo

CP localmente avanzado asintomatico

En CP avanzado, todas las formas de
castracion utilizadas como monoterapia
(por ejemplo orquiectomia, LHRH,
dietilestilbestrol) tienen una eficacia
equivalente.

En CP metastatico, al afadir un
antiandrégeno no esteroideo a la castracion
(BAT) se consigue una pequena ventaja en
la SG con respecto a la sola castracion,
pero se asocia a mayores efectos negativos,
una menor CdV y costes elevados.

Se debe dejar de considerar la PIA como
tratamiento experimental, aunque aln se
esperan datos a largo plazo de los ensayos
clinicos prospectivos. Sin embargo, la TPA
«minima» debe seguir considerandose como
experimental

A fin de paliar los sintomas y reducir el
riesgo de secuelas potencialmente
catastroficas de la enfermedad avanzada
(compresion de la médula espinal, fracturas
patologicas, obstruccion del uréter,
metastasis fuera del esqueleto).

Incluso sin un ensayo controlado
aleatorizado este es el tratamiento
estandar y debe emplearse y considerarse
como evidencia de nivel 1.

Pueden utilizarse antagonistas de la LHRH
para obtener una rapida reduccion de la
testosterona en sangre

Castracion inmediata para retrasar la
evolucion a una fase sintomatica y prevenir
complicaciones graves relacionadas con el
avance de la enfermedad.

Un protocolo de vigilancia clinica activa
puede ser una opcion aceptable en
pacientes claramente informados si la
supervivencia no es el objetivo principal
Castracion inmediata para prolongar la SSPE
e incluso la SG.

Se puede cuestionar en caso de metastasis
Unica tras una amplia diseccion de ganglios
linfaticos y una prostatectomia radical
Castracion inmediata para mejorar la
supervivencia sin progresion de la
enfermedad

TPA complementaria para mejorar la
supervivencia sin cancer

TPA complementaria para mejorar la
supervivencia sin cancer

Si se emplea radioterapia de baja dosis (<
75 Gy): 6 meses de TPA

Si se emplea radioterapia de dosis alta (> 75
Gy): se puede cuestionar la TPA

Mejora limitada de la SG no relacionada con
un beneficio de SEC

1b

1b

1b

1b

1b
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Tabla 1 (continuacién)

Tratamiento hormonal Indicaciones para la castracion Beneficios NE
Antiandrogenos
Administracion a corto plazo Para reducir el riesgo del fenomeno de 1b

Monoterapia con antiandrégenos no
esteroideos

«recrudecimiento» en pacientes con CP
metastatico avanzado a los que se va a
administrar un agonista de la LHRH8%%
Monoterapia primaria como alternativa a la 2
castracion en pacientes con CP localmente
avanzado (T3-4, cualquier N, o cualquier T).
No tiene cabida en CP localizado como
modalidad de tratamiento Unico.

Combinada con radioterapia: segln el ensayo
de CPT, mejora en SSPE y SG en CP
localmente avanzado.

Combinada con PR: no tiene cabida por ahora
en un contexto complementario

BAT: bloqueo androgénico total; CdV: calidad de vida; CP: cancer de proéstata; CPT: grupo de Ensayistas del Cancer de Prostata Temprano
(Early Prostate Cancer Trialists’ Group); LHRH: hormona liberadora de la hormona luteinizante; NE: nivel de evidencia; PIA: privacion
intermitente de andrdgenos; PR: prostatectomia radical; SEC: supervivencia especifica del cancer; SG: supervivencia global; SSPE:
supervivencia sin progresion de la enfermedad; TPA: terapia de privacion de andrdgenos.

1.124 hombres con CP estadio D2 entre un grupo tra-
tado con PIA y un grupo tratado con TPA, continlia tras
7 meses de TPA de induccion con una reduccion del APE
< 4 ng/ml'. Se identificd una reduccion del APE < 0,2
ng/ml, < 4 ng/mly > 4 ng/ml como puntos de referencia
significativos para el pronostico con respecto a la super-
vivencia media, llegando a los 75 meses, 44 meses y 13
meses respectivamente. Estos importantes resultados son
la Unica informacion disponible de esta amplia cohorte,
aun a la espera de la comparacion formal de las supervi-
vencias. En otro pequeno ensayo que incluia 100 hombres
con progresion del APE tras un tratamiento local, se asocid
la duracion del primer intervalo sin tratamiento menor de
40 semanas con una marcada reduccion del tiempo de espera
hasta el desarrollo del CPRC (proporcion de riesgo [HR]: 2,9;
p=0,03) y un mayor indice de mortalidad especifica del CPa
(HR: 3,8; p=0,04)".

Los datos de eficacia en términos de equivalencia onco-
logica se obtuvieron de un ensayo aleatorizado prospectivo
que incluia 478 pacientes con CP M1 (40%) o N+ (N1-3)'¢,
Tras un seguimiento medio de 50,5 meses no se observo nin-
guna diferencia significativa en la supervivencia media sin
progresion de la enfermedad (SSPE) (16,6 meses en PIA en
comparacion con 11,5 meses en BAT; p=0,17) en la poblacion
general ni en la poblacion N+ o M1. El ensayo del Grupo Uron-
cologico del Sur de Europa (European Uroncological Group),
que cubria 766 pacientes y tuvo un seguimiento medio de
55 meses, observo la misma ausencia de diferencias en
cuanto a supervivencia y beneficios globales en CdV en el
grupo con PIA".

Se debe reconocer que, hasta el momento, el umbral
en el que se interrumpe o se prosigue con la TPA es
empirico'". Sin embargo, varios puntos estan claros'®:

1. La PIA se basa en una castracion intermitente, y por lo
tanto solo se deben considerar farmacos que conduzcan
a la castracion.

2. Elciclo inicial (induccion) debe durar entre 6 y 9 meses.

3. El tratamiento se detiene sdlo si los pacientes presentan
una reaccion de APE clara, empiricamente definida como
un nivel de APE < 4 ng/ml en pacientes metastaticos, o
de 0,5 ng/ml en pacientes con recidivas.

4. El tratamiento se retoma al producirse una progresion
clinica o cuando el valor de APE sube por encima de
un umbral fijado empiricamente (normalmente 4 ng/ml
en pacientes no metastaticos y 10-15 ng/ml en situacio-
nes metastaticas). El tratamiento se mantiene del mismo
modo que en el ciclo de induccidn, entre 6 y 9 meses, en
funcién del tiempo necesario para alcanzar un nadir de
APE.

5. Se debe aplicar un seguimiento estricto, con un examen
clinico cada 3-6 meses, realizando a la vez analisis de
APE y siempre en el mismo laboratorio.

Como conclusion, la PIA se ofrece actualmente a los
pacientes con CPa en varios contextos clinicos, y su estatus
deberia dejar de considerarse como experimental (LE: 2).

Privaciéon androgénica inmediata frente a diferida

El momento mas apropiado para introducir la terapia hormo-
nal en pacientes con CP avanzado sigue sin estar definido.
Segun el ensayo 30891 de la Organizacion Europea de Investi-
gacion y Tratamiento del Cancer (EORTC), la TPA inmediata
para tratar el CP localmente avanzado y asintomatico, en
hombres no susceptibles de ser tratados exclusivamente con
terapia local, tuvo un impacto positivo en la supervivencia
sin progresion de la enfermedad (SSPE), pero no tuvo una
influencia positiva en la supervivencia especifica ni en la
CdV'. En un subanalisis de este ensayo, sin embargo, se
demostrd que los pacientes con un APE inicial > 50 ng/ml
y/0 un tiempo de duplicacion del APE (TD APE) < 12 meses
presentaban un alto riesgo de fallecer por el CP vy, por lo
tanto, podrian ser buenos candidatos para la TPA inmediata
a fin de evitar o retrasar las complicaciones derivadas de
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la progresion de la enfermedad®. No obstante, la supervi-
vencia fue significativamente mejor al compararla con el
grupo de pacientes de TPA diferida hasta que aparecieron
los sintomas producidos por la progresion de la enferme-
dad. Con un enfoque similar, el ensayo 30846 de la EORTC
aleatorizé 235 hombres con CP positivo en cuanto a afec-
tacion de nédulos linfaticos, pero sin tratamiento local en
un grupo con TPA temprana mediante castracion médica o
quirdrgica y en un grupo con TPA diferida?'. Tras un segui-
miento medio de 13,4 afnos, la incidencia acumulativa a los
10 afos de muerte especifica por CP era similar en ambos
grupos (el 55,6 y el 52,1% en el grupo con TPA diferiday en el
grupo con TPA inmediata respectivamente). No obstante, el
ensayo no cuenta con el suficiente valor estadistico (cierre
anticipado) como para poder extraer conclusiones clinicas
fiables.

Con respecto al aumento del APE tras prostatectomia
radical (PR) no existen ensayos clinicos aleatorizados
prospectivos al respecto. Solo estad disponible un analisis
retrospectivo de 1.352 pacientes con un aumento del APE
tras la PR%2. De estos 1.352 hombres, 355 empezaron la TPA
con distintos niveles de APE en sangre; 997 continuaron sin
manipulacion hormonal hasta la deteccion de metastasis.
La TPA temprana mejord el intervalo sin metastasis 6seas
solo en pacientes con puntuacion Gleason > 7 o un TD del
APE < 12 meses; no se encontraron diferencias significativas
en la SG ni en la supervivencia especifica del cancer (SEC).

La revision de la Cochrane Library dio como resultado
4 ensayos controlados aleatorizados de buena calidad?3-%,
que se realizaron en la época anterior a la utilizacion del
APE y que incluyeron pacientes con CP avanzado, siendo el
tratamiento principal la TPA temprana frente a la TPA dife-
rida. Segln el analisis, la supresion andrdgenica temprana
reduce significativamente la progresion de la enfermedad y
las complicaciones por progresion de la enfermedad, pero
no mejora la SEC, y sus ventajas en cuanto a SG son limita-
das, con una reduccion absoluta del riesgo de un 5,5%, que
no se constata hasta pasados 10 afos?’.

Desde 2002 se han cuestionado los resultados del ensayo
EST3886 que sugerian TPA inmediata en todos los pacien-
tes con pN+ tras la PR%. Recientemente, un andlisis de
719 pacientes procedentes de la base de datos del pro-
grama de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales del
Instituto Nacional del Cancer (US National Cancer Institute
Surveillance Epidemiology and End Results) estadounidense
cuestiono el impacto real de la TPA inmediata en pacientes
con pN+ tras la PR%.

A partir de una revision sistematica de la literatura, no
es posible hacer ninguna recomendacion sobre el momento
en el que se debe introducir el tratamiento hormonal en CP
avanzado asintomatico’°.

Seguimiento de pacientes con cancer de prostata

Durante el tratamiento a largo plazo, la TPA reduce la
densidad mineral 6sea (DMO) e incrementa el riesgo de
fracturas®'. A falta de factores de riesgo asociados es acon-
sejable una medicion periddica de la DMO en funcion de la
puntuacion T inicial3? (LE: 3):

1. Cada dos afos si la puntuacion inicial T es inferior a —1,0.
2. Cada 12 meses si la puntuacion T esta entre —1,0y —2,5.

Existe poca informacion relativa al nivel dptimo de tes-
tosterona que se debe alcanzar en el tratamiento del CP*3.
Estudios recientes sugieren que unos niveles de testoste-
rona mas bajos pueden estar asociados a mejores resultados.
En un estudio de 73 hombres con CP no metastatico, trata-
dos con supresion androgénica de la LHRH**, los pacientes
que experimentaron aumentos de la testosterona intratra-
tamiento tuvieron una tasa de supervivencia bioquimica
reducida. La supervivencia media sin progresion, indepen-
diente de los andrégenos en pacientes con aumentos de la
testosterona (aumento > 32 ng/dl) fue de 88 meses (inter-
valo de confianza del 95% [IC], 55-121) frente a 137 meses
(IC 95%, 104-170) en aquellos que no presentaron aumen-
tos intratratamiento (p < 0,03). En una serie retrospectiva
de 129 hombres con CPa metastatico tratado con agonis-
tas de la LHRH pudo relacionarse el riesgo de muerte con
la puntuacion Gleason de forma significativa (p=0,01), el
nivel de APE a los 6 meses (p=0,01) y el nivel de testoste-
rona en sangre a los 6 meses (HR: 1,32; p < 0,05)%>. Aunque
este analisis retrospectivo demostré una correlacion entre
la testosterona en sangre a los 6 meses, sigue sin estar
claro porqué solo aproximadamente el 70% de los pacientes
experimenté una reduccion de sus niveles de testoste-
rona por debajo de 50 ng/dl, ya que en multiples estudios
anteriores aproximadamente el 97% de los pacientes expe-
rimenté un descenso de su nivel de testosterona por debajo
de 50 ng/dL.

Teniendo en cuenta estos resultados deberia considerarse
la medicion de los niveles de testosterona en sangre, asi
como de los niveles de APE en sangre, como parte de la
practica clinica en hombres tratados con terapia de LHRH.
No se ha definido claramente el momento en el que se debe
medir la testosterona. La primera evaluacion del nivel de
testosterona puede recomendarse tres meses después del
inicio de la terapia de LHRH para comprobar el nivel nadir
de testosterona alcanzado antes de la readministracion del
farmaco agonista. Se puede realizar una evaluacion del nivel
de testosterona a los 6 meses para evaluar la eficacia del
tratamiento y asegurarse de que se esta alcanzando el nivel
de castracion.

Si no es asi, se puede intentar cambiar a otro farmaco
de LHRH, la orquiectomia quirurgica o anadir un antiandro-
geno. En pacientes con aumento del APE y/o signos clinicos
de progresion de la enfermedad se debe evaluar la testoste-
rona en sangre en todos los casos para confirmar un estado
resistente a la castracion.

No se recomiendan procedimientos rutinarios de diag-
nostico por imagenes en pacientes estables, debiéndose
realizar solo en situaciones especificas. La tabla 2 resume
las directrices para los procedimientos de seguimiento tras
el tratamiento hormonal.

Ademas del seguimiento oncoldgico, los urélogos deben
buscar en los pacientes el desarrollo de secuelas meta-
bolicas asociadas a la TPA. La castracion médica o
quirdrgica produce cambios en la composicion del cuerpo,
alteraciones en los perfiles lipidicos y una sensibilidad
reducida a la insulina®. Aunque se sabe poco sobre la
estrategia oOptima para mitigar los efectos metabolicos
adversos, el grupo de trabajo recomienda una especial
atencion a las estrategias de tratamiento existentes, a
fin de reducir el riesgo de diabetes y enfermedades
cardiovasculares®.
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Tabla 2 Directrices para el seguimiento tras el tratamiento
hormonal

Recomendacion GR
Se debe evaluar a los pacientes a los 3 y a los 6 B

meses del inicio del tratamiento. Como minimo, se
debe incluir el nivel del APE en sangre, un TR, la
testosterona en sangre y una cuidadosa evaluacion
de los sintomas para evaluar la respuesta al
tratamiento y los efectos secundarios

Si los pacientes estan tratados con PIA se debe hacer C
un seguimiento de los niveles de APE y de
testosterona cada tres meses durante el periodo
de descanso del tratamiento

Se debe adaptar el seguimiento a cada paciente, en C
funcion de los sintomas, los factores pronostico y
el tratamiento

En pacientes con CPa en fase MO y una buena C
respuesta al tratamiento el seguimiento se
programa cada 6 meses y debe incluir (como
minimo) una historia especifica de la enfermedad,
un TR y la determinacion del APE en sangre

En pacientes con CP en fase M1 y una buena C
respuesta al tratamiento el seguimiento se
programa cada 3-6 meses. Como minimo el
seguimiento debe incluir una historia especifica de
la enfermedad, un TR y la determinacion del APE
en sangre, y a menudo se complementa con
mediciones de hemoglobina, creatinina en sangre
y fosfatasa alcalina

Se debe informar a los pacientes (especialmente a -
aquellos con un estatus M1b) sobre los sintomas
que podrian sugerir compresion de la médula
espinal

Si la enfermedad avanza o si el paciente no responde  C
al tratamiento se debe adaptar el seguimiento a
cada individuo

No se recomiendan las pruebas rutinarias de imagen B
de los pacientes estables

APE: antigeno prostatico especifico; TR: tacto rectal; GR: grado
de recomendacion; PIA: privacion intermitente androgénica.

Diagnéstico y tratamiento de recidivas tras las
terapias curativas

Definicion de recaida

Después de una PR un valor confirmado de APE > 0,2 ng/ml
(es decir, dos incrementos consecutivos) representa un can-
cer recidivante3. Después de una radioterapia (RT) un valor
de APE de 2 ng/ml por encima del nadir tras la RT representa
un cancer recidivante®.

Puede predecirse el fracaso de la terapia local con una
probabilidad del 80% por un aumento del APE > 3 anos des-
pués de la PR, un TD del APE > 11 meses, una puntuacion
Gleason < 7 y una fase < pT3a pNO, pTx R1. Es posible
predecir un fallo sistémico después de una PR con una pre-
cision > 80% por un aumento del APE < 1 aho después de
la PR, un TD del APE de 4-6 meses, una puntuacion Glea-
son de 8-10 y una fase pT3b, pTxpN1. En una cohorte de

Tabla 3  Directrices sobre las opciones de tratamiento para
la recaida del antigeno prostatico especifico después del tra-
tamiento local

Recomendaciones GR

Las recidivas locales se tratan mejor con RT B
de rescate con 64-66 Gy a un nivel de APE
en sangre de 0,5 ng/ml
La gestion expectante es una opcion para B
los pacientes con una presunta recidiva
local que no pueden o no desean
someterse a RT
La recaida del APE indicativa de una B
recidiva sistémica se trata mejor con TPA
temprana, resultando en una menor
frecuencia de metastasis clinicas si se
dan malos factores prondsticos de riesgo,
como TD APE < 12 meses o una
puntuacion de Gleason de 8-10
Analogos de la hormona de liberacion de A
hormona luteinizante/orquiectomia o
bicalutamida 150 mg/d cuando esta
indicado el tratamiento hormonal. No
obstante, se debe tener en cuenta que la
bicalutamida 150 mg/d es inferior a la
castracion en pacientes con MO y M1
Se debe considerar la prostatectomia B
radical de rescate en pacientes con una
muy alta probabilidad de recidivas
locales limitadas al 6rgano. La PR de
rescate debe realizarse Unicamente en
centros experimentados

APE: antigeno prostatico especifico; GR: grado de recomen-
dacion; RT: radioterapia; TD APE: tiempo de duplicacion del
antigeno prostatico especifico; TPA: terapia de privacion de
androgenos.

148 hombres con aumentos del APE y un TD APE < 12 meses
tras el tratamiento local, se asoci6 la SSPE con el grado de
Gleason (p=0,006), el APE en el momento del tratamiento
(p < 0,001) y el TD APE (p<0,001)%. La SSPE media fue de
19 meses, con una SSPE con metastasis a los 3 y 5 anos del
32 y el 16%, respectivamente.

Solo es necesario realizar una biopsia de la prostata des-
pués de RT cuando los procedimientos locales como la PR de
rescate estén indicados en un paciente concreto. Entonces
se puede dirigir el tratamiento en funcion del lugar supuesto
del fracaso, la condicion general del paciente y las prefe-
rencias personales (tabla 3).

Los estudios de imagen, como la gammagrafia sea o la
tomografia axial computarizada (TAC), no ofrecen ningln
valor diagnéstico adicional para determinar el lugar de la
recaida excepto cuando los niveles de APE en sangre sean
>20 ng/ml, o cuando la velocidad del APE sea > 2 ng/ml
al ano*'-#. La resonancia magnética endorrectal puede ser
una técnica util para detectar recaidas locales tras la PR
cuando los niveles del APE estén por encima de 2 ng/ml*,
Se obtuvieron datos similares en una cohorte de 64 pacien-
tes con aumento del APE tras la radioterapia de haz externo
(EBRT)*. La precision diagnostica para detectar el CP local-
mente recidivante fue mayor con un nivel de APE > 2 ng/ml.
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La tomografia por emision de positrones (PET) con 11C-
colina no esta indicada como estudio rutinario de imagen en
la situacion clinica de aumento del APE después del trata-
miento local con intencion curativa®. El indice de deteccion
de la TAC-PET con 11C-colina parece depender en gran
medida de los niveles de APE en el momento del diagnéstico,
de la fase de la enfermedad en el momento del diagnos-
tico inicial, de un fallo bioquimico previo y de una edad
mas avanzada. Esto fue recientemente demostrado en una
cohorte de 358 pacientes con recidiva del APE después de
la PR y un nivel medio de APE de 3,97 + 6,94 ng/ml en el
momento de la evaluacion’-*. Ademas, a la hora de inter-
pretar los resultados de la PET*’ se debe tener en cuenta
que la probabilidad de un falso positivo es de hasta el 20%
de los pacientes.

El momento y el modo de tratamiento de la recidiva solo
de APE tras PR o RT siguen sin estar claros. Después de la PR
las opciones terapéuticas normalmente aceptadas son RT en
el lecho prostatico y/o en los nodulos linfaticos de la pelvis,
BAT o PIA.

Todas las demas opciones de las que se ha informado aln
estan en fase experimental y deben discutirse de forma indi-
vidual con el paciente. Idealmente, deberian probarse las
siguientes opciones en ensayos clinicos prospectivos antes
de poder recomendarlas como opcion de tratamiento estan-
dar:

1. Linfadenectomia pélvica de rescate o metastasectomia
de rescate.

2. Combinacion de antiandrogenos con inhibidores de la 5a-
reductasa.

3. Abordajes quimio-hormonales tempranos.

Pueden aplicarse estas mismas opciones terapéuticas
ademas de la EBRT a las recidivas de APE tras RT. Ademas, en
pacientes cuidadosamente seleccionados se puede conside-
rar la PR de rescate, la crioterapia, el ultrasonido focalizado
de alta intensidad (HIFU) o la braquiterapia.

Gestion del antigeno prostatico especifico después
de la prostatectomia radical

Multiples estudios han llevado a la utilizacion de RT en reci-
divas solo de APE después de la PR. Tal como han confirmado
diversos estudios, el nivel de APE antes de la radiacion es
de fundamental importancia para obtener dptimos resulta-
dos con el tratamiento. Stephenson et al*® identificaron una
relacion significativa entre la concentracion de APE en san-
gre en el momento de la RT y el resultado terapéutico: la
supervivencia sin recidiva bioquimica fue del 48% en hom-
bres con el APE < 0,5 ng/ml, mientras que alcanzé sélo el
40, el 28 y el 18% en hombres con niveles de APE de O,
51-1 ng/ml, 1,01-1,5 ng/mly >1,5 ng/ml, respectivamente.

En un subanalisis del ensayo SWOG 8974, Swanson et al*'
demostraron que los hombres de todas las categorias de
nivel de APE tras la PR (< 0,2, 0,2-1,0, > 1,0 ng/ml) mos-
traron una mejora en la supervivencia sin metastasis con RT
de rescate. No obstante, el beneficio terapéutico era mas
evidente en presencia de niveles minimos de APE en sangre.
Incluso en hombres con TD APE < 6 meses, se informé de
que la RT de rescate mejoraba la supervivencia especifica

del CP si se administraba dentro de los dos anos siguientes
a un aumento del nivel de APE®Z.

Actualmente, las recidivas locales después de la PR se
tratan mejor con RT de rescate con 64-66 Gy a un nivel de
APE en sangre < 0,5 ng/ml. Sigue sin estar claro si los limites
de la RT de rescate deben ampliarse para incluir los nodulos
linfaticos pélvicos o no. Recientemente se ha informado de
un riesgo significativamente mayor de indice de fracaso del
APE tras RT de rescate basada en la formula de Roach en una
cohorte de 258 hombres™. El fracaso bioquimico a los 5 afios
fue del 0% en pacientes con una probabilidad de metastasis
en nodulos linfaticos < 15%, en comparacion con el 42% en
pacientes con una probabilidad > 15%. La RT complementaria
anadida a la TPA en hombres con nodulos linfaticos positi-
vos tras la PRy la linfadenectomia pélvica ampliada mejord
significativamente la SEC, en comparacion con el empleo de
TPA exclusiva®. Sin embargo, este analisis retrospectivo en
250 pacientes solo destaca que el control local 6ptimo del
cancer es esencial para obtener buenos resultados a largo
plazo.

Gestion de recidivas del antigeno prostatico
especifico tras radioterapia

En una revision reciente de los datos del Cancer of the Pros-
tate Strategic Urologic Research Endeavour, que abarcaba
2.336 pacientes con CP, Grossfeld et al>® demostraron que al
92% de los pacientes radiados inicialmente se les aplicé como
tratamiento secundario frente a la evoluciéon del APE. En
ausencia de procedimientos de rescate, el intervalo medio
en la evolucion bioquimica a clinica fue de unos tres afnos.

Las alternativas terapéuticas para estos pacientes son
PR de rescate, crioterapia, HIFU y RT intersticial®*~®. La
PR de rescate no ha encontrado demasiada aceptacion
debido a la morbilidad asociada, concretamente incontinen-
cia, recurrencias locales y lesiones rectales. No obstante,
en pacientes bien seleccionados, el procedimiento puede
conllevar larga supervivencia libre de enfermedad.

Existe informacion reciente sobre los resultados oncold-
gicos y funcionales de pacientes sometidos a terapia radical
de rescate para CP de recurrencia local tras la aplicacion de
diversos tipos de RT moderna de Gltima generacion, reali-
zada en el ano 2000 o con posterioridad®.

Cuarenta (72,7%) y 15 pacientes (27,3%) mostraron res-
pectivamente CP limitado al 6rgano y localmente avanzado.
Bajo el analisis multifactorial, los predictores significativos
de CP limitado al 6rgano con margenes quirdrgicos negativos
fueron estos:

1. Puntuacion de biopsia de Gleason antes de PR de rescate
<7 (p=0,02).

2. < 50% de muestras de biopsia positivas (p=0,001).

TD APE > 12 m (p=0,001).

4. Braquiterapia en dosis bajas (p=0,001).

w

En general, solo debe considerarse la PR de rescate en
pacientes con baja comorbilidad, una expectativa de vida
de 10 afos al menos, un CP T2 limitado al érgano, un 7 en
la escala de Gleason y un APE prequirdrgico de < 10 ng/ml.
La PR solo debe realizarse en centros con la suficiente expe-
riencia.
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Ablacion crioquirdrgica de rescate de la préstata
en caso de fracaso de la radiacion

Se ha planteado la HIFU o criocirugia de rescate como
alternativa a la PR de rescate, ya que ambas técnicas pre-
sentan la ventaja potencial de una menor morbilidad a igual
eficacia®"-®2. En un estudio reciente la supervivencia a 5 afos
libre de progresion bioquimica fue de tan solo el 50% en un
grupo de hombres sometidos a ablacion crioquirdrgica par-
cial de la prdstata (CSAP por sus siglas en inglés) por CP
radio-recurrente®®.En un registro de datos en linea se ana-
lizaron los resultados correspondientes a 279 sometidos a
CSAP tras un seguimiento medio de 21,6-24,9 meses®. La
supervivencia a 5 afos libre de progresion bioquimica fue
del 54,5% segln la clasificacion Phoenix. La incidencia de
la incontinencia urinaria y fistula rectal fue de 4,4y 3,3%
respectivamente. Teniendo en cuenta la HIFU, los resulta-
dos disponibles siguen siendo cuestionables®® incluso a pesar
del interés que tienen algunos de los resultados mas recien-
tes. La cohorte mas amplia tuvo como base a 167 pacientes
con un seguimiento medio de 18 meses.

No se observaron complicaciones a nivel rectal®.
Tomando como referencia la deficiente calidad de los datos
disponibles®®, no se puede ain recomendar la HIFU como
procedimiento terapéutico normalizado en pacientes con CP
recidivante tras RT.

Tratamiento de recidivas tras la terapia hormonal

Se han empleado términos diversos para describir los can-
ceres de prostata que recidivan tras la terapia de ablacion
hormonal inicial, incluyendo el cancer de prostata resis-
tente al tratamiento hormonal (CPRTH), los canceres que no
dependen de los androgenos y los canceres que no depen-
den de hormonas®”-%. Se ha caracterizado de forma definida
el CP resistente a castracion, pero que es aun sensible a
las hormonas (CRPC), estando disponibles nuevos farma-
cos que son selectivos respecto al receptor de andrégenos
(RA)MDV3100 o a la sintesis de andrdgenos (abiraterona)®.
Es importante diferenciar el CRPC del verdadero CPRTH. A
pesar de que el CRPC responde a las manipulaciones hor-
monales secundarias, el CPRTH verdadero puede resistirse a
todas las medidas terapéuticas hormonales. La tabla 4 enu-
mera los factores fundamentales del CRPC. Las tablas 5 y
6 resumen las recomendaciones para el control de aquellos
pacientes en los que fracasa la terapia hormonal. A pesar
del avance del APE, es aconsejable continuar con la TPA con
analogos de la HLGT segun los datos de Manni et al”. Esta
idea se ve apoyada por los datos procedentes de una prueba
de regresion de Cox para analisis multifactorial tras alea-
torizacion realizado sobre 102 hombres con CP localizado
con mal prondstico, sometidos a RT ademas de a 6 meses
de TPA”'. El tiempo hasta la recuperacion de la testosterona
(TRT) tuvo una influencia significativa en el riesgo de CSS
(p=0,03). Si el TRT aumentaba mas de dos afos ninguno de
los pacientes moria por CP.

Terapia hormonal secundaria

Estan disponibles numerosas opciones terapéuticas para
el paciente con el avance de la enfermedad tras TPA,

Tabla 4 Definicion de cancer de prostata resistente a la
castracion

Niveles séricos de testosterona tras castracion
(testosterona < 50 ng/dl o <1,7 nmol/l)

Tres elevaciones consecutivas del APE, con una semana
de diferencia, lo que supone dos incrementos del 50%
sobre el nadir

Retirada de terapia antiandrogénica durante 4 semanas
al menos en el caso de flutamida y 6 semanas para
bicalutamida

Evolucion del APE a pesar de las manipulaciones
hormonales sucesivas

Evolucion de las lesiones 6seas: progresion o aparicion
de dos o mas lesiones bajo exploracion dsea o lesiones
en tejidos blandos segln los criterios de evaluacion de
respuesta en tumores solidos y con nodos > 2cm
de diametro

APE: antigeno prostatico especifico.

Tabla5 Resumen del tratamiento tras la terapia hormonal

Recomendaciones GR

Es aconsejable interrumpir la terapia antiandrogénica B
una vez se documente la progresion del APE

Entre cuatro y seis semanas tras la suspension de la B
flutamida o bicalutamida puede observarse el efecto
de la retirada del tratamiento antiandrogénico

No puede establecerse una recomendacion definidaen C
cuanto a cual podria ser el farmaco mas eficaz para
las manipulaciones hormonales secundarias, puesto
que escasean datos de ensayos aleatorizados

APE: antigeno prostatico especifico; GR: grado de recomenda-
cion.

incluyendo la retirada de los antiandrégenos, la
incorporacion de los mismos, los compuestos estrogé-
nicos, los farmacos adrenoliticos y los nuevos tipos de
intervencion’?73, A pesar de que muchos de los tratamien-
tos de segunda linea han promovido la SLP, ninguno de los
planteamientos ha tenido como consecuencia una mejora
de la SG o la SEC. No obstante, se podria emplear la mani-
pulacion endocrina secundaria para prolongar el tiempo
hasta la introduccion de la quimioterapia en pacientes sin
carga metastatica o con carga minimay un TD lento del APE
mayor de un ano. En pacientes con enfermedad metastatica
extensiva, sobre todo con predominio de metastasis esque-
léticas o un TD rapido del APE < 6 meses, debe plantearse
que la terapia principal se realice con docetaxel.

En la actualidad se estan desarrollando hormonas muy
prometedoras que han llevado a una nueva definicion del
CRPC (células resistentes a la castracion pero sensibles a los
androgenos) y a la situacion de resistencia a las hormonas
(células que son claramente resistentes frente a cualquier
tipo de manipulacion hormonal), lo que resalta que el RA
sigue teniendo un papel fundamental en estos pacientes. El
primer farmaco, el MDV3100, es una nueva sustancia anti-
androgénica que bloquea la transferencia del RA al nlcleo,
a diferencia de los farmacos disponibles en la actualidad,
con los que el receptor de androgenos (RA) sigue pudiendo
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Tabla 6 Recomendaciones respecto a la terapia citotoxica ensayos clinicos de fase 3. Estas sustancias estan aun en fase
en cancer de prostata resistente a la castracion de ensayo clinico, ya que todavia no se les ha concedido

7 licencia y, por tanto, no estan disponibles.
Recomendaciones GR
En condiciones ideales los pacientes con CRPC B

deben estar asesorados, controlados y tratados
por un equipo multidisciplinar

En CRPC no metastatico la terapia citotoxica solo B
debe plantearse en ensayos clinicos
En pacientes con elevacion de solo el APE debe B

documentarse si se producen dos aumentos
consecutivos de los niveles de APE en sangre por
encima de un nivel de referencia preestablecido

Antes del tratamiento los niveles de APE en B
sangre deben ser >2 ng/ml para asegurar una
interpretacion correcta de la eficacia de la
terapia

Las ventajas potenciales de la terapia citotdxica y C
los efectos secundarios previstos deben tratarse
de manera individualizada con cada paciente

En pacientes con CRPC metastatico que sean A
candidatos para terapia citotoxica, 75 mg/m?
de docetaxel cada 3 semanas han demostrado
ventajas significativas en cuanto a la
supervivencia

En pacientes con metastasis Oseas sintomaticas A
por CRPC, opciones terapéuticas viables serian
docetaxel o mitoxantrona con prednisona o
hidrocortisona; si no estuviese contraindicado,
la opcion de preferencia debe ser el docetaxel
debido a sus ventajas significativas en cuanto a
alivio del dolor y CdV

Tras el docetaxel el cabazitaxel puede A
considerarse una segunda linea de tratamiento
efectiva

Debe plantearse el docetaxel como segunda linea B
en pacientes que hayan mostrado respuesta
positiva previa a este farmaco; de lo contrario,
el tratamiento debe adaptarse al paciente
individual

APE: antigeno prostatico especifico; CdV: calidad de vida; CRPC:
cancer de prostata resistente a la castracion; GR: grado de reco-
mendacion.

transferirse al nicleo®®. En un estudio sobre dosis, realizado
a partir de 140 pacientes con CRPC metastatico progresivo,
se observé un descenso del APE > 50% en el 56% de los pacien-
tes. Se observo respuesta en cuanto a metastasis en tejidos
blandos y estabilizacion de la enfermedad en el hueso en el
22y el 56% de los pacientes respectivamente. Aln se esperan
los resultados de los ensayos clinicos de fase 3.

La segunda sustancia es el inhibidor de la CYP17 ace-
tato de abiraterona. En pacientes con CRPC este farmaco
es capaz de reducir el nivel de APE > 50% en el 85% de
pacientes no sometidos aln a quimioterapia’®, en el 36%
tras docetaxel®® e incluso en el 26% tras ketoconazol®. En
el 18% de los pacientes se observo respuesta parcial segun
los criterios de evaluacion de respuesta en tumores soli-
dos. El tiempo medio hasta la progresion se situdé en torno
a los 169 dias’®. Se esta a la espera de los resultados de los

Terapia no hormonal (sustancias citotoxicas)

Si nos basamos en los ensayos prospectivos aleatorizados
en fase 3, 75mg/m? de docetaxel en intervalos de tres
semanas, en combinacion con prednisona, seria el régimen
citotdxico de eleccion en hombres con CRPC, arrojando una
supervivencia media de tres meses, asi como una mejora
significativa en cuanto a dolor y CdV en comparacion con
mitoxantrona’>’®, El efecto beneficioso de docetaxel no
depende de la edad, el dolor o el nivel de respuesta al ini-
cio, ni tampoco de la presencia de enfermedad metastatica
sintomatica o asintomatica’’. La indicacion mas adecuada
para la quimioterapia seria un marco clinico de metastasis
sintomaticas. En los pacientes asintomaticos, el calendario
de tratamiento no esta tan claro, y debe tratarse de forma
individualizada. En pacientes con niveles altos de APE en
sangre o un TD rapido del APE < 6 meses, debe iniciarse la
quimioterapia de manera temprana. Un inicio temprano de
la quimioterapia en pacientes CRPC metastaticos produce
una mejora significativa de la supervivencia, en compara-
cién con los pacientes con inicio tardio del tratamiento
citotoxico sistematico. En la actualidad, el Unico papel que
tiene la quimioterapia en CRPC no metastatico se da en los
ensayos clinicos, y deberia aconsejarse a los pacientes su
participacion’’.

Se han descrito diversos factores de mal pronéstico, tales
como metastasis en visceras, dolor, anemia (hemoglobina
<13g/dl), avance bajo exploracion o6sea y utilizacion de
estramustina antes de docetaxel. Se clasifico a los pacien-
tes en tres grupos de riesgo: bajo riesgo (cero o un factor),
intermedio (dos factores) y alto riesgo (de 3 a 4 factores), lo
que llevaria a tres supervivencias medias de SG: 25,7, 18,7
y 12,8 meses respectivamente’®.

Debido a la cantidad de pacientes a los que se trata con
quimioterapia con docetaxel para contrarrestar la evolu-
cion de CRPC en un intervalo de 6-8 meses, muchos ensayos
clinicos han investigado el papel de la quimioterapia de
rescate. Los resultados apuntan a que uno de los enfo-
ques potenciales seria una nueva exposicion a docetaxel en
pacientes que hubieran presentado respuesta anterior, como
muestran los ensayos retrospectivos’®-#2. En el conjunto de
las situaciones restantes puede plantearse una terapia con
vinorelbina, mitoxantrona o molecular dirigida®. La qui-
mioterapia con satraplatina® como segunda linea no ha
demostrado mejora significativa en la supervivencia en un
gran ensayo aleatorizado, siendo rechazada por la US Food
and Drug Administration (FDA), asi como por la Agencia
Europea de Medicamentos.

Recientemente, se han obtenido resultados positivos
con un estudio prospectivo aleatorizado del derivado del
taxano denominado cabazitaxel en combinacion con predni-
sona, frente a mitoxantrona combinada con prednisona en
755 pacientes con CRPC cuya enfermedad habia avanzado
después o durante la quimioterapia con docetaxel®. En los
pacientes del brazo de cabazitaxel se observo un aumento
significativo de la SG (15,1 frente a 12,7 meses; p < 0,0001),
asi como una mejora en SLP (2,8 frente a 1,4 meses;
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p<0,0001). En el brazo tratado con cabazitaxel se desarro-
llaron de forma mas marcada efectos secundarios de grado
3-4 seglin la OMS, en concreto de tipo hematologico (68,2
frente a 47,3%; p<0,0002) y toxicidades no hematoldgicas
(57,4 frente a 39,8%; p <0,0002), respectivamente.

Por ultimo, la vacuna Sipuleucel-T ha sido aprobada por
la FDA para CRPC de acuerdo con un gran ensayo en fase 3
que incluia un total de 521 pacientes, con una mejora en
SG de 4,1 meses, pero sin diferencias en cuanto a evolucion
de la enfermedad entre los brazos de vacuna y de placebo,
lo cual supondria el primer resultado positivo disponible en
cuanto a vacunas contra CP®. El lugar que pudiera ocupar
en el algoritmo de tratamiento actual sigue aln en estudio.

Opciones en terapia paliativa

Muchos pacientes con CRPC sufren de metastasis dseas dolo-
rosas, y no son susceptibles de recibir quimioterapia, con lo
que se hace necesario contar con opciones de tratamiento
paliativo eficaces. Es preciso un planteamiento multidiscipli-
nar en el que se cuente con oncdlogos, radiélogos, urdlogos,
enfermeras y trabajadores sociales’.

A la vez que se atienden las cuestiones fundamentales
en cuidados paliativos, deben considerarse también trata-
mientos sistémicos adicionales, incluyendo terapia del dolor,
estrefiimiento, anorexia, nauseas, fatiga y depresion (por
ejemplo EBRT paliativa, cortisona, analgésicos y antieméti-
Cos).

Las complicaciones comunes debidas a metastasis esque-
léticas comprenden dolor 6seo, hundimiento vertebral o
fracturas patologicas por deformidad y compresion de la
médula espinal. El uso de zoledronato ha demostrado efec-
tos con significado clinico en cuanto a prevencion de
complicaciones esqueléticas y reduccion del dolor, o incluso
de desaparicién total del mismo en pacientes con CRPC2,
Los pacientes con CRPC metastatico presente en el hueso,
a los que se administraron 4mg de acido zoledroénico cada
4 semanas, experimentaron una reduccion significativa en
el nimero de problemas de tipo esquelético y fracturas
patologicas, asi como un aumento significativo en el tiempo
transcurrido hasta el primer problema de tipo esquelético?’.
En el estudio prospectivo aleatorizado mas reciente se com-
pard denusomab, un inhibidor del ligando del activador del
receptor del factor nuclear KB, con acido zoledroénico en
un grupo de unos 1.900 pacientes con CRPC y metasta-
sis dseas®”-®, Durante el estudio, los periodos de tiempo
hasta el primer y siguiente suceso que afectasen al esque-
leto se redujeron de forma significativa en torno al 18% en
el brazo de denusomab. No se produjeron diferencias con
peso estadistico en cuanto a evolucion de la enfermedad y
supervivencia global. Los efectos secundarios asociados al
tratamiento y, en concreto, la frecuencia de osteonecrosis
de la mandibula, fue similar en los dos brazos.

En cuanto a metastasis 0seas, la compresion de la médula
espinal es la complicacion mas dramatica. Debe conside-
rarse una situacion de urgencia necesitada de resonancia
magnética total de columna y esteroides. Debe tratarse de
manera sistematica la descompresion quirdrgica seguida de
EBRT. No obstante, si la cirugia como solucién principal no
resulta adecuada por razones médicas, debe ofrecerse la
alternativa de la RT en combinacion con corticoesteroides.

Version completa

El presente texto constituye un resumen y, si se desea
informacion mas detallada, asi como una lista completa
de referencias bibliograficas, puede consultarse la ver-
sion completa del texto. Estas directrices de la EAU (ISBN
978-90-79754-70-0) estan disponibles en el sitio web de
la institucion: http://www.uroweb.org/guidelines/online-
guidelines/.
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