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PRESENTACION

En la regidn de las Américas, el cancer es la segunda causa mas frecuente de morbilidad y mor-
talidad, después de las enfermedades cardiovasculares, segun la Organizacién Mundial de la
Salud.

En el Estado Plurinacional de Bolivia, segun perfil epidemiolégico, el cancer de préstata ocupa el
primer lugar de los canceres en el sexo masculino siendo la principal causa de muerte por esta
patologia, constituyéndose en un problema de Salud Publica que ocasiona grandes repercusio-
nes sociales, econdémicas y emocionales.

Esta situacion requiere de intervenciones oportunas, certeras y coordinadas para lograr un mayor
control sobre su incidencia, su atencion clinica, rehabilitacién y una mejor calidad de vida de las
personas que padecen esta enfermedad.

El cancer de préstata es una patologia que requiere de atencion oportuna, por lo que es una prio-
ridad del Ministerio de Salud y Deportes establecer los lineamientos necesarios para estandarizar
y garantizar la atencion clinica en todos los establecimientos del Sistema Nacional de Salud.

La presente Norma de Atencion Clinica del Cancer de Prostata ha sido desarrollada en el marco
de la Constitucion Politica del Estado y la Politica de Salud Familiar Comunitaria Intercultural,
contribuyendo a los planes nacionales y sectoriales.

La Norma de Atencién Clinica del Cancer de Préstata al ser un instrumento operativo, con respal-
do cientifico y tedrico para la atencion integral de este grupo vulnerable, guiara las acciones de
respuesta del Sistema Nacional de Salud frente a esta enfermedad.
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Resolucion Ministerial

ESTADO PLURMACIONAL BT

VIA

MINISTERIO DE
SALUD ¥ DEPORTES

VISTOS Y CONSIDERANDO: 12 JUN 2023

Que, el Paragrafo I del Articulo 35 de la Constitucidn Politica del Estado, determina que el Estado, en
todos sus niveles, protegera el derecho a la salud, promoviendo politicas piiblicas orientadas a mejorar la
calidad de vida, el bienestar colectivo y el acceso gratuito de la poblacion a los servicios de salud.

Que, el Articulo 37 del Texto Constitucional, establece que el Estado tiene la obligacién indeclinable de
garantizar y sostener el derecho a la salud, que se constituye en una funcién suprema y primera
responsabilidad financiera. Se priorizara la promocién de la salud y prevencién de las enfermedades.

Que, la Ley N° 1223, de 5 de septiembre de 2019, del Cancer, tiene por objeto garantizar el acceso
universal e integral de las personas con cancer, mediante la prestacion de servicios de vigilancia
epidemiolégica promocidn, prevencion, deteccion temprana, atencion, tratamientoycuidados paliativos,
incluyendo acciones intersectoriales y transdiciplinarias, de manera progresiva y paulatina, de acuerdo al
perfil epidemiolégico y al financiamiento existente en el marco del Sistema Unico de Salud y los
principios establecidos en la Ley N° 1152 de 20 de febrero de 2019, "Hacia el Sistema Unico de Salud
Universal y Gratuito".

Que, el inciso w) del Paragrafo I del Articulo 14 del Decreto Supremo N° 4857, de 6 de enero de 2023,
de Organizacion del Organo Ejecutivo, determina que las Ministras y Ministros del Organo Ejecutivo, en
el marco de las competencias asignadas al nivel central en la Constitucién Politica del Estado, tienen
como atribucion emitir Resoluciones Ministeriales, asi como Biministeriales y Multiministeriales en
coordinacion con las Ministras(os) que correspondan, en el marco de sus competencias.

Que, los incisos b) y bb) del Articulo 84 del Decreto Supremo N° 4857, establecen como atribuciones
de la Ministra(o) de Salud y Deportes, en el marco de las competencias asignadas al nivel central por la
Constitucion Politica del Estado, ejercer la rectoria, regulacién y conduccidn sanitaria del sistema de
salud; y elaborar normas para la prevencion, diagndstico, contencién y tratamiento en enfermedades
transmisibles y no transmisibles.

Que, el Decreto Supremo N° 4881, de 22 de febrero de 2023, reglamenta la Ley N° 1223, de 5 de
septiembre de 2019, del Cancer, a fin de garantizar la atencion integral de las personas con cancer en el
territorio boliviano.

Que, el Articulo 6 del Decreto Supremo N° 4881, dispone que el Ministerio de Salud y Deportes, para la
implementacién de las acciones para la prevencién.y deteccion temprana del cancer, elaborars, validara y
publicara los protocolos, guias y documentacion relacionada a esta tematica.

Que, el Informe Técnico MSyD/VGSS/DGRSS/PNLCC/1T/220/2023, de 12 de junié de 2023, emitido

AN POT el Dr. Rubén Loza Carrién, Médico del Programa Nacional de Lucha Contra el Céncer, sefiala el
ig’ Voi\ % inisterio de Salud y Deportes, a través del Programa Nacional de Lucha Contra el Cancer de la
{"é M.M.S. ireccién General de Redes de Servicios de Salud dependiente del Viceministerio de Gestién del
¥ ve istema de Salud, trabajo en la elaboracion de las Normas Nacionales de Atencién Clinica del Cancer de

Cuello Uterino, Mama y Préstata en coordinacion con las Sociedades Cientificas de Ginecologia,
ancerologia, Urologia, Anatomia Patoldgica, Especialistas de los diferentes Establecimientos de Salud
e Tercer Nivel y personal de la OPS/OMS, teniendo en cuenta la necesidad y la importancia de contar

Plazo — ASUSS y personal de apoyo de la OPS. Asimismo, sefiala que los documentos se
presentaron en COCOTEC para su aprobacion y revisién por la Comisiéon de Imagen Institucional,
quienes a su vez dan viabilidad para su aprobacion y publicacion. Por lo manifestado, concluye que las
Normas Nacionales de Atencién Clinica del Cancer de Cuello Uterino, Mama y Préstata fortalecerd y
garantizara la atencidn de calidad estandarizando los procedimientos clinicos de diagndstico y
tratamiento de los tipos de cdncer antes mencionado, contribuyendo al cumplimiento de las politicas
nacionales y por ende a la disminucion de la morbimortalidad de esta enfermedad en el marco del
Sistema Unico de Salud, por lo que se otorga la viabilidad técnica para la emisién de la Resolucién
Ministerial para su aplicacién de manera obligatoria en el Sistema Nacional de Salud.




Que, el Informe Legal MSyD/DGAJ/UAIJ/IL/846/2023, de 12 de junio de 2023, concluye que en el
marco de lo establecido en la Ley N° 1223, de 5 de septiembre de 2019 y el Decreto Supremo N° 4881,
de 22 de febrero de 2023, es procedente la emision de la Resolucion Ministerial mediante la cual se
aprueben los documentos “Norma Nacional de Atencion Clinica del Cancer de Cuello Uterino”, “Norma
Nacional de Atencion Clinica del Cancer de Mama” y “Norma Nacional de Atencién Clinica del Cancer
de Prostata”.

POR TANTO:

LA MINISTRA DE SALUD Y DEPORTES, en uso de las atribuciones que le confiere el Decreto
Supremo N° 4857, de 6 de enero de 2023, Organizacién del Organo Ejecutivo.

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- Aprobar la “Norma Nacional de Atencién Clinica del Cancer de Cuello
Uterino”, “Norma Nacional de Atencién Clinica del Céancer de Préstata” y “Norma Nacional de Atencién
Clinica del Céancer de Mama”, documentos adjuntos, que forman parte integrante e indisoluble de la
presente Resolucion Ministerial.

ARTICULO SEGUNDO.- Las normas citadas en el Articulo Primero entrarén en vigencia a partir de su
publicacion.

ARTICULO TERCERO.- El Viceministerio de Gestién del Sistema de Salud, a través de las unidades
correspondientes, queda a cargo del cumplimiento de la presente Resolucion Ministerial.

Registrese, comuniquese y archivese.
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INTRODUCCION

En el Estado Plurinacional de Bolivia, segun los datos del Registro Nacional de Cancer de Base
Poblacional del Programa Nacional de Lucha Contra el Cancer, dependiente del Ministerio de Sa-
lud y Deportes, reporta que la Tasa de Incidencia Cruda de Cancer a nivel nacional es de 172,8
por cada 100.000 habitantes en el sexo femenino y de 93,2 por cada 100.000 habitantes en el
sexo masculino, convirtiéndose en uno de los problemas prioritarios de Salud Publica en nuestro
pais.

La Norma Nacional de Atencion Clinica del Cancer de Préstata ha sido elaborada en respuesta al
incremento de casos de esta patologia en Bolivia, lo que amerita realizar intervenciones oportu-
nas e integrales para disminuir el impacto de la enfermedad en la poblacion boliviana, traducida
en un incremento de la prevalencia, incidencia y la mortalidad por esta causa.

La presente Norma Nacional de Atencién Clinica del Cancer de Prostata en su estructura contie-
ne: Aspectos Generales, Situacion del Cancer en Bolivia, Objetivos, Marco Normativo, Alineacion
a las Politicas Nacionales y Sectoriales, Factores de riesgo, Prevencion, Métodos de Diagndstico,
Clasificacion, Estadificacion, Tratamiento, Seguimiento y Vigilancia, considerandose un valioso
aporte al abordaje clinico de esta patologia.
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SIGLAS

ADT (TDA)
ASAP
BAC (CAB)
BCR

Ca

CAP
CaP
ClIC
CRPC/CaPRC
DMO
ENT
EBRT/EBT
GRADE
GS
GUPS
HBP
HIFU
HDR
IARC
IGRT
IMRT
ISUP
LDR

LH
LHRH
mpMRI
NNAC
NCI
PAAF
PCSM
PCWG 2
PCWG 3
PIN

PSA
PSMA
PR
PET-CT
PLND
OMS
OPS

QT

Terapia de Deprivacion Androgénica
Proliferacion Atipica de Acinos Pequefios
Bloqueo Androgénico Completo

Recaida Bioquimica del Cancer

Cancer — Carcinoma

Colegio Americano de Patélogos

Cancer de Préstata

Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer
Cancer de Préstata Resistente a la Castracion
Densidad Mineral Osea

Enfermedades No Transmisibles

Radioterapia de Haz externo

Clasificacién de la Evaluacion, Desarrollo y Valoracion de las Recomendaciones
Score Gleason

Sociedad de Patologia Genitourinaria

Hipertrofia Prostatica Benigna

Ultrasonido Focalizado de Alta Intensidad
Braquiterapia de Alta Tasa de Dosis

Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
Radioterapia Guiada por Imagenes

Radioterapia de Intensidad Modulada

Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica
Braquiterapia de Baja Tasa de Dosis

Hormona Luteinizante

Agonistas de Hormona Liberadora de la Hormona Luteinizante
Resonancia magnética multiparamétrica

Normas Nacionales de Atencion Clinica

Instituto Nacional del Cancer (EUA)

Puncién por Aspiracion con Aguja Fina
Predictores de Mortalidad del Cancer Prostatico
Grupo de Trabajo de Cancer de Proéstata 2
Grupo de Trabajo de Cancer de Préstata 3
Neoplasia Intraepitelial Prostatica

Antigeno Prostatico Especifico

Antigeno de Membrana Especifico de la Prostata
Prostatectomia Radical

Tomografia por Emisién Positrones
Prostatectomia con diseccion de linfonodos
Organizacién Mundial de la Salud

Organizacién Panamericana de la Salud
Quimioterapia



RQT
RT
RTE
RTUp
RNM
Rx
SAFCI
SBRT
SRT
SRS
SINAVE
STUI
SUS
TC
TAD
THN
TH
TNM
VMAT

Radio-Quimioterapia

Radioterapia

Radioterapia Externa

Reseccion Transuretral prostatica

Resonancia Nuclear Magnética

Radiografia

Salud Familiar Comunitaria e Intercultural
Radioterapia Corporal Estereotactica
Radioterapia de Rescate

Radiocirugia Estereotactica

Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
Sintomas del Tracto Urinario Inferior

Sistema Unico de Salud

Tomografia Computarizada

Terapia de Deprivacion Androgénica

Terapia Hormonal Neoadyuvante

Terapia Hormonal

Tumor, Ganglios, Metastasis

Arcoterapia Volumétrica de Intensidad Modulada



DEFINICIONES

Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer (IARC). El Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer (CIRC, en francés; IARC, por sus siglas en inglés: International
Agency for Research on Cancer) es un 6rgano intergubernamental que forma parte de la Organi-
zacion Mundial de la Salud de las Naciones Unidas.

Arcoterapia Volumétrica de Intensidad Modulada (VMAT). Es una evolucion de la Radiotera-
pia de Intensidad Modulada (IMRT), donde el acelerador lineal gira alrededor del paciente, a la
vez que modula tanto la intensidad del haz como la velocidad de giro, permitiendo asegurar la
exactitud y la rapidez de los haces de radiacion en el tumor.

Bloqueo Androgénico Completo (BAC). El bloqueo androgénico completo o total, puede impe-
dir la formacion de células cancerosas que necesitan andrégenos para crecer y se usa para tratar
el cancer de prostata. También se llama bloqueo combinado de andrégenos y bloqueo completo
de androgenos Tratamiento que se usa para impedir la accion del andrégeno (hormona masculi-
na) en el cuerpo.

Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC). Es el organismo de la OMS
especializado en las investigaciones oncoldgicas, que fue establecido en 1965 en virtud de una
resolucion de la Asamblea de la Salud. Se trata de un instituto de investigaciones multidiscipli-
narias que cuenta con especialistas en epidemiologia, ciencias de laboratorio, bioestadistica y
bioinformatica.

Neoplasia Intraepitelial Prostatica (PIN). Es el crecimiento no canceroso de las células que
revisten las superficies internas y externas de la glandula prostatica. Padecer de una Neoplasia
Prostatica Intraepitelial de Grado Alto puede aumentar el riesgo de presentar cancer de prostata.
También se llama PIN.

Normogramas. Son instrumentos digitales o impresos que sirven para puntuar ciertos aspectos
del conjunto de estudios complementarios para poder dar un valor predictivo relacionado a la
probabilidad de metastasis en este caso de linfaticos comprometidos.

Puncién por Aspiracion con Aguja Fina (PAAF). La biopsia con aspiracién de aguja fina o
PAAF es una prueba diagndstica que consiste en la extraccion de una muestra total o parcial de
tejido para ser examinada al microscopio por un patologo.

Radioterapia de Haz Externo (EBRT/EBT). La radioterapia de haz externo (EBRT/EBT, por sus
siglas en inglés) es un método para administrar haces de rayos X o electrones de alta energia
a los tumores de los pacientes. Los haces se generan usualmente con un acelerador lineal y se
apuntan para destruir las células cancerosas al mismo tiempo que se evitan los tejidos normales
circundantes. La EBT también se puede utilizar para aliviar sintomas en pacientes con cancer
avanzado o con cancer que ha formado metastasis.

Radioterapia Externa (RTE). Es una radiacién externa (o radiacién de haz externo) es el tipo
mas comun de radioterapia usada para el tratamiento del cancer. Una maquina se utiliza para
dirigir los rayos de alta energia (o haces) desde fuera del cuerpo hacia el tumor. (La maquina mas
comunmente utilizada se llama acelerador lineal).

Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT). Es un tipo de radioterapia de conformacion tri-
dimensional, donde los haces de radiacion se dirigen al tumor desde varias direcciones, que usa
haces de tamano mas reducido que la radiacion de conformacion tridimensional y la potencia de



los haces en algunas zonas puede cambiarse para depositar dosis mas altas a ciertas partes del
tumor, reduciendo el dafio en tejido sano.

Radioterapia Guiada por Imagenes (IGRT). Es un tipo de radioterapia de intensidad modulada
que usa exploraciones con imagenes antes y durante las sesiones de radioterapia. La repeticion
de imagenes permite que se ajuste la posicién del paciente o la dosis de radiacién durante el
tratamiento, si es necesario. Estos ajustes pueden mejorar la precisiéon del tratamiento y ayudar a
evitar el dafio a tejido normal.

Radioterapia Corporal Estereotactica (SBRT) o Radioterapia Estereotactica Ablativa
(SABR). El procedimiento utiliza muchos haces de radiacién dirigidos con precisiéon para tratar
tumores y otros problemas en todo el cuerpo.

Radioterapia de Rescate (SRT). La radioterapia adyuvante es el tratamiento que se administra
después de la cirugia; esta opcidén de tratamiento se llama “radioterapia de rescate” en pacientes
con recaida bioquimica de cancer de proéstata.

Radiocirugia Estereotactica (SRS). La radiocirugia estereotactica (SRS) es un tipo de radiote-
rapia. Cuando se realiza en el cuerpo en lugar del cerebro, este procedimiento en ocasiones se
denomina radioterapia estereotactica del cuerpo. Tipo de radioterapia externa para la que se usa
un equipo especial a fin de colocar en posicion al paciente y administrar con precision radiacion
dirigida a tumores en el cuerpo (excepto al encéfalo). La dosis total de radiacion se divide en
dosis mas pequefias que se administran durante varios dias. Este tipo de radioterapia ayuda a
conservar el tejido normal.

Resonancia Magnética Nuclear (RMN). La Resonancia Magnética Nuclear utiliza un poderoso
campo magnético, ondas de radio y una computadora para producir fotografias detalladas de las
estructuras que estan adentro del cuerpo. Se puede usar para ayudar a diagnosticar o monitorear
el tratamiento de una variedad de condiciones del pecho, del abdomen y de la pelvis.

Terapia de Deprivacion Androgénica (ADT). Es una terapia hormonal que retarda el crecimien-
to del cancer de prostata al disminuir los niveles de andrégenos o evitar que éstos lleguen a las
células cancerosas de la prostata.

Terapia de Deprivacion Androgénica Intermitente (IAD). La terapia de deprivacion androgé-
nica (IAD, por su sigla en inglés) es una terapia hormonal que retarda el crecimiento del cancer
de préstata al disminuir los niveles de andrdgenos o evitar que éstos lleguen a las células can-
cerosas de la préstata el tamafo de la prostata, otros. A la terapia hormonal también se le llama
terapia de deprivacion de andrégenos o terapia supresora de andrégenos la supresion constante
de androégenos puede no ser necesaria, de manera que recomiendan un tratamiento intermitente.

Terapia Hormonal (TH). Terapia hormonal neoadyuvante; Tratamiento que se administra como
primer paso para reducir el tamafo del tumor antes del tratamiento principal que generalmente
consiste en cirugia. Entre los ejemplos de terapia adyuvante estan la quimioterapia, la radiotera-
pia y la terapia hormonal. Es un tipo de terapia de induccién.

Tomografia por Emision de Positrones (PET). La tomografia por emision de positrones (PET)
utiliza pequenas cantidades de materiales radioactivos denominados radiosondas o radiofarma-
cos, una camara especial y una computadora para evaluar las funciones de tejidos y 6rganos.
Mediante la identificacion de cambios a nivel celular, la PET puede detectar las manifestaciones
tempranas de enfermedades antes que otros examenes por imagenes.



NORMA NACIONAL DE ATENCION CLINICA DEL CANCER DE PROSTATA
CAPITULO I

1. GENERALIDADES

El Cancer en Bolivia se ha convertido en uno de los problemas prioritarios de la Salud Publica,
siguiendo la tendencia mundial, entrando en el proceso de transicion epidemioldgica que afecta a la
poblacion, observandose actualmente que las enfermedades infecciosas y parasitarias dejan de ser
la principal causa de muerte, siendo sustituidas por las enfermedades crénicas no transmisibles como
es el cancer.

El incremento de la prevalencia, incidencia y mortalidad por cancer en Bolivia amerita intervenciones
oportunas e integrales para disminuir el impacto de esta enfermedad en la poblacién, por lo que, en
la presente Norma se establecen los lineamientos de aplicacion nacional, con el fin de estandarizar
las técnicas y procedimientos de diagndstico, tratamiento, cuidados paliativos y rehabilitacion para la
atencion integral del cancer de prostata.

1.1 ANTECEDENTES

Segun la OPS/OMS/2021, el cancer es una de las principales causas de mortalidad en las Américas.
En el 2020, causo 1,4 millones de muertes, 57% de los nuevos casos de cancer y 47% de ellas en
personas de 69 anos de edad o mas jovenes.

El numero de casos de cancer en la Region de las Américas se estimo en 4 millones en 2020 y se
proyecta que aumentara hasta los 6.23 millones en 2040.

Alrededor de un tercio de todos los casos de cancer podrian prevenirse evitando factores de riesgo
clave como:

e El consumo de tabaco

* Bajaingesta de frutas y verduras
e Eluso nocivo de alcohol

* Falta de actividad fisica

Algunos de los factores de riesgo especificos para cancer incluyen las infecciones cronicas del virus
del papiloma humano (VPH) para cancer cervicouterino, hepatitis B y C para cancer de higado y H.
pylori para cancer de estémago.

Se estima que del 30 al 40% de los canceres se pueden prevenir al reducir la exposicién a estos
factores de riesgo. Las politicas de salud publica se pueden implementar para respaldar la eleccion
individual de estilos de vida saludables, convirtiéndolas en la opcién mas facil. Muchos otros tipos
de cancer, especialmente el cervicouterino, el de mama y el cancer colorrectal, pueden detectarse
temprano y tratarse eficazmente a través de programas organizados de tamizaje y deteccion temprana
ligados a un acceso al tratamiento oportuno.
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En la Regién de las Américas:

+ El tabaquismo es el principal factor de riesgo y ocasiona aproximadamente el 22% de
las muertes por cancer.

» Los tipos de cancer diagnosticados con mayor frecuencia en los hombres son: de prostata
(21.7%), pulmon (8.9%), colorrectal (7.8%), vejiga (4.5%) y melanoma de piel (3.4%).

* Los tipos de cancer diagnosticados con mayor frecuencia en las mujeres, son: de mama
(25.4%), pulmén (8.5%), colorrectal (7.9%), tiroides (5%) y cervicouterino (3.8%).

* Los tipos de cancer con las tasas mas elevadas de mortalidad en los hombres son: pulmén
(18%), préstata (11.1%), colorrectal (9.4%), higado (6.1%) y estomago (5.6%).

* Los canceres que causan el mayor numero de defunciones en las mujeres son: mama (13.2%),
pulmon (12.3%), colorrectal (7%), cervicouterino (5.3%) y ovario (3.9%).

1.2. SITUACION ACTUAL DEL CANCER EN BOLIVIA

El Registro Nacional de Cancer del Programa Nacional de Lucha Contra el Cancer, dependiente del
Ministerio de Salud y Deportes, reporta que la Tasa de Incidencia Cruda de cancer a nivel nacional
es de 172, 8 por cada 100.000 habitantes en el sexo femenino y de 93,2 por cada 100.000 habitantes
en el sexo masculino.

GRAFICO N° 1
DISTRIBUCION DE CASOS NUEVOS DE TODOS LOS TIPOS DE CANCER
POR DEPARTAMENTO Y SEXO, BOLIVIA - 2016 AL 2020
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Fuente: Base de datos 2016-2020 PNLCC-Ministerio de Salud y Deportes —Bolivia

En el Grafico N°1 se observa la distribucion de los 48.084 casos nuevos de cancer registrados
durante el periodo 2016 al 2020 a nivel nacional, siendo los Departamentos de La Paz, Santa Cruz,
Cochabamba y Chuquisaca los que registran la mayor cantidad de casos, considerando que son los
Departamentos que cuentan con Establecimientos de Salud que prestan servicios de oncoldgicos
especificos.



TABLAN° 1
DISTRIBUCION DEL NUMERO DE CASOS NUEVOS DE TODOS LOS TIPOS DE CANCER POR
DEPARTAMENTO, BOLIVIA - 2016 AL 2020

GESTION TOTAL
DEPARTAMENTO 2016 2017 2018 2019 2020 CASOS
LA PAZ 3.454 3.519 2.867 3.630 2.968 16.438
SANTA CRUZ 3.252 3.359 3.241 3.502 2.494 15.848
COCHABAMBA 1.458 1.672 1.800 2.779 1.420 9.129
CHUQUISACA 542 539 755 489 639 2.964
TARIJA 256 224 148 352 458 1.438
ORURO 153 151 142 284 182 912
BENI 76 76 92 249 124 617
POTOSI 1 51 30 283 218 583
PANDO 16 27 21 58 33 155
TOTAL 9.208 9.618 9.096 11.626 8.536 48.084

Fuente: Base de datos 2016-2020 PNLCC-Ministerio de Salud y Deportes — Bolivia

La Tabla N°1 muestra la distribucion de los diferentes tipos de cancer por afio durante el periodo 2016
a 2020, evidenciando que los Departamentos que registran la mayor cantidad de casos son La Paz,
Santa Cruz, Cochabamba, Chuquisaca y Tarija, evidencidandose una disminucion en el registro de
casos durante la gestion 2020 debido a la Pandemia por COVID — 19.

GRAFICO N° 2
DISTRIBUCION DEL NUMERO DE CASOS NUEVOS DE TODOS LOS TIPOS DE CANCER
SEGUN SUB SECTOR, BOLIVIA - 2016 AL 2020
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Fuente: Base de datos 2016-2020 PNLCC-Ministerio de Salud y Deportes —Bolivia

De los 48.084 casos nuevos de cancer en sus diferentes localizaciones, registrados a nivel nacional
durante el periodo 2016 a 2020, el 63% fueron atendidos en establecimientos de salud del sector
publico, 29,4% de la seguridad social y 7.5% en el sector privado (Grafico N°2).
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TABLA N° 2
DISTRIBUCION DEL NUMERO DE CASOS DE CANCER SEGUN SITIO PRIMARIO, GRUPO
ETARIO Y SEXO, BOLIVIA - 2016 AL 2020

GRUPO FEMENINO MASCULINO
ETARIO SITIO PRIMARIO CASOS % SITIO PRIMARIO CASOS %
MEDULA OSEA 56 0.2 | MEDULA OSEA 210 0.5
GANGLIO LINFATICO 30 0.1 | TEJIDO BLANDO 25 0.2
16-19 OVARIO 29 0.1 | GANGLIO LINFATICO 23 0.2
CUELLO UTERINO 21 0.1 | HUESO 23 0.2
HUESO 16 0.1 | TESTICULO 20 0.1
OTROS 145 0.4 | OTROS 128 0.6
CUELLO UTERINO 468 1 | TESTICULO 112 0.8
MAMA 500 1 | MEDULA OSEA 188 0.7
20- 29 MEDULA OSEA 80 0.3 | GANGLIO LINFATICO 60 0.4
OVARIO 100 0.2 | ENCEFALO 41 0.3
GANGLIO LINFATICO 48 0.2 | HUESO 33 0.2
OTROS 450 1.9 | OTROS 280 2
CUELLO UTERINO 1325 4.3 | TESTICULO 90 0.5
MAMA 603 1.7 | MEDULA OSEA 180 0.5
30.39 | IROIDES 302 0.5 | ENCEFALO ' 68 0.5
OVARIO 120 0.3 | GANGLIO LINFATICO 65 0.5
PIEL 82 0.3 | TEJIDO BLANDO 47 0.3
OTROS 1175 3.2 |OTROS 536 3.4
CUELLO UTERINO 1990 6.1 |PIEL 100 0.8
MAMA 1100 | 3.7 | ESTOMAGO 130 0.8
? 40-49 | OVARIO 399 0.7 GA’\NGLIO’LINFATICO 92 0.7
= TIROIDES 438 0.6 | MEDULA OSEA 152 0.6
e PIEL 292 0.6 | PULMON 66 0.5
= OTROS 2003 55 |OTROS 998 5.7
= CUELLO UTERINO 1932 5.3 |PIEL 112 1.3
3 MAMA 1110 4 PRO§TATA 280 1.3
g 50.59 VESICULA BILIAR 660 1 |ESTOMAGO 269 1.2
o PIEL 323 0.9 | GANGLIO LINFATICO 140 1
. OVARIO 402 0.8 | PULMON 133 1
O OTROS 1517 8.5 |OTROS 2300 | 8.7
= CUELLO UTERINO 1120 3.9 PROSTATA 849 47
= MAMA 1139 3.5 | PIEL 361 2.6
S 60-69 PIEL 650 1.8 ESTOMAGO 291 1.8
o VESICULA BILIAR 590 1.3 | PULMON 226 1.6
5 ESTOMAGO 480 1 | COLON 188 1.4
wm OTROS 3300 | 10.2 |OTROS 1534 | 12.4
PIEL 1066 4.2 PROSTATA 1872 | 12.2
CUELLO UTERINO 933 2.8 |PIEL 473 5.7
70Y | MAMA 900 2.7 | ESTOMAGO 480 2.7
MAS | ESTOMAGO 740 1.5 | PULMON 389 2.5
PULMON 400 1.4 | COLON 234 1.7
OTROS 2503 | 12.8 | OTROS 2749 | 154
TOTAL 31537 | 100 TOTAL 16547 | 100

Fuente: Base de datos 2016-2020 PNLCC-Ministerio de Salud y Deportes —Bolivia




En la Tabla N° 2 se observa que la distribucion de casos nuevos de cancer muestra diferencias en
relacién a la ocurrencia por tipo de sexo. En las mujeres los cinco sitios primarios mas frecuentes son
cuello uterino, mama, piel, estdmago y pulmoén a diferencia del sexo masculino cuyos canceres mas
frecuentes estan localizados en préstata, piel, estomago, pulmén y esofago.

En relacion al sexo femenino el cancer de cuello uterino se presenta en mayor proporcion en el rango
de edad de 30 a 59 anos y el cancer de mama en el grupo etario de 40 a 59 afos. En relacion al sexo
masculino los datos registrados evidencian que el cancer de prostata se presenta en personas por
encima de los 50 afios de edad.

El cancer de piel es otra de las localizaciones frecuentes en ambo sexos, reportandose casos a partir
de los 30 afios de edad en mujeres y 40 afios en los varones.

TABLAN°® 3
NUMERO DE CASOS NUEVOS Y DEFUNCIONES POR SITIO PRIMARIO Y SEXO,
BOLIVIA - 2016 AL 2020

SEXO
SITIO PRIMARIO FEMENINO MASCULINO

CASOS | DEFUNCIONES | CASOS | DEFUNCIONES
CUELLO UTERINO 7.789 1.459 0 0
MAMA 5.352 876 0 0
PIEL 2.413 194 1.837 223
PROSTATA 0 0 3.001 905
ESTOMAGO 1.220 519 1.170 521
PULMON 1.235 548 1.030 520
ESOFAGO 866 67 695 127
GANGLIO LINFATICO 764 252 823 95
VESICULA BILIAR 1.250 539 420 288
MEDULA OSEA 712 340 730 365
HIGADO 795 443 547 329
TIROIDES 901 111 184 54
OVARIO 1.050 234 0 0
DESCONOCIDO 586 191 345 137
ENCEFALO 458 163 440 177
OTRAS LOCAL-
ZACIONES 6.146 2.691 5.325 2.027
TOTAL 31.537 8.627| 16.547 5.768

Fuente: Base de datos 2016-2020 PNLCC-Ministerio de Salud y Deportes —Bolivia

En la Tabla N° 3 se muestra el niumero de casos nuevos por sitio primario de cancer y las defunciones
registradas por cada una de ellas en los diferentes sexos. Las cinco localizaciones de cancer que
reportan el mayor nimero de defunciones en el sexo femenino son cuello uterino, mama, pulmén,
vesicula biliar y estbmago y en el sexo masculino son por orden de frecuencia préstata, estomago,
pulmon, médula ésea e higado.

Durante el periodo 2016 - 2020 se registraron 14.395 defunciones atribuidas a cancer, de las cuales
8.627 (60%) fueron en el sexo femenino y 5.768 (40%) en el sexo masculino. (Grafico N° 3).
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GRAFICO N°3
PORCENTAJE DE DEFUNCIONES POR SEXO, BOLIVIA - 2016 AL 2020

Masculino
40%

Femenino
60%

Fuente: Base de datos 2016-2020 PNLCC-Ministerio de Salud y Deportes —Bolivia

TABLAN° 4
NUMERO DE CASOS DEFUNCIONES POR SEXO,
BOLIVIA - 2016 AL 2020

5 SEXO TOTAL

GESTION FEMENINO MASCULINO CASOS
2016 2.010 1.047 3.057
2017 1.908 1.382 3.290
2018 1.775 1.315 3.090
2019 2.517 1.742 4.259
2020 417 282 699
TOTAL 8.627 5.768 14.395

Fuente: Base de datos 2016-2020 PNLCC-Ministerio de Salud y Deportes —Bolivia

En la Tabla N° 4, observamos el numero de defunciones registradas por afno, no encontrandose
diferencias estadisticamente significativas durante el periodo 2016 a 2018. En la gestion 2020 se
evidencia un descenso significativo en relacion a la gestién 2019, debido a la Pandemia de la COVID
-19, donde hubo un subregistro por la emergencia sanitaria.

TABLAN° 5
DISTRIBUCION DE CASOS NUEVOS DE CANCER DE PROSTATA
POR DEPARTAMENTO, BOLIVIA - 2016 AL 2020
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GESTIONES

DEPARTAMENTO 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 TOTAL
LA PAZ 201 220 178 | 231 | 155 985
SANTA CRUZ 164 173 234 | 230 99 900
COCHABAMBA 116 146 149 | 260 | 105 776
CHUQUISACA 41 29 36 19 32 157
TARIJA 12 14 6 19 34 85
POTOSI 0 1 2 28 11 42
ORURO 7 9 6 13 2 37
BENI 1 1 2 9 1 14
PANDO 1 1 0 3 0 5
TOTAL 543 594 613 | 812 | 439 | 3.001

Fuente: Base de datos 2016-2020 PNLCC-Ministerio de Salud y Deportes —Bolivia




En la Tabla N° 5, se muestra la frecuencia de casos de cancer de prostata por Departamento durante
el periodo 2016 a 2020, siendo los Departamentos de La Paz, Santa Cruz, Cochabamba y Chuquisaca
los que reportan el mayor numero de casos, debido a que en estas regiones se concentran los
Establecimientos de Salud que prestan no solo servicios de oncologia clinica o quirdrgica, sino
también de centros especializados de radioterapia, considerando que este tipo de cancer requiere de
este tipo de tratamiento.

2. MARCO NORMATIVO
2.1. DISPOSICIONES LEGALES

e Constitucidn Politica del Estado, de 07 de febrero de 2009.

* Ley de 14 de diciembre de 1956, Codigo de Seguridad Social.

* Ley N° 1178, Ley de Administracion y Control Gubernamentales (SAFCO) del 20 de Julio de
1990.

* Ley N° 1737, Politica Nacional del Medicamento del 17 de diciembre de 1996.

* Ley N° 3131, del Ejercicio Profesional Médico, de 08 de agosto de 2005.

* Ley N° 004, Ley de Lucha Contra la Corrupcién, Enriquecimiento llicito e Investigacién de
Fortunas “Marcelo Quiroga Santa Cruz” del 31 de marzo de 2010.

* Ley N° 031, Ley Marco de Autonomias y Descentralizacion “Andrés Ibafiez” del 19 de julio de
2010.

* Ley N° 650, Agenda Patridtica del Bicentenario 2025 del 15 de enero de 2015.

* Ley N° 798, Ley de Modificacion a la Ley N° 252 de 25 de abril de 2016.

* Ley N° 1152 del 20 febrero de 2019 modificatoria a la Ley N° 475 de 30 de diciembre de
2013, de Prestaciones de Servicios de Salud Integral del Estado Plurinacional de Bolivia,
modificada por Ley N° 1069 de 28 de mayo de 2018. “HACIA EL SISTEMA UNICO DE SALUD,
UNIVERSAL Y GRATUITO”.

* Ley N° 1223, Ley del Cancer de 05 de septiembre de 2019.

+ LeyN° 1407, PLAN DE DESARROLLO ECONOMICO Y SOCIAL 2021-2025 “Reconstruyendo
la Economia para Vivir Bien, Hacia la Industrializacién con Sustitucion de Importaciones” del
09 de noviembre de 2021.

* Decreto Ley N° 15629 del 18 de julio de 1978 “Codigo de Salud”.

e Decreto Ley N° 16998 del 2 de agosto de 1979, tiene entre sus objetivos garantizar las
condiciones adecuadas de salud, higiene, seguridad y bienestar en el trabajo.

e Decreto Supremo N° 25233 de 27 de noviembre de 1998, Funcionamiento de los SEDES.

» Decreto Supremo N° 26873 de 21 de diciembre de 2002, Sistema Nacional Unico de
Suministros (SNUS).

* Decreto Supremo N° 28562 del 22 de diciembre de 2005, Reglamento del Ejercicio Profesional
Médico.

e Decreto Supremo N° 28748 del 20 de junio de 2006, Aseguramiento Publico en Salud.

* Decreto Supremo N° 29601 de 11 de junio de 2008, Salud Familiar Comunitaria Intercultural
(Modelo de Atencion y Gestién en Salud SAFCI).

e Decreto Supremo N° 3561 de 16 de mayo 2018, Autoridad de Supervisién de la Seguridad
Social de Corto Plazo.

e Decreto Supremo N° 4881 de 22 de febrero de 2023, Reglamento de la Ley del Cancer.

¢ Resolucién Ministerial N° 0025 de 14 de enero de 2005, Reglamento General de Hospitales.

¢ Resoluciéon Ministerial N° 0090 de 26 de febrero de 2008, Instrumentos Normativos de Calidad
del Proyecto Nacional de Calidad en Salud (PRONACS).

¢ Resolucién Ministerial N° 0737 de 21 de abril de 2009, Reglamento de la SAFCI.
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2.2,

Resolucion Ministerial N° 0039 del 30 de enero del 2013, Norma Nacional de Caracterizacion
de Establecimientos de Salud del Primer Nivel, Norma Nacional de Caracterizacién de
Hospitales de Segundo Nivel.

Resolucién Ministerial N° 0953 de 21 de diciembre de 2017, Creacion del Programa Nacional
de Lucha contra el Cancer.

Resolucién MinisterialN° 0752 de 19 de septiembre de 2019, Norma Nacional de Caracterizacion
y Funcionamiento de las Unidades de Radioterapia.

Resolucién Ministerial N° 0251 de 30 de junio 2021, Reglamento para la Aplicacion Técnica 'y
la Gestion Administrativa y financiera de la Ley N° 1152 de 20 de febrero de 2019 “HACIA EL
SISTEMA UNICO DE SALUD UNIVERSAL Y GRATUITO’.

Resolucion Ministerial N° 0109 de 25 de marzo de 2022, Norma Nacional de Referencia,
Transferencia y Contrarreferencia.

Resolucion Ministerial N° 0766 de 30 de diciembre de 2022, Plan Sectorial de Desarrollo
Integral para Vivir Bien Sector Salud 2021 - 2025

Resolucién Ministerial N° 0051 de 06 de febrero de 2023, Plan estratégico Institucional del
Ministerio de Salud y Deportes.

POLITICAS NACIONALES EN SALUD

Agenda Patriética del Bicentenario 2025, Pilar 3. Salud, Educacién y Deporte para la formacion
de un ser humano integral.

Plan de Desarrollo Econémico Social (PDES) 2021- 2025.

Eje 6 “Salud y Deportes para Proteger la Vida con Cuidado Integral en Tiempos de Pandemia”,
Meta 6.2 “Fortalecer y universalizar la politica nacional de salud familiar comunitaria intercultural
(SAFCI) que prioriza la promocién de la salud y la prevencion de enfermedades en los tres
niveles de atencion, recuperando la medicina tradicional ancestral”

Meta 6.3 “Fortalecer el Sistema Unico de Salud Universal y Gratuito a través de servicios
de salud publicos, respetando su cosmovision y practicas tradicionales sin exclusion ni
discriminacion en el marco de la Politica Nacional de Salud Familiar Comunitaria Intercultural
vigente SAFCI”.

Resultado 6.2.1 Se han reducido las enfermedades transmisibles y no transmisibles en base
a la Politica Nacional de Salud (SAFCI), que prioriza la prevencion de la enfermedad y la
promocion de la salud.

Resultado 6.3.1 Se ha incrementado el acceso de la poblacion a servicios de salud SUS.
Acciones 6.2.1.1 Reducir el nimero de personas que presentan enfermedades transmisibles
y no transmisibles.

Acciones 6.3.1.1 Incrementar el porcentaje de poblacion beneficiaria que accede a la atencion
del SUS.

Plan Sectorial de Desarrollo Integral Para Vivir Bien — Sector Salud 2021 -2025 (PSDI) Sector
Salud 2021 - 2025.

COD 6.2.1.1. Impacto Sectorial Se ha reducido las enfermedades transmisibles y no
transmisibles en base a la politica nacional de salud (SAFCI) que prioriza la prevencion de la
enfermedad y la promocion de la salud.

Accion Sectorial Reducir el nUmero de personas que presentan enfermedades transmisibles
y no transmisibles.

Plan Estratégico Institucional (PEI) 2021-2025 del Ministerio de Salud y Deportes Indicador
Numero de Documentos Normativos elaborados y publicados para la atencién de pacientes
con cancer.



SALUD FAMILIAR COMUNITARIA INTERCULTURAL - SAFCI

La politica de la Salud Familiar Comunitaria Intercultural — SAFCI, se constituye en la politica sanitaria
del Estado Plurinacional de Bolivia, que asume una nueva forma de sentir, comprender y hacer la
salud en el Sistema Unico de Salud que complementa y articula reciprocamente a los saberes,
conocimientos y practicas de las medicinas académicas y tradicionales, con las personas, las familias,
la comunidad, la Madre Tierra y el Cosmos.

- LaPromocioén de la Salud: Estrategia Operativa de la SAFCI

La politica sanitaria de Salud Familiar Comunitaria e Intercultural (SAFCI) plantea a la promocién de la
salud como la estrategia que permite al Sistema Nacional de Salud comprender y valorar los procesos
de salud/enfermedad de la poblacion boliviana, permitiéndole a su vez, el abordaje participativo a
las problematicas de la salud y sus determinantes, en los niveles, local, municipal, departamental y
nacional.

- La Politica de Salud Familiar Comunitaria Intercultural

El objetivo del Modelo de Salud Familiar Comunitaria Intercultural es contribuir en la eliminacion de
la exclusion social sanitaria (traducido como el acceso efectivo a los servicios integrales de salud);
reivindicar, fortalecer y profundizar la participacion social efectiva en la toma de decisiones en la
gestion de la salud (buscando la autogestion); y brindar servicios de salud que tomen en cuenta a la
persona, familia y comunidad; ademas de aceptar, respetar, valorar y articular la medicina académica
y la medicina tradicional de los pueblos indigenas originarios campesinos, contribuyendo en la mejora
de las condiciones de vida de la poblacién (Decreto Supremo N° 29601).

La Constitucion Politica del Estado incorpora en sus contenidos los aspectos principales del modelo
SAFCI, establece a la salud como un derecho fundamental, mediante Decreto Supremo N° 29601
que tiene por objeto establecer el Modelo de Atencidn y de Gestién en Salud en el marco de la Salud
Familiar Comunitaria Intercultural - SAFCI.

Por otro lado, la Ley N° 031 (Ley Marco de Autonomias y Descentralizacién) también reitera la vigencia
de la Politica de Salud Familiar Comunitaria Intercultural y el Sistema Unico de Salud.

- La Estrategia de la Politica SAFCI

La accién sobre las determinantes, como condicidon para alcanzar su objetivo, reclama el enfoque
integral de la salud publica, siendo la promocién de la salud una estrategia clave en la aplicacion del
enfoque, concebida por la politica SAFCI.

Es asi que la SAFCI asume a la promocion de la salud como estrategia del proceso politico de
movilizacion social, intersectorial, transformadora de determinantes sociales de la salud, realizado en
corresponsabilidad entre la poblacion organizada, autoridades, el sector salud y otros sectores. Su
finalidad es transformar las determinantes de la salud para intervenir en el proceso salud-enfermedad
y generar habitos de proteccion de la salud, en armonia, equilibrio entre la mujer, el hombre, la familia,
la comunidad, con la Madre Tierra, el cosmos, el mundo espiritual (Cuadro N° 1).

=
'_
n
O
[0’
o
LLl
(m]
o
LLl
O
=
~<C
(@)
—
LLl
(m]
<C
O
=
—
(@)
=
S
(®)
=
i
<C
LLl
(]
-
<C
=
S
(@)
=9
=
<C
=
[0'e
(@)
=




n
o
=
=
=
(e
(@)
=
(©)
o
=
O

0
—
19
(©)
'_
=
w
=
)
(&)
o
a
i
o
|
»n

CUADRO N°1
MODELO SANITARIO DE SALUD FAMILIAR COMUNITARIA INTERCULTURAL

MODELO SANITARIO DE SALUD FAMILIAR COMUNITARIA INTERCULTURAL
AMBITOS ESTRUCTURA ESTRUCTURA INSTANCIAS
DE GESTION INSTITUCIONAL SOCIAL INTERSECTORIALES
MINISTERIO CONSEJO ASAMBLEA
NACIONAL DE SALUD SOCIAL NACIONAL
Y DEPORTES NACIONAL DE SALUD
SERVICIO CONSEJO TERCER NIVEL ASAMBLEA
DEPARTAMENTAL |  DEPARTAMENTAL SOCIAL DEPARTAMENTAL
DE SALUD DEPARTAMENTAL DE SALUD
DIRECTORIO CONSEJO RED DE MESA
MUNIGIPAL LOCAL SOCIAL SEGUNDO NIVEL RED SERVICIOS DE
DE SALUD MUNICIPAL MUNICIPAL OE SALUD
SAFCI SALUD CABILDOS
LOCAL RESPONSABLE DE AUTORIDAD PRIMER NIVEL AMPLIADOS
(COMUNIDAD O | ESTABLECIMIENTO LOCAL ESTABLECIMIENTOS REUNIONES
BARRIO) DE SALUD DE SALUD DE SALUD JUNTAS
COMUNIDAD CUMBRES
GESTION EN SALUD ITERCIONERSATUBTINN GESTION EN SALUD

FUENTE: NNAC — 2012 Ministerio de Salud y Deportes

El escenario privilegiado para el cumplimiento de la salud familiar comunitaria, contando con la
promocién de la salud, es la comunidad (urbana o rural). En la comunidad se suman los esfuerzos
del sector (recursos humanos formados, su experiencia, el equipamiento, la infraestructura)
y la comunidad organizada (su organizacioén, su poder de liderazgo), juntos para transformar las
determinantes sociales de la salud.

- Los Medios de Aplicacion de la Promocion de la Salud en la Politica SAFCI.
e Educacion para la vida.
» Alianzas estratégicas.
¢ Movilizacién social.
* Reorientacion de los servicios de salud.

- La politica SAFCI se fundamenta en cuatro principios:
¢ Participacion Comunitaria.
* Intersectorialidad.
* Interculturalidad.

Integralidad.

SISTEMA UNICO DE SALUD

De acuerdo con la Constitucion Politica del Estado Plurinacional de Bolivia, el Sistema Unico de Salud
sera Universal, Gratuito, Equitativo, Intercultural, Intracultural, participativo, con calidad, calidez y
control social. El sistema se basa en los principios de solidaridad, eficiencia y corresponsabilidad y
se desarrolla mediante politicas publicas en todos los niveles de gobierno, el Sistema Unico de Salud
Universal y Gratuito respetara su cosmovision y practicas tradicionales en el marco de la unidad
del Estado, ademas el Estado, en todos sus niveles, protegera el derecho a la salud, promoviendo
politicas publicas orientadas a mejorar la calidad de vida, el bienestar colectivo y el acceso gratuito
de la poblacién a los servicios de salud.

Garantizandose dentro sus lineamientos, la atencion integral, gratuita y universal del cancer de
manera progresiva contemplados en el marco de la politica SAFCI.



SEGURIDAD SOCIAL A CORTO PLAZO

Las bolivianas y los bolivianos tienen derecho a la seguridad social, que cubre atencion por enfermedad,
epidemias y enfermedades catastroficas; maternidad y paternidad; riesgos profesionales, laborales
y riesgos por labores de campo; discapacidad y necesidades especiales; desempleo y pérdida
de empleo; orfandad, invalidez, viudez, vejez y muerte; vivienda, asignaciones familiares y otras
previsiones sociales, la misma se encuentra regida por normativa vigente.

La Autoridad de Supervision de la Seguridad Social de Corto Plazo — ASUSS, precautelara la correcta
otorgacion de prestaciones a las personas aseguradas y beneficiarias de la seguridad social de corto
plazo, que requieran atencién de cancer en los Entes Gestores, de acuerdo al nivel de atencién y
capacidad resolutiva correspondiente de acuerdo a la norma vigente.

SUBSECTOR PRIVADO

Contemplando las disposiciones en la Constitucion Politica del Estado, los establecimientos de salud
del subsector privado garantizaran la atencién integral del cancer en funcién a las normas establecidas
por el Ente Rector del Sistema Nacional de Salud.

3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GENERAL

Establecer los lineamientos del abordaje integral para la promocion, prevencion, diagnostico,
tratamiento, cuidados paliativos y rehabilitacion del cancer de prostata, contribuyendo a la
reduccion de la morbimortalidad de esta patologia en el Estado Plurinacional de Bolivia.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Estandarizar las acciones de deteccion precoz para el cancer de prostata.

e Fortalecer la promocion de la salud sobre el cancer de préstata en los Establecimientos de
Salud.

» Estandarizar el proceso de atencion clinica en el diagndstico, tratamiento, cuidados paliativos
y rehabilitacion del cancer de préstata.

4. AMBITO DE APLICACION

La presente norma es de cumplimiento y aplicacion obligatoria en todos los establecimientos de salud
publicos, de la seguridad social de corto plazo y privados con y sin fines de lucro, en todo el territorio
nacional.

5. FINALIDAD
Este documento, tiene como finalidad aportar al mejoramiento y estandarizacion de la atencién integral

del cancer de prostata, en el marco de la Salud Familiar Comunitaria Intercultural, que fortalecera la
actuacion del equipo de salud de los establecimientos de salud.
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6. ASPECTOS Y ACTIVIDADES DE APLICACION FUNDAMENTAL
6.1. FACTORES DE RIESGO PERSONALES QUE INFLUYEN EN LA SALUD

La concepcion biologicista del proceso salud enfermedad sintetizada en la creencia de que los
servicios de salud, la tecnologia médica, los medicamentos y los recursos humanos en salud altamente
especializados, son la base fundamental del estado de salud de una poblacién ha sido la causante de
los constantes fracasos del control de las enfermedades y de la irracional distribucion de los muchos
0 escasos recursos del sector salud.

Los conocimientos cientificos actuales sobre la determinacion y la causalidad del proceso salud-
enfermedad son contundentes al demostrar que las variables sociales poseen mayor importancia
que las bioldgicas. Asi, en 1974 se presenta el famoso informe de los campos de salud presentado
por Marc Lalonde, Ministro de Salud y Bienestar Nacional del Canada, donde se identifican cuatro
determinantes de la salud de la poblacion (Tabla N° 6).

TABLA N° 6
DETERMINANTES DE LA SALUD
CAMPO DE LA INFLUENCIA EN LA SALUD
SALUD (en porcentaje)

Estilo de vida 43%
Factor bioldgico 27%
Medio ambiente 19%
Servicios de salud 11%
TOTAL 100%

Fuente: Marc Lalonde, Ministerio de Salud y Bienestar Nacional — Canada

Basados en este tipo de evidencias es que la OMS/OPS recomiendan que las politicas de salud
a nivel mundial deben dar énfasis a la promocién de la salud y la prevencién de la enfermedad.
Asimismo, el actual modelo boliviano de Salud Familiar Comunitaria Intercultural (SAFCI), prioriza las
acciones de promocion de la salud y la prevencién de la enfermedad.

La educacién sobre estilos de vida es determinante para que las personas tengan o no factores de
riesgo que incrementan su probabilidad de enfermar o morir, por lo que el equipo de salud debe
interactuar responsablemente con el/la paciente identificando sus estilos de vida no saludables o
factores de riesgo individuales, con el objeto de modificar conductas negativas para su salud.

En este sentido el equipo de salud debe concientizar y recomendar a las/los pacientes sobre las
siguientes medidas preventivas relacionadas con el control de los estilos de vida no saludables mas
perniciosos.

6.2. MEDIDAS PREVENTIVAS RELACIONADAS CON FACTORES DE RIESGOS PERSONALES
Los siguientes factores de riesgo personales, independientemente de la patologia o problema, deben
ser indefectiblemente tratados en forma rutinaria en cada entrevista o consulta con la/el paciente del

Sistema Nacional de Salud:

¢ NO consumir tabaco
¢ Evitar el consumo nocivo de alcohol.



* Realizar ejercicios fisicos por lo menos 30 minutos al dia.

e Consumir alimentos frescos y naturales (frutas y verduras).

* Evitar el consumo de grasas de origen animal y comida chatarra.
» Evitar el consumo excesivo de sal.

e Control de peso mensual para evitar el sobrepeso y obesidad.

6.3. PROMOCION DE BUENOS HABITOS Y COSTUMBRES EN RELACION CON LOS FACTORES
DE RIESGO

Los resultados de un estudio, presentado en el Congreso Europeo de Cancer, muestra como un
conjunto de seis habitos saludables que ayuda a reducir el riesgo de morir por cancer de prostata.

Los investigadores analizaron la informacion obtenida de casi 46.000 hombres durante 25 afios y
encontraron que aquellos que adoptaron 5 0 6 de los habitos tenian un riesgo de 39% menor de
desarrollar cancer de préstata que los que adoptaron uno o ninguno de los habitos.

Los habitos saludables incluyen:

e Comer tomate.

e Reducir el consumo de carne roja.

* No fumar.

e Hacer ejercicio.

e Comer pescado.

e Tener un indice de masa corporal inferior a 30.

Otros estudios presentados también en este congreso muestran que los hombres con cancer de
prostata en estadios tempranos pueden vivir mas tiempo si tienen una dieta rica en nueces, aceites
vegetales, semillas y palta.

Los hombres que comen mayor cantidad de grasas vegetales son menos propensos a morir como
consecuencia del cancer de prostata que los que tienen dietas altas en grasas animales y carbohidratos.

El licopeno, que se encuentra en los tomates y otras verduras, puede desacelerar o prevenir el
desarrollo del cancer. De cualquier modo, esa alimentacién no causa dafos y puede disminuir la
presion arterial de una persona y el riesgo de que padezca una enfermedad cardiaca.

La poblacién objetivo para la promocién de habitos saludables son los varones mayores a 18 afios de
edad, sin embargo, es indispensable sensibilizar a la poblacion en general sobre el cancer de préstata.

El personal de salud de primer, segundo y tercer nivel tiene como tarea realizar actividades de
Informacion Educaciéon y Comunicacién (IEC) con la poblacion en general.

7. REFERENCIA, TRANSFERENCIAY CONTRARREFERENCIA

La decision de referir o transferir a otro establecimiento de mayor capacidad resolutiva puede
salvar vidas, por ello para el funcionamiento efectivo del Sistema de “Referencia, Transferencia y
Contrarreferencia” se debe fortalecer la interrelacion del establecimiento de salud con la estructura
social, de modo tal que la comunidad en su totalidad conozca las caracteristicas y los objetivos

=
'_
n
O
[0’
o
LLl
(m]
o
LLl
O
=
~<C
(@)
—
LLl
(m]
<C
O
=
—
(@)
=
S
(®)
=
i
<C
LLl
(]
-
<C
=
S
(@)
=9
=
<C
=
[0'e
(@)
=




de este sistema, generando como efecto una actuacién sistematica y ordenada. Este sistema, se
visualiza en toda su magnitud cuando se tiene que derivar un paciente.

El cumplimiento de la contrarreferencia es importante para el seguimiento adecuado de la evolucién
de la enfermedad y su eficaz resolucion, por una parte, pero por otra sirve como una herramienta
que ayuda al paciente a visibilizar en primera instancia, y luego a fortalecer su relaciéon con el
establecimiento de salud de primer nivel al que pertenece.

Para una mejor comprension se debe tomar en cuenta los siguientes aspectos:

Norma Nacional de Referencia, Transferencia y Contrarreferencia: Es la Norma que establece
mecanismos, para el acceso a los establecimientos de salud de acuerdo a la capacidad resolutiva,
los cuales se articulan y complementan con los establecimientos de salud de los diferentes
subsectores: Sector Publico, Privados con y sin fines de lucro, Medicina Tradicional y Seguridad
Social a corto plazo, con el propdsito de brindar atenciéon médica oportuna, continua, integral y de
calidad, dentro la Red Funcional de Servicios de Salud.

Sistema de Referencia, Transferencia y Contrarreferencia: Es un conjunto de mecanismos
técnicos/administrativos, mediante los cuales se interrelacionan y complementan los
establecimientos de salud de todos los niveles de atencién del Sistema Nacional de Salud, que
incluye los diferentes subsectores y la medicina tradicional ancestral boliviana, con el objetivo de
brindar atencién médica oportuna, continua, integral y con calidad, dentro de la Red Funcional
de Servicios en Salud, garantizando el acceso al establecimiento de salud de mayor capacidad
resolutiva en caso de que el paciente requiera tratamiento o examenes complementarios de
diagnéstico; una vez resuelto el problema de salud del paciente se garantizara que este sea contra
referido al establecimiento de origen para su seguimiento y control posterior.

Criterio de Referencia, Transferencia y Contrarreferencia: Son los argumentos o parametros,
incluidos en las Normas Nacionales de Atencién Clinica y Norma Nacional de Referencia,
Transferencia y Contrarreferencia, que orientan tanto para la referencia, transferencia y como para
la contrarreferencia de un paciente.

Redes Funcionales de Servicios de Salud: Es el conjunto de recursos humanos, fisicos
y financieros de los establecimientos de salud de primer, segundo y tercer nivel, organizados
y articulados segun criterios respetando saberes, conocimientos y practicas de la medicina
tradicional, culturales, técnicos, administrativos de implementacion y sostenibilidad, para garantizar
la capacidad resolutiva en salud con pertinencia, idoneidad, oportunidad y efectividad desarrollando
acciones de promocion de la salud, prevencién, tratamiento y rehabilitacién de la enfermedad y
dano.
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Referencia: Es un proceso administrativo asistencial, por el cual un paciente luego de haber
agotado su capacidad resolutiva segun procesos y procedimientos establecidos en norma, es
derivado de un establecimiento de salud a otro de mayor capacidad resolutiva, cumpliendo normas
protocolos establecidos, con el objetivo de salvar su vida o solucionar su problema de salud,
asegurando la continuidad de la atencion en salud otorgando servicios necesarios de diagndstico
y/o tratamiento cumpliendo con el correcto llenado de instrumentos de registro adecuado segun
normativa emitida por el Ministerio de Salud y Deportes.




Calidad de Referencia: Conjunto de estandares, donde se establece los criterios de calidad de
una referencia: ADECUADA, JUSTIFICADAYY OPORTUNA (A.J.O.).

* Referencia Adecuada: Es aquella referencia que cumple con todos los medios asistenciales y
administrativos necesarios para brindar una atencién en cada caso.

* Referencia Justificada: Es aquella referencia que corresponde al nivel de resolucion y servicio,
asi como la conveniencia de realizar en determinado momento la referencia de pacientes.

* Referencia Oportuna: Es aquella referencia que evalla el tiempo en la prontitud de la atencion,
de acuerdo a la patologia.

Transferencia: Es el proceso administrativo asistencial, mediante el cual un paciente es remitido
de un servicio a otro cuando requiera atencion, tratamiento y seguimiento por otra especialidad o
servicio en el mismo establecimiento; desde un establecimiento de salud a otro del mismo nivel,
tipo o categoria una vez agotada su capacidad resolutiva para atenderlo; o desde uno de nivel
superior a otro inferior que cuente con la capacidad resolutiva, en caso de que sus servicios
se encuentren saturados y/o el paciente solo requiera seguimiento o continuidad del tratamiento
médico indicado.

Contrarreferencia: Es el proceso administrativo asistencial, por el cual un paciente es
obligatoriamente derivado, desde el establecimiento de mayor complejidad al establecimiento de
salud de primer nivel de atencién donde esta adscrito, en cuanto le fueron otorgados los servicios de
diagndstico y/o tratamiento que necesitaba, se entendera como conclusion cuando se resuelva la
patologia de referencia dando continuidad de la atencién en salud de acuerdo a normativa vigente.

Capacidad Resolutiva: Son las habilidades y destrezas del equipo de salud de los establecimientos
en sus diferentes niveles de atencidén segun su complejidad, para diagnosticar, tratar y resolver
problemas de salud de acuerdo al conocimiento y tecnologia (infraestructura, equipamiento,
medicamentos e insumos) a su alcance, contribuyendo, de esta manera, a la solucion del problema
de salud que aflige al paciente.

8. APLICACION DE LA NORMA

El presente documento constituye un cuerpo normativo de aplicacién obligatoria en el Sistema
Nacional de Salud para las actividades de deteccion temprana y control del cancer de préstata y
forman parte de las Normas Nacionales de Atencién Clinica - NNAC.

Este documento normativo contiene un conjunto de reglas, lineamientos y caracteristicas destinadas a
uniformar el desempeno del equipo de salud para mejorar la calidad de atencion y hacer comparables
los resultados, a establecer bases técnicas y legales de respaldo, tanto para el desempefio del
equipo de salud, como para garantizar a las personas una atencion segura y de calidad asignando
responsabilidades por niveles de atencion en el marco del Sistema Nacional de Salud.

9. SEGUIMIENTO AL CUMPLIMIENTO DE LA NORMA NACIONAL DE ATENCION CLINICA DEL
CANCER DE PROSTATA

LaNormaNacionaldeAtencion Clinicadel Cancerde Prostata, debe seraplicadaenlos establecimientos
de salud de acuerdo a su nivel de atencién y capacidad resolutiva.
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El seguimiento y evaluacion del cumplimiento de dichas normas, debe realizarse de forma periddica
trimestralmente, por cada Jefe de Servicio y si no existiera por el Jefe Médico o Director/Responsable
del establecimiento de salud. La revision debe realizarse por muestreo aleatorio, de las atenciones
realizadas en el ultimo trimestre con respecto a la fecha que se realiz6 el seguimiento. Actividad que
debe ser programada de acuerdo a POA.

El responsable debe elaborar un informe resumido, donde describa de forma objetiva y precisa que
puntos o aspectos no se estan cumpliendo de la presente Norma y en qué medida. A su vez, proponer
0 recomendar acciones concretas de mejora continua para mejorar el cumplimiento de las normas
de referencia. Deben contar con una herramienta para la recoleccion de datos o evaluacién de
indicadores especificos, lo que permitira mejorar la situacion actual, establecer estrategias de trabajo
y metas para cumplimiento de dichos indicadores, ademas que hara factible la comparacion entre los
diferentes establecimientos de salud.

Los puntos o aspectos que necesariamente se deben revisar en el seguimiento, es el cumplimiento a:

e Diagnostico (criterios clinicos y examenes complementarios)

* Diagnostico diferencial y complicaciones (en los casos que corresponda)
e Tratamiento (medidas generales y especificas)

* Criterios de referencia

» Criterios de transferencia

* Criterios de alta

» Criterios de contrarreferencia

* Medidas preventivas (promocion y prevencion)

La Norma Nacional de Atencion Clinica del Cancer de Prostata, debe ser aplicada articulandose asi
con las normas establecidas en salud: Normas del PRONACS, Normas de Programas Nacionales y
demas normativa en salud acorde a la especialidad.

10. RESPONSABILIDADES POR NIVEL DE ATENCION

Elsectorsalud, en el marco del modelo de Salud Familiar Comunitaria Intercultural y en correspondencia
con los niveles de complejidad y capacidad resolutiva, asumen responsabilidades en la atencion a
la poblacion referente al cancer de préstata en el sector publico, seguridad social de corto plazo y
privado con y sin fines de lucro.

10.1. PRIMER NIVEL

El primer nivel, a través de la Red Municipal de Salud y la Red Funcional de Servicios de Salud, es
responsable de desarrollar acciones de acuerdo a su capacidad resolutiva:

e Lapromocion, deteccidon temprana, orientacion del cancer de préstata en coordinacion con los
representantes de las organizaciones comunitarias y sociales.

* Implementar estrategias de deteccion temprana sobre el conocimiento de los primeros signos
y sintomas.

* Referencia de casos sospechosos de cancer de prostata, al nivel de mayor complejidad,
debiendo realizar la evaluacién de signos y sintomas prostaticos desde la primera consulta
de acuerdo a la Escala de indice Internacional de Sintomas Prostaticos - IPSS, a partir de la



sumatoria de puntaje mayor a 3 (Anexo N° 9).

*  Prueba de PSA cuantitativo a partir de 40 afios.

e Capacitar al recurso comunitario en salud para la promocion, deteccién temprana del cancer
de prostata de acuerdo a niveles de competencia y norma vigente.

FIGURAN° 1
ESQUEMA DE ATENCION EN EL PRIMER NIVEL

ACTIVIDADES DE SEGUIMIENTO Y CONTROL
PROMOCION w EVALUACION INICIAL DE SINTOMAS

EVA Y/O ESCALA DE CUIDADOS DE
SINTOMAS IPPS FIN DE VIDA
REFERENCIA A

2DO O 3ER NIVEL

HISTORIA
CLINICA

DETECCION

PRECOZ

FUENTE: PNLCC — Ministerio de Salud y Deportes
10.2. SEGUNDO NIVEL
Los Establecimientos de Salud de segundo nivel, seran responsables de:

e Atencion a varones referidos de primer nivel (casos sospechosos).

*  Prueba de PSA cuantitativo a partir de 40 afios.

* Ecografia de prostata transabdominal

* Valoracién y biopsia transrectal de prostata eco dirigida (si existe disponibilidad y/o en caso
necesario).

* Seguimiento a usuarios tratados y contrarreferidos del tercer nivel, de acuerdo a protocolo.

e Ofras actividades y tareas relacionadas y de acuerdo a su capacidad resolutiva diagndstica.

* En caso de confirmacién de diagnéstico de cancer de préstata debe ser referido a un
establecimiento de mayor complejidad.
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FIGURA N°2
ESQUEMA DE ATENCION EN EL SEGUNDO NIVEL

SOSPECHA DE CANCER

PROSTATICO
| |
EXAMEN FISICO . "
(TACTO RECSTAL) ECOGRAFIA PROSTATICA

LABORATORIO
(PSA
CUANTITATIVO)

DIAGNOSTICO PRESUNTIVO DE OTRAS PATOLOGIAS

CANCER PROSTATICAS

NOTIFICACION A
COORDINACION DE REFERENCIA A 3ER MANEJO SI

RED NIVEL i CORRESPONDE

FUENTE: PNLCC — Ministerio de Salud y Deportes
10.3. TERCER NIVEL

Los Establecimientos de Salud de tercer nivel con servicios de Oncologia, en funcién a su
capacidad resolutiva y competencia técnica, son responsables de:

* Realizar estudios de laboratorio clinico

* Biopsia de prostata eco dirigida con PSA total elevado y tacto rectal sospechoso (segun
estandarizacion).

e Laboratorios de anatomia patoldgica debidamente equipados.

* Confirmacion diagnostica de caso sospechoso (segun informe histopatolégico).

* El estadiaje clinico-quirurgico de casos confirmados.

e Gestion de la informacion oportuna de resultados.

* El tratamiento oncoldgico en servicios especializados multidisciplinarios.

* Tratamiento quirdrgico.

* Radioterapia.

e Tratamiento hormonal.

* Quimioterapia.

* |nmunoterapia.

* Terapia dirigida.

e Seguimiento y monitoreo a pacientes tratados y contrarreferidos.

e Contrarreferencia a niveles de menor complejidad.
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* Cuidados Paliativos.
e Control de calidad del segundo nivel, capacitacion y actualizacion de recursos humanos
(personal de salud).

FIGURAN° 3
ESQUEMA DE ATENCION EN EL TERCER NIVEL

DIAGNOSTICO PRESUNTIVO DEL CANCER DE PROSTATA

ESTUDIO DE ANATOMIA PATOLOGICA

DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA OTRAS PATOLOGIAS
PROSTATICAS

REFERENCIA A

A 7 TRATAMIENTO ESPECIALIDAD
REVISION DE NOTIFICACION A C|RUGIA CUIDADOS CORRESPONDIENTE

PATQIT’OGiA COOSE:;\JQE():ION QUIMIOTERAPIA PALIATIVOS
(Revision de RADIOTERAPIA
bloques de ]
paraﬁna y Iéminas REGISTRO DE
histolégicas HISTORIA CLINICA

CONTRARREFERENCIA EVALUACION INICIAL
ANIVEL =

CORRESPONDIENTE ESCALA DE SINTOMAS
EN CASO NEGATIVO PARA SEGUIMIENTO

REFERIR A ESPECIALIDAD

CORRESPONDIENTE SEGUIMIENTO

INTRAHOSPITALARIO

FUENTE: PNLCC — Ministerio de Salud y Deportes
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CAPITULOII
CANCER DE PROSTATA

CIE-10 C 61
CIE-O , C 61.9
NIVELES DE RESOLUCION | 1- 11l

11. DEFINICION

El cancer de prostata es una enfermedad neoplasica, resultado de la formacion de células malignas
(cancerosas) en los tejidos de la glandula prostatica, es mas frecuente en varones de edad avanzada,
con una incidencia que se incrementa rapidamente a partir de los 40 afios y una mediana de edad en
el momento del diagndstico de 72 afios. Existen grandes diferencias en su distribucion de acuerdo
con la raza y regién geografica. Es particularmente frecuente en varones afroamericanos mientras
que Suiza tiene la tasa de incidencia mas elevada del mundo en poblacién de raza blanca. (1)

En términos globales representa el segundo tumor en incidencia en los varones. En Bolivia ocupa el
primer lugar segun los datos de Globocan 2020 y el Registro Nacional de Cancer.

12. PATOGENIA

El cancer de préstata suele tener su origen en mas del 70% de las veces, en la zona periférica
de la glandula y su tipo histolégico es predominantemente el adenocarcinoma; tiene la particularidad
de ser multifocal (50 al 97% de los casos) y se caracteriza por su progresion local inicialmente y una
diseminacion linfatica ordenada a los ganglios linfaticos iliacos, obturadores, pélvicos y sacros, para
tener finalmente el hueso como principal 6rgano solido de compromiso metastasico. Los factores
prondsticos iniciales considerados imprescindibles para clasificar el paciente con adenocarcinoma
de prostata son el estadio clinico, de acuerdo con la clasificacion internacional TNM (8va Edicion),
el valor inicial del antigeno prostatico cuantitativo (PSA) y grupos de grado prondstico (Criterios del
Sistema de Graduacion de Gleason Modificado ISUP -2016).

Los examenes para definir la extensiéon tumoral variaran de acuerdo con la probabilidad de que esta
exista. La mayoria de pacientes diagnosticados hoy en dia se clasifican como de bajo riesgo para
enfermedad localmente avanzada y sistémica asi como los de riesgo intermedio y alto deben tener
examenes que precisen la extension tumoral; los mas usados son: para evaluar compromiso local, la
resonancia nuclear magnética; para evaluar compromiso ganglionar, la tomografia computarizada de
torax, abdomen y pelvis con contraste (TC); para evaluar el compromiso éseo, la gammagrafia ésea,
y para evaluar compromiso pulmonar, la radiografia de térax convencional y la TC.

13. FACTORES DE RIESGO

Se ha discutido una amplia variedad de factores exdgenos/ambientales asociados con el riesgo de
desarrollar cancer de préstata o como etiolégicamente importantes para la progresion de cancer
de préstata latente a clinico. Los hombres japoneses tienen un menor riesgo de cancer de prostata
en comparacién con los hombres del mundo occidental. Sin embargo, a medida que los hombres
japoneses se mudan de Japén a California, su riesgo de cancer de préstata aumenta, acercandose
al de los hombres estadounidenses, lo que implica un papel de factores ambientales o dietéticos
(Cuadro N° 2).



Sin embargo, actualmente no existen intervenciones preventivas dietéticas o farmacoldgicas
efectivas. (2)

Los siguientes factores de riesgo se consideran importantes en el desarrollo del cancer de prostata:

* Predisposicion genética

¢ Influencia hormonal

¢ Sindrome metabdlico (MetS)
¢ Diabetes / metformina

e Colesterol / estatinas

¢ QObesidad

* Origen étnico

CUADRO N° 2
FACTORES DIETETICOS QUE SE HAN ASOCIADO CON CANCER DE PROSTATA

El consumo nocivo de alcohol, pero tam-
bién la abstencién total de alcohol se han
Alcohol asociado con un mayor riesgo de cancer de
préstata y mortalidad especifica por cancer
de préstata.

No se encontré asociacion entre la ingesta
de acidos grasos poli-insaturados omega-3
de cadena larga y cancer de prostata. Puede
existir una relacion entre la ingesta de ali-
mentos fritos y el riesgo de cancer de présta-
ta

Licopenos Se ha identificado una tendencia hacia un
efecto favorable del licopeno en la incidencia
(carotenos) | de cancer de préstata en los metaanlisis.
La ingesta de Fitoestrogenos se asocio sig-
Fitoestrogenos | nificativamente con un riesgo reducido de
cancer de prostata.

Fuente: PNLCC basado en el Estudio CAPLIFE

Grasa

13.1. OTROS POSIBLES FACTORES DE RIESGO

La gonorrea se asocio significativamente con una mayor incidencia de cancer de prostata (OR: 1,31;
IC del 95%: 1,14-1,52). El consumo actual de cigarrillos se asocié con un mayor riesgo de muerte por
cancer de prostata (riesgo relativo [RR] 1.24; IC del 95%: 1.18-1.31). Un metaanalisis sobre cadmio
(Cd) encontré una asociacion positiva entre la exposicion alta a Cd y el riesgo de cancer de prostata
para la exposicion ocupacional, pero no para la exposicién no ocupacional, posiblemente debido a
niveles mas altos de Cd durante la actividad ocupacional.

La exposicién a la radiacién ultravioleta disminuyé el riesgo de cancer de prostata (relacién de riesgo
[HR]: 0,91; IC del 95%: 0,88-0,95). Se encontré un efecto protector para cancer de prostata y la
circuncision. Una mayor frecuencia de eyaculacion (= 21 veces al mes frente a 4-7 veces) se ha
asociado con un riesgo 20% menor del cancer de préstata.
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14. SINTOMATOLOGIA

En estadios iniciales suele ser asintomatico, sin embargo, el crecimiento local del tumor puede
producir sintomas de obstruccion urinaria como los siguientes:

e Disminucién de la fuerza del flujo urinario

e Disuria

e Tenesmo vesical

e Polaquiuria

e Nicturia

* Hematuria terminal

* En casos mas graves, globo vesical que requiere que se ponga una sonda al paciente
e Hidronefrosis con compromiso de la funcién renal (uropatia obstructiva)

e Dolores 6seos o fracturas, cuando hay metastasis

Estos sintomas son inespecificos y mas indicativos de hiperplasia prostatica benigna que de cancer.
Aunque poco frecuente en la época actual de examenes de deteccidon generalizado, el cancer
de prostata también se puede presentar con sintomas de metastasis, como dolor éseo, fracturas
patoldgicas, sintomas causados por compresion de la medula espinal y/o sintomas respiratorios.

15. CRIBADO Y DETECCION PRECOZ
Se define cribado poblacional o colectivo como la exploracion de varones asintomaticos en riesgo.

Para que el cribado o screening del cancer de préstata sea valioso, éste debe reducir la morbilidad
y/o mortalidad especifica de la enfermedad mediante la deteccion del cancer en una etapa temprana.

El cribado o screening en cancer de prostata ha demostrado que aumenta la deteccion del cancer de
prostata entre los hombres. (3)

Las guias de la Sociedad Estadounidense del Cancer (ACS), la Sociedad Estadounidense de
Oncologia Clinica (ASCO), los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) y la
Sociedad Americana de Urologia (AUA) recomiendan el control anual que debe incluir:

* PSAtotal

* PSAlibre

* Relacién PSA libre/total

e Ecografia vesico - prostatica

» Tacto rectal a partir de los 40 afios en poblacion con factores de riesgo y en poblacion de 45
anos en general.

La deteccion precoz o cribado oportuno conlleva busquedas de casos individuales, que son iniciadas
por la persona objeto del cribado (paciente) o por su médico. El objetivo principal de ambos tipos de
cribado tiene dos aspectos:

1. Reduccién de la mortalidad.
2. Lacalidad de vida, expresada en afios de vida ajustados por la calidad (AVAC).



Factores de riesgo:

* Raza afrodescendiente.

e Obesidad.

* Antecedentes familiares de cancer prostatico.

* Portador de mutaciones genéticas (BRCA 1/BRCA2, sindrome de Lynch y otras).
* Uso indebido (sin prescripcion médica) de testosterona.

16. METODOS DE DIAGNOSTICO
Los principales métodos diagndsticos son:

* Eltacto rectal

e Determinacion de los niveles de PSA en sangre
* La ecografia transabdominal

* La ecografia transrectal (ETR)

¢ Resonancia magnética multiparamétrica (RMI)
* Biopsia prostatica ecodirigida

El diagnodstico definitivo se basa en la presencia de adenocarcinoma en muestras de biopsia de
prostata o piezas quirurgicas. El examen histopatolégico también permite la gradacion y porcentaje
de compromiso tumoral.

16.1. Tacto Rectal

Lleva muy poco tiempo realizarlo. En ocasiones es util para detectar tumores malignos en pacientes
con niveles normales de PSA.

Los hallazgos al examen digito-rectal que pueden indicar cancer de prostata son:
* Asimetria de la glandula
* Presencia de un nodulo en la glandula
* Induracién de una parte o toda la glandula
* Disminucion de la movilidad por adherencia o petrificacion de la glandula
e Vesiculas seminales palpables

Sin embargo, los hallazgos antes mencionados también pueden presentarse en los siguientes casos:
* Hipertrofia prostatica benigna
* Calculos prostaticos
*  Prostatitis
* Anormalidades de las vesiculas seminales

16.2. Determinacion de los niveles de PSA en sangre

Prueba de laboratorio que mide las concentraciones de este marcador en sangre. Es una sustancia
producida especificamente por la préstata que se puede encontrar en mayor cantidad en la sangre de
los hombres que tienen cancer de la prostata. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los niveles
de PSA también se puede elevar en una infeccién o una inflamaciéon de la préstata (prostatitis).
Recomendandose hacer el tacto rectal posterior a la toma de PSA.
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Poblacién objetivo para determinar los niveles de PSA en sangre

Las pruebas de deteccion temprana a los grupos de riesgo en base al Antigeno Prostatico Especifico
(PSA) y tacto rectal debe ser solicitada a:

* Hombres mayores de 45 afos, un control prostatico regular debe realizarse una vez por afo.

Puede sospecharse cancer de préstata ante niveles séricos superiores a 4ng/ml, independientemente
de los hallazgos encontrados en el TR (no hay un valor inferior de corte universalmente aceptado para
sospechar en cancer de prostata, sin embargo, en numerosos estudios se ha utilizado este punto de
corte). Se ha reportado que entre un 9 - 15% de los pacientes que cursan con valor de PSA entre 0-4
ng/ml presentan cancer de prostata en la biopsia. (1)

En pacientes con valores de PSA iguales o mayores a 10 ng/ml, el riesgo de padecer cancer de
prostata es de hasta el 60%.

Se han propuesto algunas modificaciones en el valor de los niveles séricos de PSA con el objetivo de
mejorar la especificidad de PSA en la deteccion precoz del cancer, entre estos parametros tenemos:

¢ Densidad del PSA: Valora el PSA total dividido por el volumen prostatico. Su valor normal es de
0.15 ng/ml. Herramienta util para determinar qué pacientes requieren biopsia. En pacientes con
PSA de densidad de 0.1 a 0.15 existe una probabilidad de cancer del 15%; cuando este rango es
mayor a 0.15 entonces se asocia a una probabilidad del 60%.

* Rangos de edad especifico de valores de referencia de PSA: Los valores de PSA determinan
la sospecha de cancer de préstata, por lo que es importante conocer los valores normales de
acuerdo a rangos de edad (Tabla N° 7).

TABLAN° 7
RANGOS DE EDAD Y VALORES NORMALES DE PSA

EDAD VALORES NORMALES DE
(afos) PSA (ng/ml)
40-49 0.0-2.5
50-59 0.0-3.5
60-69 0.0-4.5
70-79 0.0-6.5
>80 hasta 6.5 ng/ml

Fuente: PNLCC basado en Articulo Revista Cubana de Oncologia

* Velocidad de incremento anual de PSA: En pacientes sin cancer el PSA aumenta a razon de 0,04
ng/ml/afio, en pacientes con cancer de prostata el PSA aumenta 0,75 ng/ml/afio y en pacientes con
hipertrofia prostatica benigna aumenta 0,2 ng/ml/afo.

* Cociente PSA Total / PSA libre: Se puede diferenciar significativamente entre los procesos
malignos y benignos en un grado mejor que el PSA total de forma aislada. Su valor de referencia
es de 0.15%, los pacientes con valores por debajo a esta cifra tienen alta sospecha de cancer,
considerar biopsia de prostata.



Todas las modificaciones mencionadas anteriormente pueden ayudar a distinguir entre cancer de
prostata y trastornos benignos, sobre todo en el rango intermedio de PSA (4-10 ng/ml).

Sin embargo, el cociente PSA total/PSA libre permite la discriminacion 6ptima entre los pacientes
que presentan cancer prostatico y los que muestran hipertrofia prostatica benigna. Estos parametros
ademas facilitan la toma de decision de indicar una biopsia de prostata.(3)

16.3. Ecografia Transabdominal
Es util para valorar el volumen prostatico.
16.4. Ecografia Transrectal

No se usa como prueba de deteccién precoz del cancer de préstata, ya que a menudo no muestra el
cancer precoz o incipiente. Se usa con mayor frecuencia durante la biopsia prostatica para guiar las
agujas de la biopsia al area sospechosa de la préstata.

16.5. Biopsia Prostatica Ecodirigida

Segun las Recomendaciones de la Sociedad Espanola de Anatomia Patoldgica, Division Espafiola de
la Internacional Academy of Pathology (SEAP-IAP), refiere que el profesional que realiza la biopsia,
debe indicar el nimero de muestras.

La biopsia de inicio mas adecuada ante la sospecha de cancer de préstata (tacto rectal anormal o
elevacién del PSA) es la biopsia extensiva caracterizada por 10 -12 cilindros bien identificados (6
cilindros por cada lébulo prostatico), ha demostrado ser mejor predictor del Score de Gleason final
que la biopsia sextante (3 cilindros por cada lobulo prostatico) pues reduce la necesidad de repetir la
biopsia prostatica negativa, aumenta el valor predictivo de negatividad y muestra mayor concordancia
con la pieza de prostatectomia.

La incorporacion de muestras de las areas laterales de la préstata mejora la prediccion de invasion
extra prostatica y la planificacién del tratamiento. No hay consenso entre los expertos sobre las
regiones prostaticas a biopsia.

Tras una revisién exhaustiva de la literatura se proponen dos opciones adicionales para la biopsia
prostatica:

Opcién A:

Total 6 recipientes con 2 cilindros en cada bote separando los cilindros del I6bulo derecho e izquierdo.
Deben incluir 2 muestras de la region media y lateral de la base, 2 cilindros (central y lateral) de la
zona media de la glandula y 2 del apex (medial y lateral).

Opcion B:

Total 8 recipientes con 1 ¢ 2 cilindros por bote, separando los cilindros del I6bulo derecho y del
izquierdo, que deben incluir muestras de la base (un cilindro), la zona media de la glandula (un
cilindro), apex (2 cilindros) medio y lateral, y porcion lateral distal (2 cilindros) uno de la zona media
y otro de la base.
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En ambos casos pueden enviarse biopsias adicionales:

- 1 cilindro de la region anterior del apex.
- Biopsia de un nédulo o una imagen sospechosa por RMN (PIRADS).

16.6. Otras posibles biopsias

La obtencién de muestra por reseccion transuretral de prostata (RTUp) NO es recomendable
como método de diagnéstico, sino mas bien un hallazgo incidental.

Biopsia sextante simple: 6 cilindros en 2 recipientes separando el I6bulo izquierdo y el derecho.
Podria ser suficiente para el diagndstico de confirmacién de los casos localmente avanzados o los
casos con metastasis.

Biopsia por saturacion: (de 18 a 21cilindros), existe una evidencia limitada de que el incremento de
cilindros (>12) mejore significativamente la deteccion de cancer y el valor predictivo. Aplicable en
casos que se tenga biopsias previas negativas y PSA elevado persistente.

Segun las guias actuales EUA, AUA, 2023. El método de biopsia por fusion es el mas adecuado
para afinar la precision diagnéstica. El abordaje transperineal es preferido por su mayor sensibilidad,
precision y menor indice de complicaciones por encima del transrectal. (dicha tecnologia no esta
disponible en nuestro medio).

Envio de la muestra

Los cilindros prostaticos de cualquiera de los tipos de biopsia mencionados deben enviarse
fijados en formol al 10% bufferado, debe evitarse la fijacion flotante. Se recomienda colocar los
cilindros sobre una superficie (papel filtro o esponja) y sumergirlos en el fijador.

Se recomienda que, en la peticion de estudio, que siempre debe acompanar a las muestras,
consten todos los datos clinicos relevantes (caracteristicas tacto rectal, PSA total y PSA libre) y
la identificacién topografica exacta de la muestra (segun los protocolos mencionados), también
debe indicarse el uso de terapias previas.

Previamente al procedimiento de la biopsia se recomienda preparacién con enema y el uso de
antibioticoterapia profilactica, considerar hisopado anal para cultivo de microorganismos previo.

17. SISTEMA DE CLASIFICACION DE GLEASON

El Sistema de Clasificacion de Gleason (GS, por sus siglas en inglés) es el Sistema de calificacion
ampliamente aceptado para cancer de prostata. Se basa en la evaluacion de arquitecturas glandulares
(patrones) a bajo/intermedio aumento, clasificado en 5 grados basicos, cada grado/patrén puede
surgir de nuevo sin progresion desde un grado inferior.

En especimenes de reseccion, el GS es la suma de los patrones de Gleason primario y secundario.
El patrén primario es el patrén mas prevalente y el secundario es el segundo patrén mas comun.

La Sociedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP) propuso varias modificaciones y guias en
2005, 2014 y 2019 y la Sociedad de Patologia Genitourinaria (GUPS) en 2019.



» En biopsias con aguja, incluir patrén terciario en GS si es superior al patron secundario
- Se aplica una regla similar para las muestras de reseccién transuretral y enucleacion
(prostatectomia simple).
- En canceres de grado alto, ignore el patron de grado mas bajo si<5 % (p. €j., 4 + 4, si
el patron 3 es <5 %)
- Para canceres con > 1 patrén, incluya un grado mas alto incluso sies <5 % (p. €j., 3 +
4, incluso si el patron 4 es <5 %)

» Asigne GS individuales a todos los nucleos (biopsia sistematica) como agregado si se envian
en 1 contenedor; asigne GS a cada nucleo designado por separado (por ejemplo, en tinta o
presentado por separado) por el urélogo.

* En prostatectomia radical, proporcionar GS (patron primario y secundario); mencionar por
separado patrén terciario.

- Patron terciario mayor informar como patrén secundario si es > 5%.

* Asignar GS separados a tumor(es) dominante(s) para tumores multifocales en prostatectomia
radical.

* Enfoque de calificacién de Gleason individualizado para algunas variantes y subtipos
morfolégicos de cancer de préstata.

* Incorporar el grado de carcinoma intraductal en el GS cuando hay cancer invasivo presente.

» Comentarsobre la presenciay laimportancia de carcinomaintraductal en biopsias y especimenes
de prostatectomia radical.

+ Comentar sobre la presencia y la importancia del cancer cribiforme invasivo en biopsias y
especimenes de prostatectomia radical.

» Informar en biopsias dirigidas a mpMRI (Resonancia Magnética Multiparamétrica) un GS global
(agregado) (ISUP GG) por cada lesién sospechosa en RM (no aplicable a nuestro medio).

* Reportar hallazgos histoldgicos benignos especificos en casos sospechosos (PIRADS 4-5).

TABLA N° 8
SISTEMA DE GLEASON MODIFICADO DE LA SOCIEDAD INTERNACIONAL
DE PATOLOGIA UROLOGICA (ISUP 2019)

GRUPO DE - PUNTUACION
GRADO DEFINICION DE GLEASON
1 Solo glandulas individuales discretas y bien formadas. 3+3=6
Glandulas predominantemente bien formadas con un componente
2 menor de glandulas mal formadas/fusionadas/cribiformes (registrar 3+4=7

porcentaje de componente menor).

Glandulas predominantemente mal formadas/fusionadas/cribi-
3 formes con un componente menor de glandulas bien formadas 4+3=7
(registrar el porcentaje del componente mayor).

Solo glandulas pobremente formadas/fusionadas/cribiformes o 4+4
4 glandulas predominantemente bien formadas y un componente 345

menor sin glandulas o predominantemente sin glandulas y un com-

ponente menor de glandulas bien formadas. 5+3
5 Falta de formacion de glandulas (o con necrosis) + glandulas po- 9-10

bremente formadas/fusionadas/cribiformes.
Fuente: PNLCC basado en el articulo ISUP 2019
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La conferencia de consenso ISUP de 2019 sobre la clasificacion del cancer de préstata reconoce el
importante valor agregado de la cantidad de patrones de Gleason, los patrones de Gleason menores,




el carcinoma cribiforme invasivo y el carcinoma intraductal, y brinda recomendaciones para su
informe. Ademas, resume los desafios de clasificacion para el patdlogo en la era actual de aumento
de biopsias dirigidas a mpMRI e identifica problemas no resueltos para futuras investigaciones (no
aplicable en nuestro medio).

La conferencia no solo actualizo las recomendaciones de informes con la evidencia cientifica mas
reciente, sino que también identificé objetivos importantes para futuras investigaciones.

Los Grupos de Grado prondstico por su valor prondstico terapéutico, deben usarse con los criterios
del Sistema de Gradacién de Gleason modificado ISUP 2019.

18. CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL CANCER DE PROSTATA Y OTROS TIPOS DE
CARCINOMAS (CLASIFICACION OMS-2022)

TUMORES EPITELIALES DE LA PROSTATA

Neoplasias glandulares de la préstata
* Cistoadenoma prostatico
* Neoplasia Intraepitelial prostatica de alto grado
e Carcinoma intraductal de préstata
¢ Adenocarcinoma acinar de préstata

Variantes:

- Adenocarcinoma pseudohiperplasico

- Adenocarcinoma atréfico (incluye adenocarcinoma con expresion aberrante para p63)
- Adenocarcinoma microquistico

- Adenocarcinoma de glandulas “espumosas” (“foamy gland”)

- Adenocarcinoma mucinoso (coloide)

Subtipos:

- Adenocarcinoma de células en anillo de sello.
Adenocarcinoma con células gigantes pleomorficas
Adenocarcinoma sarcomatoide (carcinosarcoma)
Carcinoma tipo PIN

e Adenocarcinoma ductal prostatico
e Carcinoma neuroendocrino de préstata relacionado con el tratamiento

Neoplasias escamosas de la préostata
¢ Carcinoma adenoescamoso de préstata
¢ Carcinoma de células escamosas de la préstata
e Carcinoma adenoide quistico (células basales) de prostata
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TUMORES MESENQUIMALES EXCLUSIVOS DE LA PROSTATA

Tumores estromales de la prostata
e Tumor del estroma prostatico de potencial maligno incierto
e Sarcoma de estroma prostatico




También es de importancia mencionar a las Neoplasias Intraepiteliales Prostaticas (PIN), ya que son
informados con una frecuencia elevada en los informes histopatoldgicos y de esta manera determinar
la conducta a seguir.

¢ PIN (Neoplasia Intraepitelial Prostatica) DE BAJO GRADO

Tiende a estar presente en hombres mas jévenes, apareciendo por primera vez en hombres entre
30 y 40 anos, no se ha visto relacion de este tipo de PIN con un aumento en el adenocarcinoma de
prostata (el riesgo de carcinoma en una biopsia posterior es del 18% en comparacion con el 19% en
un hombre con niveles de PSA de 4-10 ng / ml y una biopsia benigna inicial).

* PIN (Neoplasia Intraepitelial Prostatica) DE ALTO GRADO

Indica un 21% de riesgo de carcinoma en biopsias posteriores. Bajo riesgo de cancer (13%) si dos
biopsias posteriores son negativas. El numero de nucleos con PIN de alto grado predice el riesgo de
cancer posterior (1 nucleo, 30%; 3 nucleos, 40%; 4 nucleos, 75%), los patrones predominantemente
cribiformes/micro papilares también predicen un mayor riesgo de adenocarcinoma.

Si se encuentra en la muestra de RTUp, debe examinar todo el tejido enviado para detectar
adenocarcinoma invasivo.

No se conocen diferencias clinicas entre las variantes morfoldgicas de PIN de Alto Grado; la utilidad
principal es para fines de diagndstico y prondstico. Se recomienda repetir la biopsia para PIN de Alto
Grado multifocal dentro de 1 afio con un posible aumento del muestreo del sitio inicial.

¢ ASAP, Proliferacion Atipica de Células Pequenas (Atipia Focal Glandular)

Nunca es una indicacion para prostatectomia radical o terapia definitiva. Teniendo en cuenta todos
los estudios, el 34-60% de las biopsias repetidas mostraron cancer después del diagnéstico de ASAP,
pero la gran mayoria coloca el valor predictivo para el cancer en el rango del 40-50 %. En estos casos
se recomienda repetir la biopsia. Una recomendacion (independientemente del PSA en suero) es
tomar muestras de 3 nucleos del sitio sextante atipico inicial, 2 nicleos de los sitios sextantes atipicos
adyacentes; y 1 nucleo de otros sitios sextantes.

Nota: Esta indicado estudio de inmunohistoquimica (panel completo) en caso de duda diagndstica y
en casos metastasicos de probable origen prostatico.

PARAMETROS MINIMOS QUE SE DEBEN INCLUIR PARA EL INFORME HISTOPATOLOGICO DE
BIOPSIA PROSTATICA CON AGUJA (ANEXO N° 6)

PARAMETROS MINIMOS QUE SE DEBEN INCLUIR PARA EL INFORME HISTOPATOLOGICO DE
PIEZAS DE RTUp (ANEXO N° 7)

PARAMETROS MINIMOS QUE SE DEBEN INCLUIR PARA EL INFORME HISTOPATOLOGICO DE
PIEZAS DE PROSTATECTOMIA (ANEXO N° 8)
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19. ESTADIFICACION

Ningun paciente podra ser sometido a cirugia o decisiéon
terapéutica alguna sin la corroboracién por confirmacion
histolégica de malignidad

Una vez obtenido el diagndstico histoldégico de malignidad y los resultados de los estudios solicitados
durante la historia clinica, se debera estadificar al paciente. La evaluacion de la extension principal
del cancer de prostata se realiza habitualmente mediante:

e Tacto rectal

¢ Determinacion del Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

* Los resultados de la biopsia de préstata (incluyendo grupo de riesgo)
¢ Radiografia y/o TC de térax, abdomen y pelvis

¢ Tomografia computarizada (TC)

* Resonancia magnética multiparamétrica (mpMRI)

¢ Gammagrafia 6sea

e PET-CT PSMA de acuerdo a disponibilidad

Los sistemas de estadificacion son utilizados para describir de forma estandar cuan lejos se ha
propagado el cancer. El sistema de estadificacién mas usado para el cancer de préstata es el sistema
TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC 2018).

19.1. SISTEMA TNM
El sistema TNM para el cancer de prostata (Tabla N°9) se basa en cinco piezas clave de informacién:

e La extension del tumor principal (categoria T)

e Siel cancer se propago a los ganglios linfaticos (nédulos) cercanos (categoria N)
e Si el cancer se ha propagado (metastasis) a otras partes del cuerpo (categoria M)
* El nivel de PSA al momento de realizar el diagndstico

e El grupo de grado, segun la biopsia de la préstata (o cirugia)
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TABLA N°9
CLASIFICACION TNM - CANCER DE PROSTATA

T CLINICO (cT)
T Categoria T Criterio
Tx Tumor no evidenciado no hay muchos datos.
TO Clinicamente tumor no palpable, ni visible.
T Tumor clinicamente no palpable ni visible por imagen.
Tumor con invasion < 5% tumor identificado incidentalmente por histologia
T1a o b
es <5% del tejido resecado.
T1b Tumor identificado con histologia incidental en + 5% del tejido resecado.
T1c Tumor identificado por biopsia, por antigeno prostatico especifico elevado.
T2 Tumor confinado dentro de la préstata y es palpable.
T2a Tumor que involucra la mitad de un Iébulo 0 menos.
T2b Tumor que involucra mas de la mitad de un Iébulo, pero no ambos Iébulos.
T2c Tumor que invade ambos Iébulos.
T3 Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica
T3a Extraccion extra capsular unilateral o bilateral incluyendo invasion
microscopica al cuello de la vejiga.
T3b Tumor que invade la vesicula seminal.
Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes diferentes a la vesicula
T4 seminal, como el esfinter externo, el recto, la vejiga, los musculos elevados,
y/o la pared pélvica, alas iliacas.
Fuente: PNLCC basado en el AJCC 8va. Edicion
T PATOLOGICO (pT)
T Categoria T Criterio
T2 Organo confinado.
T3 Extension extra prostatica.
T3a Extension extra prostatica (unilateral o bilateral) o invasién microscopica del cuello
de la vejiga.
T3b El tumor invade las vesiculas seminales.
T4 El tumor se fija o invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales,
como el esfinter externo o el recto. vejiga, musculos elevadores y/o pared pélvica.

Fuente: PNLCC basado en el AJCC 8va. Edicién

Nota: No existe una clasificacién de T1 patoldgica.
Nota: El margen quirdrgico positivo debe indicarse mediante un descriptor R1, que indica enfermedad
microscoépica residual.
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DEFINICION DE GANGLIO LINFATICO REGIONAL (N)
N Categoria N Criterio
Nx Los nddulos linfaticos regionales no fueron evaluados.
NO No hay metastasis a los nddulos linfaticos regionales.
N1 Todos los ganglios bajo la bifurcacion de la arteria iliaca pueden
ser unilateral o bilateral.

Fuente: PNLCC basado en el AJCC 8va. Edicién




DEFINICION DE METASTASIS
M Categoria M Criterio
MO No hay metastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia (Todos los ganglios bajo la bifurcacién).
M1a Metastasis a nddulos linfaticos distantes.
M1b Metastasis a huesos.
M1c Metastasis a otros sitios: higado, pulmén, pancreas y vesicula.

Fuente: PNLCC basado en el AJCC 8va. Edicién

Nota: Cuando se presente mas de un sitio de metastasis, se utiliza la categoria mas avanzada. M es
el mas avanzado

ESTADIOS SEGUN TNM - CANCER DE PROSTATA

GRUPO

T N M PSA PRONGSTICO ESTADIO
cT1a-c,
cT2a NO MO <10 1 1
pT2 NO MO <10 1 1
cT1a-c,
cT2a, NO MO 210 <20 1 A
pT2
cT2b-c NO MO <20 1 IA
T1-2 NO MO <20 2 IIB
T1-2 NO MO <20 3 lIC
T1-2 NO MO <20 4 lIC
T1-2 NO MO 220 1-4 1A
T3-4 NO MO Cualquiera 1-4 1B
Cualquier T NO MO Cualquiera 5 11[e;
Cualquier T N1 MO Cualquiera Cualquiera IVA
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquiera Cualquiera IVB

Fuente: PNLCC basado en el AUCC 8va. Edicién

Nota: Cuando el PSA o el grupo de grados no estén disponibles, la agrupacion debe determinarse por
categoria T y/o el PSA o el grupo de grados, segun estén disponibles.
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TABLAN° 10

ESTADIFICACION INICIAL PARA ENFERMEDAD CLiNICAMENTE LOCALIZADA

GRUPO DE CARACTERISTICAS CLINICO- A
RIESGO PATOLOGICAS IISSENES
* Ti1c
e Grado GRUPO 1
e PSA<10 ng/ml
MUY BAJO * Menos de 3 fragmentos de NO INDICADO
biopsia/cores positivos, <50% de
cancer en cada fragmento/core
e Densidad del PSA<0.15 ng/ml
e T1-T2a
BAJO e GRADO GRUPO 1 NO INDICADO
e  PSA<10 ng/ml
FAVORABLE INTERMEDIO * Centellograma 6seo:
* 1IRF No recomendado para
* GRADO-GRUPO 102 estadiamiento.
* <50% CORES POSITIVOS EN/| ¢ Imagenes pélvicasy
BIOPSIA abdominales: recomendados si
los normogramas predicen »10%
DESFAVORABLE INTERMEDIO de probabilidad de compromiso
e 203IRF/o pélvico ganglionar.
INTERMEDIO * GRADO GRUPO 3 /o
e 2>50% CORES POSITIVOS EN| ¢ Centellograma 6seo:
BIOPSIA Recomendado si T2 y PSA» 10
ng/ml.
Tiene o no caracteristicas de alto o muy * Imagenes pélvicas y
alto riesgo y tiene uno o mas factores de abdominales: recomendados si
riesgo intermedio (IRF). los normogramas predicen »10%
T2b-T2c de probabilidad de compromiso
GRADO GRUPO 2 0 3 PSA 10-20 ng/mi pélvico ganglionar.
* Centellograma 6seo:
recomendado si T2a y PSA» 10
e T3ao ng/ml.
ALTO ¢ GRADO GRUPO 3/o * Imagenes pélvicas y
e 250% CORES POSITIVOS EN abdominales: recomendados si
BIOPSIA los normogramas predicen »10%
de probabilidad de compromiso
pélvico ganglionar.
* Centellograma 6seo:
recomendado si T2a y PSA» 10
e T3b-T4o ng/ml.
RIESGO MUY e PATRON DE GLEASON | e Imagenes pélvicas y
ALTO PRIMARIO 5 o abdominales: recomendados si
e MAS DE 4 CORES CON GRADO los normogramas predicen »10%
GRUPO 405 de probabilidad de compromiso

pélvico ganglionar.

Fuente: NCCN Guidelines version 2.2020  21/02/2020
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TABLA N°11
GRUPO PRONOSTICO SEGUN TNM

Y el antigeno | Y el Grado Entonces
Cuando la YilaM Pr
YlaNes... prostatico de Grupo la etapa de
Tes... es... e
especifico es ... es... Grupos es...
cT1a-c, cT2a NO MO <10 1 I
pT2 NO MO <10 1 |
cT1a-c, cT2a NO MO >10 < 20 1 A
pT2
cT2b-c NO MO <20 1 1A
T1-2 NO MO <20 2 1B
T1-2 NO MO <20 3 IC
T1-2 NO MO <20 4 IcC
T1-2 NO MO =20 1-4 A
T3-4 NO MO Cualquier 1-4 1]3]
Cualquier T NO MO Cualquier 5 Ic
Cualquier T N1 MO Cualquier Cualquier IVA
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier Cualquier VB

Fuente: AUJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) Publisher by Springer International Publishing.

Nota: Cuando el PSA o el Grupo de grado no estan disponibles. El agrupamiento debe determinarse
por categoria Ty / 0 PSA o Grupo de grado, segun esté disponible.

Nota: Cuando el PSA o Gleason no esta disponible, la agrupacion se determinara por categoria T.

TABLA N°12

AGRUPACION DEL PRONOSTICO SEGUN TNM
» AGRUPACION DE PRONOSTICO
S T1a-c NO |MO |PSA<10 Gleason < 6
= Grupo |
<§E T2a NO |MO |PSA<10 Gleason <6
o T1a-c NO | MO |PSA<20 Gleason 7
g Grupo llA | T1a-c NO MO |PSA>10<20 Gleason <6
LE) T2a,b NO MO |PSA<20 Gleason <7
5 T2c NO |MO | Cualquier PSA Cualquier Gleason
; GrupollB |T1-2 NO |MO |PSA>20 Cualquier Gleason
|9 T1-2 NO |MO | Cualquier PSA Gleason <8
g Grupo lll T3a,b NO | MO | Cualquier PSA Cualquier Gleason
8 T4 NO | MO | Cualquier PSA Cualquier Gleason
8 Grupo IV Cualquier T N1 MO | Cualquier PSA Cualquier Gleason
% Cualquier T NO | M1 | Cualquier PSA Cualquier Gleason
('-})-' Fuente: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) Publisher by Springer International Publishing.
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20. TRATAMIENTO
El tratamiento del cancer de préstata es diferido (vigilancia activa / espera vigilante).
20.1. VIGILANCIA ACTIVA (VA)

La vigilancia activa tiene como objetivo lograr el momento correcto para el tratamiento curativo
en pacientes con cancer de préstata clinicamente localizado, en lugar de retrasar el tratamiento
paliativo. Los pacientes permanecen bajo una estrecha vigilancia, y el tratamiento es impulsado por
umbrales predefinidos indicativos de una enfermedad potencialmente mortal, todavia potencialmente
curables, mientras se considera la esperanza de vida individual.

20.2. ESPERAVIGILANTE (EV)

La espera vigilante se refiere al manejo conservador, hasta el desarrollo de una progresion local o
sistémica. Los pacientes son tratados de acuerdo con sus sintomas para mantener la calidad de vida.

En enfermedades localizadas, una expectativa de vida de al menos 10 afios se considera obligatoria
para cualquier beneficio del tratamiento local. La comorbilidad es mas importante que la edad para
predecir la esperanza de vida en hombres con cancer de prostata. Sin embargo, para aquellos
hombres con una esperanza de vida corta, la espera vigilante como tratamiento guiado por sintomas
es apropiada para mantener la calidad de vida.

Muchos hombres con cancer de préstata localizado detectados, no se beneficiaran con el tratamiento
curativo y el 45% de ellos son adecuados para la vigilancia activa. La mortalidad por cancer de
prostata detectada no tratada en pacientes con GS 5-7 podria ser tan baja como el 7% a los quince
anos de seguimiento. (4)

TABLA N° 13
DEFINICIONES DE VIGILANCIA ACTIVAYY ESPERA VIGILANTE

VIGILANCIA ACTIVA

ESPERA VIGILANTE

Intencién de tratamiento

Curativo

Paliativo

Seguir Horario predefinido Especifico del paciente
Evaluacion / marcadores | hor pga re-biopsia, mpMRI | No predefinido
utilizados

Esperanza de vida

> 10 afos

<10 anos

Minimizar la toxicidad
relacionada con el tratamiento

Minimizar la toxicidad
relacionada con el

riesgo.

Objetivo : .
sin comprometer la tratamiento.
supervivencia.
. . . Puede aplicarse a
Comentarios Pacientes de muy bajo y bajo pacientes con todas las

etapas.

La esperanza de vida individual debe evaluarse antes de considerar cualquier tratamiento activo en
situaciones de bajo riesgo, y para aquellos con hasta diez afios de esperanza de vida individual, VA o

Fuente: Schaeffer et al., 2022

EV son probablemente muy buenas opciones.
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20.3. PROSTATECTOMIA RADICAL (PR)

El objetivo de la PR por cualquier enfoque debe ser la erradicacion de la enfermedad, mientras
que, siempre que sea posible, preservar la continencia y la potencia. El aumento de la comorbilidad
aumenta en gran medida el riesgo de morir por causas no relacionadas con CaP. Una estimacion de
la esperanza de vida es fundamental para asesorar a un paciente sobre la cirugia. (4)

* Técnicas Quirargicas

La prostatectomia puede realizarse mediante abordajes abiertos, laparoscopicos o asistidos por
robot (RARP). Hay datos emergentes que sugieren algunos beneficios del enfoque robético sobre
los enfoques laparoscopico y abierto, en términos de resultados perioperatorios, de recuperacion y
funcionales a corto plazo; sin embargo, sigue habiendo incertidumbre sobre los resultados oncoldgicos,
los resultados funcionales a largo plazo y la calidad de vida. Por lo tanto, ningun abordaje quirdrgico
puede ser recomendado sobre otro.

* Diseccion de ganglios linfaticos pélvicos

Revisiones recientes demostraron que la realizacion de la diseccion de los ganglios linfaticos pélvicos
(PLND) durante la PR no mejoré los resultados oncoldgicos, incluida la supervivencia. Sin embargo,
en general se acepta que la diseccion de la LN pélvica extendida (eLND, por sus siglas en inglés)
proporciona informacién importante para la estadificacién y el prondstico que no puede ser igualada
por ningun otro procedimiento actualmente disponible. El riesgo individual de encontrar LN positivos
puede estimarse utilizando herramientas preoperatorias.

La LND extendida incluye la extirpacién de los ganglios que recubren la arteria y la vena iliacas
externas, los ganglios dentro de la fosa del obturador localizados craneal y caudalmente al nervio
obturador, y los ganglios medial y lateral a la arteria iliaca interna. Con esta plantilla, el 94% de los
pacientes estan estadificados correctamente.

* Complicaciones agudas de la cirugia

La incontinencia postoperatoria y la disfuncion eréctil son problemas comunes después de la cirugia
para el cancer de prostata. Una consideracion clave es si estos problemas se reducen mediante el
uso de técnicas mas nuevas, como la prostatectomia laparoscépica asistida por robot (RALP). El uso
temprano de los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDE5) en la rehabilitaciéon del pene sigue siendo
controvertido, lo que resulta en una falta de recomendaciones claras.

* Complicaciones tempranas de la disecciéon extendida de los ganglios linfaticos

La eLND pélvica aumenta la morbilidad en el tratamiento del cancer de prostata. Se observaron tasas
generales de complicaciones de 19.8% Vs. 8.2% para eLND Vs. LND limitada, respectivamente,
con linfoceles (10.3% vs. 4.6%) como el evento adverso mas comun. Los eventos tromboembdlicos
ocurren en menos del 1% de los casos.

* Tratamiento neoadyuvante previo a la prostatectomia radical

Analizado el impacto de los anti androgenos (ADT) neoadyuvante antes de la PR, la mayoria de ellos



con un periodo de 3 meses. Los principales hallazgos se resumieron en una revision de Cochrane.
Se asocia con una tasa reducida de pT3; disminucion de los margenes positivos y menor incidencia
de LN positivos. Estos beneficios son mayores con el aumento de la duracién del tratamiento (hasta
8 meses). Sin embargo, dado que ni la supervivencia libre de recaida de PSA ni la supervivencia
especifica mostraron una mejoria, la ADT neoadyuvante no debe considerarse en la practica clinica.

20.4. RADIOTERAPIA

En pacientes con cancer de prostata el empleo de la Radioterapia (RT) se constituye en un pilar
fundamental del tratamiento, debiendo ser realizados en centros especializados y por equipos
multidisciplinarios. En la actualidad son 5 los escenarios para su empleo, Radioterapia definitiva con
intento curativo en la enfermedad localizada y loco-regional (T1-4 N1 MO), Radioterapia adyuvante
y de rescate después de la prostatectomia radical (PR) y la recaida bioquimica, Radioterapia en la
enfermedad oligometastasica (1-5 metastasis), Radioterapia en la enfermedad metastasica M1 de
bajo volumen y finalmente la Radioterapia paliativa en enfermedad avanzada (poli-metastasica).

Todo paciente que vaya a recibir RT debe ser debidamente informado de los beneficios, cuidados y
eventos adversos. En la actualidad, los avances tecnoldgicos permiten entregar o administrar dosis
de radiacion de manera segura y efectiva.

* Radioterapia definitiva

Esta indicada en la enfermedad localizada u 6rgano-confinada, previamente el paciente debe ser
categorizado dentro de un grupo de riesgo (NCCN) considerando el estadio TNM, el Score Gleason
(ISUP) y el PSAinicial.

Las opciones de tratamiento radiante son la Radioterapia externa (RTE) y la Braquiterapia (BT), con
o0 sin la terapia de deprivacion androgénica (TDA). Se recomienda altamente que el médico tratante
explique e informe al paciente de las opciones de tratamiento curativo que se dispone, sus beneficios,
complicaciones, eventos adversos, calidad de vida (QoL), tomando en cuenta la edad, comorbilidad
y expectativa de vida del paciente.

RADIOTERAPIA EXTERNA (RTE)

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT), con o sin radioterapia guiada por imagenes (IGRT),
es el estandar de oro para el tratamiento curativo, en la practica clinica se recomienda el empleo de
las siguientes técnicas avanzadas:

- Radioterapia de Intensidad modulada (IMRT)
- Radioterapia de haz externo de arco volumétrico (VMAT)

La radioterapia de haz externo IMRT y VMAT emplean colimadores dinamicos de varias hojas, que
se adaptan automatica y continuamente a los contornos del volumen objetivo que ve cada haz. La
ventaja de VMAT sobre IMRT es tiempos de tratamiento mas cortos, generalmente de dos a tres
minutos. Ambas técnicas permiten una distribucion mas compleja de la dosis que se administrara
dentro del campo de tratamiento y proporcionan curvas de isodosis concavas, que son particularmente
utiles como medio para preservar el recto. La planificacién del tratamiento de radioterapia para la IMRT
y el VMAT difiere de la utilizada en la EBRT convencional, ya que requiere un sistema informatico
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capaz de «planificacion inversa» y la experiencia fisica adecuada. Los planes de tratamiento deben
cumplir con las restricciones de dosis pre especificadas para érganos criticos con riesgo de dafo
tisular normal, y un proceso formal de aseguramiento de la calidad debe ser rutinario. (5)

Con el escalamiento de dosis utilizando la IMRT o VMAT, el movimiento de los érganos se convierte
en un tema critico, tanto en términos de control del tumor como de toxicidad del tratamiento. Por lo
tanto, se recomienda utiliza la IMRT o VMAT con algun tipo de radioterapia guiada por imagen (IGRT),
en la que el movimiento de 6rganos se puede visualizar y corregir en tiempo real, aunque aun no esta
claro el medio 6ptimo para lograrlo.

* Radioterapia convencional con escalada de dosis

La mayoria de los pacientes con cancer de prostata localizado que son tratados con esquemas
convencionales alcanzan dosis altas entre 74-80 Gy administradas durante 7-8 semanas (dosis diaria
de 2 Gy), al menos 5 series prospectivas han establecido que el escalamiento de dosis = 74 Gy
mejora el control bioquimico y clinico, pero sin beneficio claro en supervivencia global comparado con
dosis < 74 Gy

* Radioterapia hipofraccionada (Nuevo Estandar)

En la actualidad la Radioterapia Hipofraccionada es considerado un nuevo estandar de tratamiento
con similares resultados oncoldgicos, toxicidad y calidad de vida al esquema convencional con
escalada de dosis, tiene la ventaja adicional de ser conveniente para el paciente, los sistemas de
salud y servicios de Radioterapia, permite reducir los tiempo de tratamiento en aproximadamente
50% (38 sesiones a tratar en 20 sesiones), La RT fraccionada utiliza diferencias en la capacidad de
reparacion del ADN de los tejidos normales y tumorales, y las células que proliferan lentamente son
muy sensibles al aumento de la dosis por fraccion. Las dosis mas recomendadas son el esquema
60 Gy (20 fracciones), 70.2 Gy (26 fracciones) y 70 Gy (28 fracciones) en pacientes con enfermedad
localizada de riesgo muy bajo, bajo, intermedio, alto y muy alto riesgo.

* Radioterapia hipofraccionada Extrema o SBRT

Los esquemas de hipofraccionamiento extremo o radioterapia estereotactica corporal (SBRT) se
refiere a la administracion de altas dosis por fracciéon (6-10 Gy), generalmente en 4 a 7 sesiones,
alcanzando dosis bioldgicas efectivas superiores o equivalentes al estandar, sin requerir efectos
ablativos adicionales con dosis > 10 Gy. debe ser ofrecido en centros que disponen de alta tecnologia
en radioterapia con sistemas de imagen guiada (IGRT) y con personal capacitado y experimentado.
(7,8). Las dosis mas recomendadas son el esquema de 36.25 - 40 Gy (5 fracciones), 38 Gy (4
fracciones) y 42.7 Gy (7 fracciones) en pacientes con enfermedad localizada preferentemente de
riesgo bajo, intermedio y casos seleccionados de riesgo alto y muy alto.

Es una opcién usar segun disponibilidad y experiencia, espaciadores rectales (hidrogel, acido
hialurénico, plasma rico en plaquetas y transferencia de grasa autéloga), fundamentalmente para
disminuir la probabilidad de complicaciones tardias en tejidos sanos) principalmente cuando se usan
esquemas hipofraccionados.

Es recomendable combinar la RTE con terapia de deprivacién androgénica en pacientes con riesgo
intermedio desfavorable, alto y muy alto riesgo.



BRAQUITERAPIA
* Braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR)

La braquiterapia de baja dosis utiliza semillas radioactivas implantadas permanentemente en la
prostata. Existe un consenso sobre los siguientes criterios de elegibilidad para la monoterapia.

e Etapa cT1b-T2a NO, MO; GS 6 (ISUP grado 1).

* <50% de los nucleos de biopsia relacionados con el cancer

e GS7(3+4).

e |SUP grado 2 con < 33% de los nucleos de biopsia relacionados con el cancer.
* Un nivel inicial de PSAde < 10 ng/ ml.

¢ Un volumen de prostata de <50 cm 3.

¢ Puntuacién internacional de sintomas prostaticos (IPSS) < 12

* Una tasa de flujo maxima> 15 ml / min en las pruebas de flujo urinario.

Se ha demostrado una correlacion significativa entre la dosis implantada y el control bioquimico. Una
D90 (dosis que cubre el 90% del volumen de la prostata) de> 140 Gy conduce a una tasa de control
bioquimico significativamente mayor (PSA <1.0 ng / ml) después de cuatro anos (92 vs. 68%). No hay
ningun beneficio en la adiciéon de ADT neoadyuvante o adyuvante a la monoterapia.

La braquiterapia de baja tasa de dosis se puede combinar con EBRT en pacientes de riesgo intermedio
/ desfavorable y alto riesgo.(9). LDR en caso de disponibilidad en el pais

* Braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR)

La braquiterapia de alta tasa de dosis utiliza una fuente radiactiva introducida temporalmente en la
prostata para administrar radiacion. La braquiterapia de alta dosis se puede administrar en fracciones
unicas o multiples y, a menudo, se combina con EBRT de al menos 45 Gy.

La braquiterapia HDR fraccionada como monoterapia se puede ofrecer a pacientes con Cancer de
prostata de riesgo bajo e intermedio, informando que los resultados solo estan disponibles en series
limitadas en centros muy experimentados.(9)

TABLA N° 14

DIFERENCIA ENTRE LA BRAQUITERAPIA LDR Y HDR
TIPO DE DOSIS DIFERENCIAS EN LAS TECNICAS DE BRAQUITERAPIA
Semillas permanentes implantadas.
Utiliza is6topos lodine-125 (1-125) (mas comunes), Palladium-103
Baja tasa de dosis | (Pd-103) o Cesium-131
(LDR) Dosis de radiacion administrada en semanas y meses.
Los efectos secundarios agudos se resuelven en meses.
Problemas de proteccion radiolégica para pacientes y cuidadores.
Implantacién temporal
Se introdujo el is6topo Iridium-192 (IR-192) a través de agujas o
Alta tasa de dosis cate.teres mplapjcados ,
(HDR) Dosis de radiacion en.tregada en minutos.
Los efectos secundarios agudos se resuelven en semanas
No hay problemas de proteccién radiolégica para pacientes o
cuidadores.

Fuente: Rodda et al., 2017
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20.5. TERAPIA HORMONAL

Existen diferentes tipos de terapia hormonal, la privacion de andrégenos se puede lograr ya sea
suprimiendo la secrecion de androgenos testiculares o inhibiendo la accién de los andrégenos
circulantes a nivel de su receptor. Estos dos métodos se pueden combinar para lograr lo que se
conoce como bloqueo de andrégenos (ADT) completo (o maximo o total).

* Terapia de reduccion de testosterona (Castracion)

La castracion quirdrgica todavia se considera la modalidad de tratamiento principal para la
ADT. Conduce a una disminucion considerable de los niveles de testosterona.

El nivel de castracion es <50 ng / dl (1.7 nmol/L), que se defini6 hace mas de 40 afos, cuando
la prueba de testosterona era limitada. Los métodos actuales han demostrado que el valor medio
después de la castracion quirurgica es de 15 ng/dl. Por lo tanto, un nivel mas apropiado se define
como <20 ng / dl (1 nmol/L). Esta nueva definicion es importante ya que se observan repetidamente
mejores resultados con niveles mas bajos de testosterona en comparacion con 50 ng/dl. Sin embargo,
el nivel de castracién considerado por las autoridades regulatorias y en los ensayos clinicos que
abordan la castracion en cancer de préstata todavia es <50 ng / dl (1.7 mmol/L). (4)

* Orquiectomia bilateral

La orquiectomia bilateral o pulpectomia subcapsular, generalmente la castracion alcanza una
disminucién hormonal en menos de doce horas. Es irreversible.

* Agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) (TRIPTORELINA,
GOSERELINA, LEUPROLIDE)

Los agonistas de la LHRH de accién prolongada son actualmente las formas principales de ADT. Estos
analogos sintéticos de la LHRH se administran como inyecciones en depositos de 1, 2, 3, 6 meses
o cada afio. La primera inyeccion induce un aumento transitorio en la hormona luteinizante (LH)
y en la hormona estimulante del foliculo (FSH), lo que lleva al fendbmeno de “aumento repentino
de testosterona” o “llamarada”, que comienza de dos a tres dias después de la administracion y
dura aproximadamente una semana. Esto puede llevar a efectos clinicos perjudiciales (el brote
clinico), como aumento del dolor 6seo, obstruccion aguda de la salida de la vejiga, insuficiencia
renal obstructiva, compresion de la médula espinal y muerte cardiovascular debido al estado de
hipercoagulacién. Los pacientes en riesgo suelen ser aquellos con enfermedad dsea, sintomatica
y de gran volumen. La terapia concomitante con un antiandrégeno disminuye la incidencia de brote
clinico, pero no elimina completamente el riesgo. (10)

La terapia con antiandrégenos generalmente se contindia durante cuatro semanas, pero ni el momento
ni la duracién de la terapia con antiandrogenos se basan en pruebas solidas. Ademas, se desconoce
el impacto a largo plazo de prevenir un “brote”.

La exposicion cronica a los agonistas de la LHRH da como resultado la regulacion negativa de los
receptores de la LHRH, que suprime la secrecion de LH y FSH y, por lo tanto, la produccion de
testosterona. Un nivel de castracion generalmente se obtiene dentro de dos a cuatro semanas. Aunque



no hay una comparacion directa formal entre los diversos compuestos, se considera que son
igualmente efectivos y al menos comparables con la orquiectomia.(10)

Es importante mencionar que, respecto a la composicion de estos agentes, en el caso de la Triptorelina
se debe emplear la composicion en base a pamoato y no acetato, principalmente debido a que la
formulacién con acetato se puede almacenar a temperatura ambiente y que esta composicion no
requiere uso de fredn. (10)

Actualmente en el medio se cuenta con las siguientes presentaciones:

Triptorelina: 3,75mg mensual, 11,25mg trimestral y 22.5 mg semestral (esta ultima con la ventaja de
solamente utilizarse 2 veces al afo).

Goserelina: 3.6 mg mensual

Leuprolide: 3.75mg mensual, 11,75mg trimestral

* Antagonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante

Los antagonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante se unen inmediatamente a los
receptores de la LHRH, lo que lleva a una rapida disminucion de los niveles de LH, FSH y testosterona
sin ningun tipo de brote. El inconveniente practico de estos compuestos es la falta de una formulacion
de depdsito de accidn prolongada, hasta ahora, solo se dispone de formulaciones mensuales.

Degarelix es un antagonista de la LHRH. La dosis estandar es de 240 mg en el primer mes, seguida
de inyecciones mensuales de 80 mg. La mayoria de los pacientes alcanzan un nivel de castracién en
el dia tres. (10)

20.6. ANTIANDROGENOS
Estos compuestos orales se clasifican segun su estructura quimica como:

- No esteroideos, Flutamida y Bicalutamida (Actualmente en desuso, nivel de recomendacion
categoria 1)

- Esteroides, por ejemplo, Acetato de Ciproterona (CPA), Acetato de Megestrol y Acetato de
Medroxiprogesterona (actualmente en desuso)

Ambas clases compiten con los andrégenos a nivel del receptor. Esto conduce a un nivel de testosterona
sin cambios o ligeramente elevado. A la inversa, los antiandrégenos esteroideos tienen propiedades
progestacionales que conducen a la inhibicién central al cruzar la barrera hematoencefalica.

ANTIANDROGENOS NO ESTEROIDEOS

La monoterapia con antiandrogenos no esteroideos no suprime la secrecion de testosterona, la libido,
el rendimiento fisico general y la densidad mineral 6sea (DMO) se conservan con frecuencia. Los
efectos secundarios farmacoldgicos no relacionados con androgenos difieren entre los agentes. La
Bicalutamida muestra un perfil de seguridad y tolerabilidad mas favorable que la Flutamida y la
Nilutamida. Los tres agentes comparten el potencial de toxicidad hepatica (ocasionalmente fatal), que
requiere un monitoreo regular de las enzimas hepaticas de los pacientes.
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¢ Flutamida

La Flutamida ha sido estudiada como monoterapia. La Flutamida es un profarmaco, y la vida media
del metabolito activo es de cinco a seis horas, lo que requiere una dosis de tres veces al dia. La dosis
diaria total recomendada es de 750 mg. El efecto secundario farmacoldgico no relacionado con los
androgenos de la Flutamida es la diarrea.

¢ Bicalutamida

La dosis autorizada es de 50 mg / dia y de 150 mg para monoterapia. Los efectos secundarios
farmacoldgicos de los andrégenos son principalmente ginecomastia (70%) y dolor en los senos
(68%). Sin embargo, la monoterapia con Bicalutamida ofrece una clara proteccion 6sea en comparacién
con los analogos de la LHRH y probablemente los antagonistas de la LHRH. Se debe considerar la
indicacion de radioterapia profilactica para la ginecomastia.

ANTIANDROGENOS DE ULTIMA GENERACION

Una vez en castracion, el desarrollo de la resistencia a la castracién (CRPC) es inminente. Esto ha
llevado al desarrollo de varios compuestos nuevos dirigidos al eje de los andrégenos: los medicamentos
con licencia son el Acetato de Abiraterona (AA) y la Enzalutamida.

Los agentes aprobados con licencia, pero no disponibles en nuestro medio son: Apalutamida y
Darolutamida han sido aprobados para cancer de prostata sensible a las hormonas, combinado con
ADT.

* Acetato de Abiraterona (AA)

El acetato de Abiraterona es un inhibidor del CYP17 (una combinacién de 17 a- hidrolasa y 17,20-liasa
inhibicién). Al bloquear el CYP17, el AA disminuye significativamente el nivel de testosterona
intracelular al suprimir su sintesis a nivel suprarrenal y dentro de las células cancerosas. Este
compuesto debe usarse junto con Prednisona / Prednisolona para prevenir el hiperaldosteronismo
inducido por farmacos. (11)

¢ Enzalutamida

La Enzalutamida es un nuevo antiandrégeno con una afinidad mas alta por el receptor de androgénico
(AR) que la Bicalutamida. Mientras que los antiandrégenos no esteroideos todavia permiten la
transferencia de AR al nucleo, la Enzalutamida también bloquea la transferencia de ARy, por lo tanto,
suprime cualquier posible actividad similar a la de los agonistas.

20.7. TERAPIAS FOCALIZADAS EN CANCER DE PROSTATA
CRIOTERAPIA

La crioterapia utiliza técnicas de congelacion para inducir la muerte celular por deshidratacién que
produce desnaturalizacién de proteinas, ruptura directa de las membranas celulares por cristales de
hielo, estasis vascular y microtrombos, lo que produce un estancamiento de la microcirculacién con
apoptosis isquémica consecutiva.



La congelacion de la préstata se garantiza mediante la colocacién de crioledillas calibre 17 con guia
TRUS, la colocacion de termosensores al nivel del esfinter externo y la pared rectal, y la insercion de un
calentador de uretra. Se utilizan dos ciclos de congelacion y descongelacion bajo la guia TRUS, lo que
resulta en una temperatura de - 40 ° C en la glandula media y en el haz neurovascular. Actualmente,
se utilizan principalmente dispositivos de crioterapia de tercera y cuarta generacion. Desde su inicio,
la crioterapia se ha utilizado para el tratamiento de la glandula entera en cancer de préstata como una
opciodn de tratamiento primario o de rescate.

Los principales efectos adversos de la criocirugia son la disfuncién eréctil (DE) (18%), la incontinencia
urinaria (2-20%), el desprendimiento de uretra (0-38%), el dolor y el sangrado rectales (3%) y la
formacion de fistula recto uretral (0-6%).(4)

ULTRASONIDO FOCALIZADO DE ALTA INTENSIDAD - HIFU

El ultrasonido enfocado de alta intensidad, consta en ondas enfocadas emitidas desde un transductor,
que causan dano tisular por efectos mecanicos y térmicos, asi como por cavitacién. El objetivo de
HIFU es calentar los tejidos malignos a mas de 65 ° C para que se destruya por necrosis coagulativa.
Este procedimiento se realiza bajo anestesia general o espinal, con el paciente acostado en posicién
lateral o supina. El Ultrasonido enfocado de alta intensidad se ha utilizado ampliamente anteriormente
para la terapia de glandulas enteras. Los principales efectos adversos incluyen retencion urinaria
aguda 10%, disfuncion eréctil 23%, estenosis uretral 8%, dolor o sangrado rectal 11%, fistula recto
uretral 0-5% e incontinencia urinaria 10%.

Las desventajas de HIFU incluyen dificultad para lograr la ablacion completa de la prostata,
especialmente en glandulas de mas de 40 ml y en la deteccion de canceres en la zona anterior de la
prostata. Al igual que en la criocirugia, la falta de datos comparativos prospectivos a largo plazo sobre
los resultados oncoldgicos impide que la HIFU no se considere un tratamiento curativo establecido.

21. TRATAMIENTO POR ETAPAS DE LA ENFERMEDAD

* TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES DE MUY BAJO RIESGO (Anexo N° 1)
* TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES DE BAJO RIESGO (Anexo N° 2)

- CRITERIOS DE SELECCION PARA LA VIGILANCIA ACTIVA

El principal riesgo para los hombres con enfermedad de bajo riesgo es el tratamiento excesivo.
Los criterios publicados con mas frecuencia incluyen:

* Gleason 6, cuando se especifican <2-3 nucleos positivos; Grupo de grado |

* <50% de cancer involucrado en cada nucleo positivo

e T1c clinico o T2a,

e PSA<10ng/ml

¢ Densidad de PSA <0.15 ng/ml/cc

Se sugiere excluir a los hombres de la vigilancia activa, cuando esté presente cualquiera de las
siguientes caracteristicas:
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e Carcinoma ductal predominante (incluido el carcinoma intraductal puro),
¢ Carcinoma sarcomatoide,

e Carcinoma de células pequefias,

* Invasion perineal en la biopsia con aguja.

Un grupo de consenso canadiense considera que la vigilancia activa es el tratamiento de eleccién
para la enfermedad de bajo riesgo, sin estratificar los resultados de la biopsia, aunque recomiendan
claramente que los hombres <55 afios deben ser examinados de cerca para el cancer de Gleason 6
de alto volumen. En este contexto, la re-biopsia dentro de los seis a doce meses para excluir el error
de muestreo es obligatoria incluso si podria modificarse en el futuro. (12)

- CAMBIO AL TRATAMIENTO ACTIVO

La decisidon de comenzar un tratamiento activo debe basarse en un cambio en los resultados de la
biopsia (GS, numero de nucleos positivos, participacion de la longitud del nucleo) o progresion de la
etapa T. El tratamiento activo también puede ser instigado a peticion del paciente. Esto ocurre en
alrededor del 10% de los pacientes con vigilancia activa.

- TRATAMIENTO ACTIVO

Los pacientes que no cumplan con los criterios enumerados para vigilancia o que muestren progresion
durante la vigilancia o que no estén dispuestos a vigilancia deben discutirse para el tratamiento activo.

- PROSTATECTOMIA RADICAL

Alos 10 afios de seguimiento en el estudio ProtecT. En el ensayo PIVOT, un analisis de subgrupos
planificado previamente en hombres con cancer de préstata de bajo riesgo mostré que la PR no
redujo significativamente la mortalidad por todas las causas o la muerte por cancer de prostata a los
diez anos en comparacion con la Vigilancia.

La decision de ofrecer RP en casos de cancer de bajo riesgo debe basarse en las probabilidades de
progresion clinica, efectos secundarios y beneficio potencial para la supervivencia. Las preferencias
individuales del paciente siempre deben ser consideradas en la toma de decisiones compartida. Si la
PR se realiza en cancer de prostata de bajo riesgo, la diseccion de LN pélvica no es necesaria (riesgo
PN + < 5%).(13)

- RADIOTERAPIA

Al igual que con la PR, la decision de ofrecer tratamiento debe basarse en las probabilidades de
progresion clinica, efectos secundarios, beneficio potencial para la supervivencia y las preferencias
individuales del paciente siempre deben ser consideradas en la toma de decisiones compartida.

En este grupo de riesgo, si la opcion terapéutica es la RT, se debe usar técnicas de IMRT -VMAT
con o sin IGRT preferentemente con esquema de hipofraccionamiento moderado, convencional con
escalada de dosis o con hipofraccionamiento extremo, pero sin TDA. La braquiterapia de baja y alta
tasa de dosis es una alternativa valida siempre que el paciente cumpla con los criterios. (14)



21.1. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE RIESGO INTERMEDIO FAVORABLE Y
DESFAVORABLE (Anexo N° 3y 4)

* VIGILANCIA ACTIVA

En el ensayo ProtecT, hasta el 22 % de los pacientes asignados al azar en el brazo de vigilancia activa
tuvieron un GS> 6y el 10% un PSA> 10 ng / ml. Sin embargo, no se dispone de pruebas claras para
respaldar esta modalidad en el grupo de riesgo intermedio y, por lo tanto, se debe tener cuidado si
se recomienda esta estrategia de tratamiento, especialmente en pacientes con la mayor esperanza
de vida.

* CIRUGIA

Se debe informar a los pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio sobre los resultados
del ensayo PIVOT, de acuerdo con un analisis de subgrupos planificado previamente en hombres con
tumores de riesgo intermedio, la RP redujo significativamente la mortalidad por todas las causas (HR:
0,69 [IC 95%: 0,49-0,98]), pero no la muerte por cancer de prostata (0,50; IC del 95%: 0.21-1.21) a
los diez afios. (13)

El riesgo de tener LN positivos en cancer de prostata de riesgo intermedio esté entre 3.7-20.1%. Se
debe realizar una linfadenectomia extendida (eLND) en cancer de prostata de riesgo intermedio si el
riesgo estimado de pN + es superior al 5%. En todos los demas casos, se puede omitir eLND, lo que
significa aceptar un bajo riesgo de perder nodos positivos.

* RADIOTERAPIA

Los pacientes con riesgo intermedio favorable son tratados unicamente con IMRT-VMAT con o sin
IGRT, por otro lado, los pacientes de riesgo intermedio desfavorable se deben agregar a la RT la
combinaciéon con ADT por un plazo corto (4-6 meses) y Braquiterapia si esta disponible. Para los
pacientes no aptos para ADT (por ejemplo, debido a comorbilidades) o no dispuestos a aceptar
ADT (por ejemplo, para preservar su salud sexual), el tratamiento recomendado es con esquemas
hipofraccionados (moderado o extremo) o convencional con escalada de dosis (76-80 Gy). .(9)

* BRAQUITERAPIA

La braquiterapia HDR fraccionada como monoterapia se puede ofrecer a pacientes seleccionados con
cancer de prostata de riesgo intermedio, aunque se les debe informar que los resultados solo estan
disponibles en series pequefias en centros con mucha experiencia. Se informan tasas de control de
PSA de cinco afios superiores al 90%, con tasas de toxicidad genitourinaria de grado 3+ tardias <56%
y ninguna, o muy minima, tasas de toxicidad gastrointestinal de grado 3+. No hay datos directos para
informar sobre el uso de ADT en esta configuracion.

Todas las demas modalidades de tratamiento deben considerarse como de investigacion. Ni el
tratamiento de la glandula completa ni el tratamiento focal pueden considerarse estandar. Lo ideal es
que solo se ofrezcan en ensayos clinicos.
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21.2. TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES LOCALIZADAS DE ALTO RIESGO (Anexo N° 5)

Los pacientes con cancer prostatico de alto riesgo tienen un mayor riesgo de fallo de PSA, necesidad
de terapia secundaria, progresion metastasica y muerte. Sin embargo, no todos los pacientes con
cancer de préstata de alto riesgo tienen un prondstico uniformemente desfavorable después de la
PR. Cuando se maneja con una intencion no curativa, el cancer de prostata de alto riesgo se asocia
con tasas de libre de enfermedad a diez y quince afios de 28.8 y 35.5%, respectivamente. (11)

No hay consenso con respecto al tratamiento 6ptimo de los hombres con cancer de prostata de alto
riesgo.

- PROSTATECTOMIA RADICAL

Siempre que el tumor no esté fijado a la pared pélvica, o que no haya invasién del esfinter uretral,
la PR es una opcion razonable en pacientes seleccionados con un volumen tumoral bajo. Se debe
realizar una PLND extendida en todos los casos de alto riesgo que se someten a PR, ya que el riesgo
estimado de LN positivos es de cancer de préstata 15 - 40%. (13)

Los pacientes deben saber antes de la operacion que la cirugia puede ser parte de un tratamiento
multimodal.

Gleason 8-10 (ISUP grado 4-5)

La incidencia de enfermedad limitada al érgano es del 26 al 31% en hombres con un GS 8-10 en
biopsia sistematica. Existe una alta tasa de degradacion entre la biopsia GS y la GS de la muestra
resecada.(3)

Antigeno Prostatico Especifico (PSA) > 20 ng/ml

Los informes en pacientes con un PSA> 20 ng/ml que se sometieron a cirugia como terapia inicial
dentro de un enfoque multimodal demostraron una sobrevida los quince afios de mas del 70%.

- RADIOTERAPIA

Para cancer de préstata localizado de alto riesgo, se recomienda usar un enfoque de modalidad
combinada, que consiste en IMRT o VMAT con esquemas hipofraccionados o convencional con
escalada en dosis, mas ADT a largo plazo (1.5 a 3 afnos). La duracion de la ADT debe tener en cuenta
las comorbilidades y el numero de factores de mal prondstico. Es importante reconocer que, en varios
estudios, RTE mas ADT a corto plazo no mejoraron la Sobrevida Global (SG) en cancer de prostata
de alto riesgo y actualmente se recomienda ADT a largo plazo (al menos dos a tres afios) para estos
pacientes. En pacientes de muy alto riesgo y para enfermedad regional N+ se recomienda agregar a
la RTE + ADT, el uso del uso del acetato de Abiraterona a largo plazo.

- IRRADIACION DE GANGLIOS LINFATICOS EN cNO
No hay evidencia de nivel 1 para la irradiacion profilactica de toda la pelvis, ya que los estudios no

han demostrado que los pacientes se beneficien de la irradiacién profilactica (46-50 Gy) de los LN
pélvicos en casos de alto riesgo. Los beneficios de la irradiacion del ganglio pélvico con IMRT o



VMAT merecen una mayor investigacion por el grupo RTOG o el grupo NCRI del Reino Unido. La
realizacion de un ePLND para decidir si se requiere o no RT pélvica (ademas de la RTE de prostata
combinada mas ADT a largo plazo) sigue siendo puramente experimental en ausencia de evidencia
de nivel 1. (15)

21.3. TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA LOCALMENTE AVANZADO

Ningun tratamiento estandar puede definirse en ausencia de evidencia de nivel |. Pero un tratamiento
local combinado con uno sistémico proporciona el mejor resultado, siempre que el paciente esté listo
y en forma para recibir ambos. El tratamiento local éptimo es todavia una cuestion de debate. Los
ensayos controlados aleatorios solo estan disponibles para RTE.

* CIRUGIA

Se ha uniformado cirugia para la enfermedad localmente avanzada como parte de una terapia
multimodal. La indicacion de PR en todas las etapas descritas anteriormente supone la ausencia de
afectacion ganglionar clinicamente detectable. Aunque no hay un Ensayo disponible, los datos de
cohortes prospectivas que comparan la supervivencia de los pacientes pN + (como se define después
del examen patoldgico después de la PR) son otro argumento para omitir las secciones congeladas si
se planifica una PR, asi como la continuacién del procedimiento en caso de nodos sospechosos. Solo
existe evidencia limitada que respalde la PR para pacientes con cN +. Una ePLND se considera
estandar si se planifica un RP. (12)

* RADIOTERAPIA

En la enfermedad localmente avanzada, el uso adicional de ADT a largo plazo combinado con RT
produce una mejor sobrevida que ADT o RT solos. En la enfermedad clinica o patoldgica con ganglios
positivos, la monoterapia con RT se asocia con resultados deficientes y estos pacientes deben recibir
RT mas ADT a largo plazo. El analisis multivariado mostré que esta combinacion tuvo un impacto
estadisticamente significativo en el sistema operativo. Estos hallazgos también se confirman en el
grupo de control del ensayo STAMPEDE en una comparacion no aleatorizada. (15)

En resumen, los pacientes con expectativa de vida de mas de 5 afios o sintomaticos se recomienda
la radioterapia externa (IMRT-VMAT) + ADT a largo plazo + Abiraterona. Son opciones la ADT y la
observacién para pacientes con expectativa de vida menor a 5 afios y asintomaticos.

21.4. OPCIONES DISTINTAS A LA CIRUGIA Y RADIOTERAPIA PARA TRATAMIENTO PRIMARIO

Actualmente, la crioterapia, el HIFU o las terapias focales NO tienen lugar en el manejo del cancer de
prostata localmente avanzado.

« TRATAMIENTO ADYUVANTE TRAS PROSTATECTOMIA RADICAL

El tratamiento adyuvante se agrega por definicion a la terapia primaria o inicial, para disminuir el
riesgo de recaida. Con RTE, se selecciona ADT a corto o largo plazo segun la clasificaciéon de riesgo
inicial. Con respecto a la PR, el factor clave es que el PSA debe estar por debajo de 0.1 ng/ml para ser
considerado indetectable. Un PSA postoperatorio de mas de 0.1 ng/ml es una indicacién de células
cancerigenas persistentes. En tal caso, el tratamiento adicional sera un tratamiento de rescate.
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+ FACTORES DE RIESGO DE RECAIDA

Los pacientes con cancer de préstata con puntuacion de Gleason = 7 o pacientes clasificados como
pT3 pNO después de PR debido a margenes positivos (mayor impacto), ruptura de la capsula y/o
invasiéon de las vesiculas seminales tienen un alto riesgo de recaida. Independientemente de la
etapa pT, el numero de nodos eliminados, el volumen del tumor dentro de la LN y la perforacion
capsular de las metastasis nodales son factores predictores de recidiva temprana después de la
PR para la enfermedad pN1. Se encontré que una densidad de LN (definida como el porcentaje de
LN positivos en relacion con el numero total de LN analizados / eliminados) por encima del 20% se
asocia con un pronostico desfavorable. Finalmente, el numero de nodos involucrados parece ser
un factor importante para predecir una recaida, ya que se considera que el umbral es inferior a tres
nodos positivos de un ePLN.

21.5. RADIOTERAPIA ADYUVANTE Y DE RESCATE TEMPRANO DESPUES DE RP (CNO o PN0)

La Radioterapia adyuvante después de la PR es beneficiosa e indicada en pacientes con una o
mas caracteristicas patolégicas que incluyen el margen quirdrgico positivo, invasion de vesiculas
seminales y/o extensién extracapsular como se indica en las guias de la AUA y ASTRO. Por otro lado,
la Radioterapia de rescate temprano puede administrarse en pacientes con PSA detectable o PSA >
0.1 ng/mL luego de la PR. Mientras menores sean los valores del PSA, mayor sera la probabilidad
de control bioquimico.

El volumen blanco en estos escenarios es el lecho quirurgico de la prostatectomia. El valor de la
irradiacion pélvica completa en este entorno no esta claro debido a la falta de beneficio en sobrevida
libre de progresion en los estudios RTOG 9413 y GETUG 01 pero la radiacién pélvica completa puede
ser apropiada para pacientes seleccionados.

La decision sobre cuando iniciar la radiacion posterior a la prostatectomia radical y si incluir terapia de
deprivacion androgénica es compleja. Se recomienda el uso de nomogramas, consideracion de edad,
comorbilidades, clinica, informacion patoldgica, niveles de PSA, tiempo de duplicacion del PSA, para
individualizar la discusion del tratamiento.

Los resultados del ensayo RADICALS-RT, no respaldan la administracion rutinaria de la Radioterapia
adyuvante después de la prostatectomia radical. Sin embargo, revisiones sistematicas concluyen que
los pacientes después de la prostatectomia radical con factores adversos (es decir, bordes positivos,
Gleason 8-10; pT3/ 4; pN1) deben ser candidatos para la radiaciéon adyuvante porque se observé una
reduccion en la mortalidad por todas las causas en dichos pacientes.

Por lo tanto, para los pacientes con mayor riesgo de recaida local, se pueden ofrecer dos opciones en
el marco del consentimiento informado:

* Tratamiento inmediato del lecho quirurgico después de la recuperacién de la funcién urinaria.
* El monitoreo clinico y bioldégico seguido por la radioterapia de rescate antes de que el PSA
supere los 0,5 ng / ml.



21.6. MANEJO DE LA RECURRENCIA BIOQUIMICA O DE PSA DESPUES DEL TRATAMIENTO
CON INTENCION CURATIVA

Entre el 27% y el 53% de todos los pacientes sometidos a PR o RT desarrollan recurrencia de PSA. Si
bien un nivel de PSA en aumento precede universalmente a la progresion metastasica, los médicos
deben informar al paciente que la historia natural de la recurrencia de PSA solo puede prolongarse y
que un PSA medible no necesariamente puede conducir a una enfermedad metastasica clinicamente
aparente. Los médicos que tratan a pacientes con recidiva de PSA solo se enfrentan a un conjunto
dificil de decisiones al intentar retrasar la aparicion de la enfermedad metastasica y la muerte,
mientras que evitan el tratamiento excesivo de pacientes cuya enfermedad nunca afectara su sistema
operativo o la calidad de vida. Se debe enfatizar que las recomendaciones de tratamiento para estos
pacientes deben darse después de la discusién en un equipo multidisciplinario.

+ DEFINICIONES DE RECAIDA DE PSA CLINICAMENTE RELEVANTE

El nivel de PSA que define el fracaso del tratamiento depende del tratamiento primario. Los pacientes
conrecidivade PSAdespués de PR o RT primaria tienen diferentes riesgos de enfermedad metastasica
sintomatica posterior. Por lo tanto, los médicos deben interpretar cuidadosamente los puntos finales
de BCR al comparar tratamientos.

Después de PR, el umbral que mejor predice metastasis adicionales es un PSA> 0.4 ng / mly en
aumento. Sin embargo, con el acceso a pruebas de PSA ultra sensibles, un PSA en aumento muy por
debajo de este nivel sera motivo de preocupacién. Pacientes después de la RT primaria, con o sin
manipulaciéon hormonal a corto plazo, la definicion de fracaso de PSA en la Conferencia de Consenso
de Phoenix RTOG-ASTRO (con una precisién de> 80% para el fracaso clinico) es cualquier aumento
de PSA =2 ng/ml mas alto que el nadir de PSA valor, independientemente de la concentracion sérica
del nadir.

Después de la HIFU o la crioterapia, no se han validado puntos finales contra la progresion clinica
o la supervivencia; por lo tanto, no es posible dar una recomendacion firme de un umbral de PSA
aceptable después de estos tratamientos locales alternativos.

« PROSTATECTOMIA POST- RADICAL RECURRENCIA BIOQUIMICA

No todos los pacientes con BCR después de PR desarrollaran recurrencias clinicas. Varios
estudios han intentado identificar los factores de riesgo para metastasis y PCSM en pacientes que
experimentan recurrencia solo de PSA después de la PR. Un PSA-DT <tres meses, SVI (pT3b),
muestra GS 8-10, o tiempo de recurrencia de PSA <3 afos indican un alto riesgo de metastasis y
PCSM. Por el contrario, una recurrencia de PSA> tres afios después de la cirugia, el espécimen GS
<7, la enfermedad patoldgica confinada al 6rgano o la extension extracapsular limitada (pT3a), y el
PSA-DT> doce meses indican un bajo riesgo de metastasis y PCSM. Un aumento de PSA-DT, < 0.2
ng / mL, se ha asociado con un mayor riesgo de metastasis y muerte. Los pacientes en el subgrupo
de bajo riesgo generalmente responden muy bien a la SRT con una alta probabilidad de que el PSA
sea indetectable. Sin embargo, se debe enfatizar que la mayoria de los pacientes dentro del subgrupo
de bajo riesgo tienen un resultado excelente incluso sin ningun tratamiento de rescate. Los pacientes
dentro del subgrupo de alto riesgo necesitan tratamiento de rescate temprano y agresivo.
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Ante una recaida bioquimica se debe realizar un PET-CT PSMA de preferencia, de no contar con el
estudio se realiza TAC de térax, abdomen y pelvis contrastada.

+ RECURRENCIA BIOQUIMICA POST- RADIOTERAPIA

En pacientes con recidiva de PSA después de la RT, PSA-DT <tres meses, tiempo hasta la progresion
bioquimica <tres afos, biopsia GS 8-10 o estadio clinico cT3b-T4 también indican un alto riesgo de
metastasis y PCSM. A la inversa, PSADT> quince meses, biopsia GS <7, estadio clinico <cT3a y
tiempo hasta BCR> tres afos indican un bajo riesgo de metastasis y PCSM.

* PAPEL DE LA IMAGEN EN LA RECURRENCIA BIOQUIMICA O DE PSA

Debido a que la BCR después de la PR o la RT precede a las metastasis clinicas entre siete y ocho
anos, en promedio, el rendimiento diagnostico de las técnicas de imagen comunes (gammagrafia
o0sea y TC abdominopélvica) es bajo en pacientes asintomaticos. En hombres con recaida de PSA
solo después de la PR, la probabilidad de una gammagrafia 6sea positiva es <5%, cuando el nivel de
PSAes <7 ng/ ml.

Solo el 11-14% de los pacientes con BCR después de PR tienen una TC positiva.
* PET/CT A BASE DE ANTIGENO DE MEMBRANA ESPECIFICO DE LA PROSTATA (PSMA)

La PET- CT basada en el antigeno de membrana especifica de la préstata ha mostrado un potencial
prometedor en pacientes con BCR, aunque la mayoria de los estudios estan limitados por su disefio
retrospectivo. Se han informado tasas de deteccion de 15-58%, 25-73% y 69-100%, 71-100% para
rangos de PSA de 0.2-0.5 ng / ml, 0.5-1 ng / ml, 1-2 ng / ml y > 2 ng / ml respectivamente En
estos rangos de PSA, la proporcién relativa de hallazgos positivos correspondientes a recurrencias
puramente locales o metastasis a distancia no esta clara. No obstante, la PET-CT con PSMA parece
sustancialmente mas sensible que la PET-CT con colina, especialmente para niveles de PSA <1 ng
/ ml. (16)

* RM DE CUERPO ENTERO Y AXIAL

Poco se sabe sobre la precision de la RMN de cuerpo entero o axial en pacientes con BCR después
de PR o RT. Por lo tanto, el papel de estas técnicas en la deteccién de metastasis de hueso oculto o
LN en el caso de BCR aun no se ha evaluado.

21.7. EVALUACION DE LAS RECURRENCIAS LOCALES
* RECURRENCIA LOCAL TRAS PROSTATECTOMIA RADICAL

Debido a que la sensibilidad de las biopsias anastométicas es baja, especialmente para niveles
de PSA <1 ng / ml, la RT de rescate generalmente se decide sobre la base del BCR, sin pruebas
histologicas de recurrencia local, preferiblemente cuando el nivel de PSA esta por debajo de 0.5 ng /
ml. La dosis administrada a la fosa prostatica tiende a ser uniforme, ya que no se ha demostrado que
un aumento de la dosis focal en el sitio de recurrencia mejore el resultado. Por lo tanto, la mayoria de
los pacientes se someten a RT de rescate sin imagenes locales.



La resonancia magnética multiparamétrica puede detectar recurrencias locales en el lecho prostatico,
pero su sensibilidad en pacientes con un nivel de PSA <0,5 ng / ml sigue siendo controvertida. El
PET-TC con colina es menos sensible que la mpMRI cuando el nivel de PSA es <1 ng/ml. La PET-
TC basada en el antigeno de membrana especifica de la prostata es positiva en el 15-58% de los
pacientes con niveles de PSA <0,5 ng/ml, pero las series publicadas son dificiles de interpretar, ya que
suelen mezclar pacientes con antecedentes de PR y RT no especifican la proporcién de recurrencias
locales y metastasis a distancia diagnosticadas a niveles de PSA <0.5 ng / ml.

La deteccion precisa y la ubicacion de las recidivas locales después de la PR solo seran necesarias si
se demuestra que el aumento estereotaxico del sitio de recurrencia durante la RT de rescate mejora
el resultado del paciente.

+ RECURRENCIA LOCAL DESPUES DE RADIOTERAPIA

En pacientes con BCR después de la RT, el estado de la biopsia es un factor predictivo importante
del resultado, siempre que las biopsias se obtengan 18-24 meses después del tratamiento. Dada
la morbilidad de las opciones de rescate local, es necesario obtener una prueba histolégica de la
recurrencia local antes de tratar al paciente.

La Ecografia Transrectal no es confiable en la descripcion de las recidivas locales después de la
RT. En contraste, la mpMRI ha arrojado excelentes resultados y se puede usar para la punteria de
la biopsia y para guiar el tratamiento de rescate local. La deteccion de cancer recurrente también
es factible con la PET-CT con colina, pero la PET-TC con colina todavia no se ha comparado con la
mpMRI. También es demasiado pronto para saber si PSMA PET-CT puede desempefar un papel en
la deteccidén de recurrencias locales después de RT.

« TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS SOLO CON PSA

El momento y la modalidad de tratamiento para las recurrencias de PSA solo después de la PR o la
RT siguen siendo una cuestion de controversia basada en la evidencia limitada.

Radioterapia de rescate (SRT) para la recurrencia de PSA solo después de la prostatectomia radical.
La SRT temprana ofrece la posibilidad de curacion para pacientes con un PSA creciente o persistente
después de la PR. Mas del 60% de los pacientes que reciben tratamiento antes de que el nivel
de PSA aumente a> 0,5 ng / ml alcanzaran un nivel de PSA indetectable, lo que corresponde a
una probabilidad de aproximadamente el 80% de estar libre de progresion cinco afios después. A
pesar de la indicacion de RT de rescate, una estrategia de «esperar y ver» sigue siendo una opcién
en pacientes con un PSA-DT largo de> doce meses.

21.8. MANEJO DE FALLAS DE PSA DESPUES DE RADIOTERAPIA

Las opciones terapéuticas en estos pacientes son ADT o procedimientos locales tales como PR de
rescate (SRP), crioterapia, braquiterapia intersticial y HIFU. No se pueden hacer recomendaciones
sélidas con respecto a la eleccién de cualquiera de estas técnicas, ya que la evidencia disponible
para estas opciones de tratamiento es de baja calidad. La siguiente es una descripcién general de los
hallazgos mas importantes con respecto a cada una de estas técnicas con una propuesta para sus
indicaciones.
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+ PROSTATECTOMIA RADICAL DE SALVAMENTO

La Prostatectomia radical de salvamento después de la RT tiene la historia mas larga y la mejor
probabilidad de control local en relaciéon con otros tratamientos de rescate. Sin embargo, esto debe
sopesarse frente a los posibles eventos adversos, que aumentan en comparacién con la cirugia
primaria debido al riesgo de fibrosis y mala cicatrizacion de la herida debido a la radiacion.

» BRAQUITERAPIA DE SALVAMENTO POR FALLO RADIOTERAPICO

Aunque no hay ninguna funcién para la RTE de rescate después de la recidiva local después de la
RT definitiva, para los pacientes seleccionados cuidadosamente cancer de préstata con localizada
y recidiva local probada histolégicamente, la braquiterapia HDR o LDR siguen siendo opciones
de tratamiento efectivas con un perfil de toxicidad aceptable. Sin embargo, las series publicadas
son relativamente pequefias y, por consiguiente, este tratamiento debe ofrecerse Unicamente
en centros con experiencia, la ausencia de BCR después del rescate de la braquiterapia HDR y
LDR es prometedora y la tasa de efectos secundarios graves en centros con experiencia parece
ser aceptable. La braquiterapia de rescate sigue siendo una opcién de tratamiento para pacientes
seleccionados con recidiva local probada histologicamente después de la RT.

+ DISECCION DE GANGLIOS LINFATICOS DE SALVAMENTO

Nuevas modalidades de imagen mejoran la deteccion temprana de metastasis nodales. El tratamiento
quirurgico de las metastasis nodales (recurrentes) en la pelvis ha sido el tema de varios analisis
retrospectivos. La mayoria de los pacientes tratados mostraron BCR, pero se ha informado una
supervivencia clinica a los 10 anos. Ni la plantilla ni el valor real de la diseccion de recuperacion
nodal estan disponibles. Sin embargo, debe recordarse que las modalidades de imagen subevalian
la participacion nodal real. Se encontrd que las tasas de recurrencia bioquimica dependian del APE
en la cirugia, la ubicacion y el numero de ganglios positivos. La adicion de RT a la plantilla linfatica
después de la LND de rescate puede mejorar la tasa de BCR. La eficacia real de este procedimiento
de rescate no estd demostrada, al igual que su impacto en la supervivencia.

* TERAPIA HORMONAL

Se encontraron resultados contradictorios sobre la eficacia clinica de la TH después de la terapia
curativa previa del tumor primario. Algunos estudios informaron un efecto favorable de la HTA, otros
estudios no encontraron diferencias entre la TH temprana versus la tardia o no. Un estudio encontro
un efecto desfavorable de la HTA. Este puede ser el resultado de la seleccion de casos clinicamente
desfavorables para la TH (temprana) y de un diagndstico y seguimiento mas intensivo en estos
pacientes.

Sobre la base de la falta de eficacia definitiva y los efectos secundarios significativos asociados
indudablemente, los pacientes con recurrencia después de la terapia curativa primaria no deben
recibir TH estandar. Solo una minoria de ellos progresara a metastasis 0 muerte causada por PCA.
La TH temprana debe reservarse para aquellos con mayor riesgo de progresion de la enfermedad,
definida principalmente por un PSA-DT corto en la recaida (menos de seis a doce meses) o un GS
inicial alto (> 7) y una larga esperanza de vida.



22. CANCER DE PROSTATA METASTASICO
+ OBSERVACION

La observacion hasta el desarrollo de enfermedad metastasica clinicamente evidente puede
representar una opcion viable para pacientes con caracteristicas de bajo riesgo (PSA-DT> 12 meses,
tiempo para BCR> 3 afos, GS < 7 y etapa < T3a) o pacientes no aptos con vida. La expectativa es
menor de diez afios y / 0 no estan dispuestas a someterse a un tratamiento de rescate. En pacientes
recidivantes no seleccionados, la mediana del tiempo actuarial para el desarrollo de la metastasis sera
de ocho afnos y la mediana de la duracion de la metastasis a la muerte sera de cinco anos adicionales.

La supervivencia media de los pacientes con metastasis recién diagnosticadas es de aproximadamente
42 meses. Sin embargo, la poblacion M1 es heterogénea. Se han sugerido varios factores prondsticos
de supervivencia que incluyen el numero y la ubicaciéon de metastasis 6seas, metastasis viscerales,
estado de GS y PSA inicial, fosfatasa alcalina, pero ninguno de ellos se ha comparado directamente
y validado. En la mayoria de los ensayos clinicos, se utilizaron el numero y la ubicacion de las
metastasis 6seas y la presencia de lesiones viscerales. Las metastasis viscerales, mas de cinco
metastasis 6¢seas en la gammagrafia 6sea, las ubicaciones apendiculares y los grupos de ISUP> 3 se
asocian de forma independiente con una disminucion de la supervivencia.

23. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA
23.1. ENFERMEDAD SENSIBLE A LA CASTRACION
FIGURAN° 5

ESQUEMA DEL TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD METASTASICA
SENSIBLE A LA CASTRACION

Cancer de Préstata avanzado, metastasis
o recaida sensible a la castracién

Evaluar la extension de la enfermedad

4 A 4
Recurrencia bioquimica Enfermedad Avanzada no metastasica, Enfermedad metastésica, alto volumen
luego de RT o PR puede hacer RT? de enfermedad y candidato a Docetaxel?

A 4

Factores de alto riesgo?

S| NO Sl NO Sl NO
A 4 y v A # A 4
T . . . Opciones: Opciones::
Vigilancia Activa
ADT 2 RT + ADT + Mighancia) Acliua - ADT + Docetaxel + - ADT + Docetaxel + Abiraterona
. Abiraterona- Abiraterona o - ADT + Enzalutamida
Monoterapia ADT Predni ADT .
MBHoterapid rednisona ra— Apalutamida
- ADT + Docetaxel Considerar RT si no se irradié

Fuente: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. 2022

La terapia de privacién de andrégenos (ADT) con reduccion de los niveles séricos de testosterona a
niveles de castracion es un componente integral para el tratamiento sistémico del cancer de prostata
avanzado sensible a la castracion. La ADT se puede lograr mediante castracion quirdrgica o castracion
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quimica (con agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) o antagonistas de la
GnRH. La decision de realizar una castracién quimica o quirdrgica debe consensuarse en base a la
indicacion médica y decision del paciente.

Los agonistas de GnRH aprobados para administracion parenteral incluyen Leuprolide, Goserelina,
Triptorelina y Buserelina (no disponible en nuestro medio).

Aunque la orquiectomia se usa con mucha menos frecuencia que la castracién médica, sigue
siendo una alternativa util cuando es necesaria una disminucion inmediata de la testosterona (p.
ej., compresién inminente de la médula espinal) o cuando los costos o la adherencia al tratamiento
médico son un problema.

El impacto psicoldgico de la castraciéon quirurgica también es un factor importante para los hombres
que eligen entre la cirugia y el tratamiento médico. Los efectos psicoldgicos de la orquiectomia pueden
mejorarse con la colocacion de protesis testiculares o con la modificacion de la orquiectomia total a
una orquiectomia subcapsular, en la que la tunica albuginea y el epididimo permanecen intactos,
proporcionando un efecto cosmético en el escroto

Nivel sérico de testosterona: El objetivo de la ADT es reducir el nivel sérico de testosterona
al menos en la misma medida que se logra con la orquiectomia quirirgica. Histéricamente, esto
se ha correlacionado con un nivel de 1,7 nmol/L (<50 ng/dL), aunque las pruebas de laboratorio
contemporaneas indican que, en la mayoria de los casos, los niveles de testosterona descienden a
0,7 nmol/L (<20 ng/dL) después de la orquiectomia. (17)

Tratamiento de primera linea:

Supresidn quimica continua de los niveles de testosterona (ADT) o quirurgica (orquiectomia bilateral)
asociada a antiandrégenos de nueva generaciéon (Enzalutamida 160 mg por via oral una vez al dia
o Abiraterona, 1.000 mg VO 1x/dia, en ayunas, y prednisona 5 mg por via oral una vez al dia o
Apalutamida 240 mg por via oral una vez al dia (Apalutamida no esta disponible en nuestro medio).

- Enzalutamida mas ADT 160mg VO por dia + ADT

Tiene un aumento en SG frente a TH asociada a un antiandrégeno de primera generacion (HR=0,70;
IC 95%: 0,58-0,84; p <0,0001), independientemente del momento de aparicién de la enfermedad
metastasica, la carga de la enfermedad y la exposicién concomitante a Docetaxel (ocurrida en 503
pacientes en ambos brazos). Ademas, el uso de Enzalutamida tiene un impacto favorable en la SLP
(progresion del PSA: HR=0,39; p<0,001 y progresion clinica: HR=0,40; p<0,001). (18)

Existe un beneficio del 37% en la SLP radiolégica (HR=0,63). El analisis de OS final demuestra que el
tratamiento con Enzalutamida mas TH redujo el riesgo de muerte en un 34 %, sin alcanzar la mediana
de OS en ambos brazos después de una mediana de seguimiento de 44,6 meses (HR=0,66; IC 95
%: 0,53-0,81; p<0,0001) (19)

- Abiraterona mas ADT: Abiraterona, 1.000 mg por dia VO en ayunas + Prednisona 5mg VO por dia

En pacientes con enfermedad localmente avanzada (48 %) o metastésica (52 %), se comparé la
castracion con o sin Abiraterona. Las personas con enfermedad localmente avanzada tenian



compromiso de los ganglios linfaticos o al menos dos de los tres criterios de alto riesgo (Gleason
8-10, PSA > 40 ng/mL, T3/4). Los pacientes aleatorizados al brazo de TH y Abiraterona mostraron un
beneficio en la sobrevida global (SG), con una reduccién del 37 % en el riesgo de muerte (HR=0,63;
IC del 95 %: 0,52-0,76; p=0,000001). Reduccion del 55 % en el riesgo de eventos 6seos en aquellos
con enfermedad metastasica

El beneficio de Abiraterona mas ADT se confirmé (HR=0,64; IC del 95 %: 0,56-0,73), con una
prevencion de riesgo de muerte de 163 /1000 hombres tratados después de 5 anos. (20)

23.2. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA - ENFERMEDAD VOLUMINOSA

Se define como enfermedad voluminosa a 4 o mas lesiones dseas con una de ellas al menos que no
involucre la columna o cadera y/o enfermedad visceral.

- TDA mas Docetaxel: Docetaxel 75mg/m2 EV esquema cada 21 dias por 6-8 ciclos

El beneficio de agregar quimioterapia en combinacion con la terapia de privacién de andrégenos sola
esta basado en evidencia cientifica categoria 1. (21)

En pacientes con enfermedad metastasica sensible a la castracion, se comparo la castracién hormonal
con o sin Docetaxel, 75 mg/m? IV, cada 3 semanas durante 6 ciclos (sin prednisona continua). del uso
de la combinacién de TH y Docetaxel (HR=0,72; p=0,0018). Sin embargo, este beneficio parece estar
condicionado a la poblacién con un alto volumen de enfermedad.

En enfermedad metastasica o de alto riesgo (61 % con enfermedad metastasica), la adicién
de Docetaxel (junto con prednisolona continua) a la TH se asocié con un beneficio en la SG en
comparacion con TH exclusiva (mediana 81 versus71 meses, HR=0,78; IC 95%: 0,66-0,93; p=0,006).
También se beneficié en SLE, mortalidad especifica por cancer y riesgo de eventos 6seos. Al evaluar
el subgrupo de pacientes M1 incluidos (excluyendo a los pacientes MO que formaban parte de la
inclusion STAMPEDE), hubo un mayor beneficio de SG (mediana de 60 versus 45 meses, HR=0.76;
IC 95%: 0.62-0.92; p=0,005). En ese estudio, se observé toxicidad de grado 3-5 en el 52 % de los
pacientes tratados con la combinacion (22)

El beneficio en sobrevida de los tratamientos combinados (tanto sistémicos como radioterapicos) en
relacién con el uso de HT aislada. En los analisis de subgrupos, el uso de Enzalutamida, Abiraterona
y Apalutamida combinados con TH demostré beneficio en sobrevida en pacientes con volumen de
enfermedad alto y bajo. En la enfermedad metastasica sincronica, hay evidencia de beneficio con
el uso de Docetaxel, Abiraterona, Apalutamida y Docetaxel + Darolutamida combinado con TH. Sin
embargo, en la enfermedad metastasica metacronica, el mayor beneficio se da con el tratamiento con
TH y Apalutamida.(21)

23.3. RADIOTERAPIA EN LA ENFERMEDAD METASTASICA SENSIBLE A LA CASTRACION

La radioterapia externa (RTE) al tumor primario en la enfermedad M1 de bajo volumen (menos de 5
metastasis) puede ser considerada una opcion de tratamiento con TDA en base a los resultados del
ensayo STAMPEDE, las dosis recomendadas son 55 Gy en 20 fracciones durante 4 semanas o 36 Gy
en 6 fracciones semanales durante 6 semanas). El agregado de la RTE mejora la sobrevida global (HR
ajustado, 0.68; 95% IC, 0,52-0,90), supervivencia especifica del cancer de prostata (CRI ajustado,

=
'_
n
O
[0’
o
LLl
(m]
o
LLl
O
=
~<C
(@)
—
LLl
(m]
<C
O
=
—
(@)
=
S
(®)
=
i
<C
LLl
(]
-
<C
=
S
(@)
=9
=
<C
=
[0'e
(@)
=




n
o
=
=
=
(e
(@)
=
(©)
o
=
O

0
—
19
(©)
'_
=
w
=
)
(&)
o
a
i
o
|
»n

0,65; 95 % IC, 0,47-0,90), FFS (CRI ajustado, 0,59; IC 95 %, 0,49-0,72) y SLP (CRI ajustado, 0,78;
IC 95 %, 0,63-0,98) en pacientes con metastasis baja carga, pero no en pacientes con alta carga
metastasica.

No se recomienda RTE al tumor primario en el caso de enfermedad M1 de alto volumen, no se
observaron mejoras en la sobrevida global con la adicion de RTE al primario cuando se combina con
la terapia sistémica estandar en pacientes con enfermedad M1 de alto volumen basada en ensayos
HORRAD y STAMPEDE. (8)

Nota: Cabe mencionar que a diferencia de lo que ocurre en la enfermedad metastasica resistente a la
castracion con lesiones 6seas, los pacientes en el escenario de enfermedad sensible a la castracion
no se benefician del uso temprano de acido zoledroénico. por tanto, no debe recomendarse en este
escenario.(18)

RADIOTERAPIA EN LA OLIGOMETASTASIS (1-5 metastasis)

A mayor uso de imagenes moleculares como el PET-CT PSMA, mayor es la probabilidad de encontrar
casos oligometastasicos (38% Vs. 10% sin PET) y cambio global de conducta 51%, sin embargo, en
caso de no disponer imagenes moleculares se sigue recomendando solicitar estudios convencionales
como la TC, Centellograma éseo total o SPECT-CT.

La radioterapia dirigida a la metastasis con técnica de radioterapia estereotactica corporal (SBRT)
en una opcion de tratamiento para pacientes con enfermedad oligometastasica, principalmente de
origen ganglionar y éseo en un numero no mayor a 5 sitios metastasicos. Las dosis recomendadas
son 16 o0 20 Gy en unica fraccion, 30 Gy (3 fracciones) o 35 Gy (5 fracciones) basado en los estudios
POPSTAR y SABR-COMET y STOMP.

23.4. ENFERMEDAD RESISTENTE A LA CASTRACION (CPRC)

El cancer de préstata resistente a la castracion suele ser una enfermedad debilitante, que a menudo
afecta al varén anciano. Se requiere un enfoque multidisciplinario con la participacioén de urdlogos,
oncologos médicos, oncélogos de radiacion, enfermeras, psicélogos y trabajadores sociales. Los
problemas criticos de la paliacion deben abordarse al considerar un tratamiento sistémico adicional,
incluido el manejo del dolor, el estrefiimiento, la anorexia, las nauseas, la fatiga y la depresion.

Definicion de resistencia a la castracion: Enfermedad progresiva (aumento del PSA en suero,
nuevas metastasis o progresion de las metastasis existentes) a pesar de la castraciéon quirurgica o
quimica (testosteronemia <50ng/dl)

23.5. ENFERMEDAD RESISTENTE A LA CASTRACION NO METASTASICA

Para los hombres con CRPC no metastasico, lo antiandrogenos de ultima generacion han demostrado
que los tres farmacos prolongan significativamente la sobrevida libre de metastasis y retrasan el uso
de otra terapia antitumoral. Las diferencias en el perfil de seguridad y efectos secundarios pueden
impulsar las decisiones de tratamiento, ademas de la disponibilidad en el medio, siendo Enzalutamida
el unico farmaco disponible de estos en Bolivia al momento de realizar estas guias para este
escenario de pacientes.



- Enzalutamida: 160mg VO por dia + ADT

La sobrevida libre de metastasis, es mayor con Enzalutamida en comparacion con placebo (36,6
frente a 14,7 meses, HR 0,29, IC del 95 % 0,24-0,35). El tiempo a la quimioterapia, se prolonga
(39,6 frente a 17,7 meses, HR 0,21, IC del 95 %: 0,17-0,26), y el tiempo hasta la progresion del PSA
también se prolonga significativamente (37,2 frente a 3,9 meses, HR 0,07, IC 95% 0,05-0,08). Un
analisis posterior también demostré una mejor SG con Enzalutamida mas ADT que con ADT sola
(mediana de 67 frente a 56 meses, HR 0,73, IC del 95 %: 0,61-0,89). (23)

23.6. ENFERMEDAD RESISTENTE A LA CASTRACION METASTASICA PREVIO AL USO DE
DOCETAXEL

- Enzalutamida: 160mg/dia VO + ADT

La Enzalutamida aumenta la SG significativamente en comparacion con placebo (mediana de 32,4
frente a 30,2 meses, HR 0,71, IC del 95 % 0,60-0,84). Un andlisis extendido a los 31 meses de
seguimiento incluyd cinco meses en una extensién abierta, durante los cuales los pacientes podian
pasar del placebo a la Enzalutamida. La mediana de SG aumenté significativamente (35,3 frente a 31,3
meses, HR 0,77, IC del 95 % 0,67-0,88). El tiempo hasta el primer evento 6seo fue significativamente
mayor en los tratados con Enzalutamida (mediana de 31 meses para ambos grupos, HR 0,72, IC del
95 % 0,61-0,84). Segun las respuestas de los pacientes al cuestionario FACT-P, la calidad de vida fue
significativamente mejor con Enzalutamida (mediana de 11,3 frente a 5,6 meses, HR 0,62, IC del 95
% 0,54).-0,72). (19)

El apoyo adicional para el papel de la Enzalutamida en los hombres con CPRC metastasico sin
tratamiento previo con quimioterapia vs bicalutamida esta establecido dado el aumento en SLP en
comparacion con bicalutamida (15,7 frente a 5,8 meses, HR 0,44, IC del 95 %: 0,34-0,57). (19)

Estos datos apoyan que la bicalutamida ya NO tiene lugar en este escenario de pacientes y no
debe ser utilizada para paciente mCPRC.

Toxicidad: la fatiga, la diarrea, los sofocos, el dolor musculo esquelético y el dolor de cabeza son los
efectos adversos mas comunes de la Enzalutamida. Las convulsiones son poco frecuentes y ocurren
en menos del 1 por ciento de los pacientes.

- Abiraterona: 1000mg VO/dia + prednisona 5mg VO/dia

La SG aumenta con Abiraterona mas prednisona en comparacion con placebo mas prednisona
(mediana de 34,7 frente a 30,3 meses, HR 0,81, IC del 95 % 0,70-0,93).

Asi mismo, el tiempo hasta el inicio de la quimioterapia, uso de opiaceos para el dolor, progresion del
PSAy disminucién del estado funcional también mejora con el uso de Abiraterona.(24)

Abiraterona mas prednisona solo tiene una actividad minima en pacientes que progresaron después
del tratamiento con Enzalutamida, y para la mayoria de las personas sugerimos no continuar con esta
terapia.
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Aunque la practica de cambiar entre Abiraterona y Enzalutamida después de la progresion con el otro
es comun, particularmente para retrasar el inicio de la quimioterapia, hay pocos datos disponibles que
respalden un beneficio significativo del uso de Abiraterona después del fracaso de Enzalutamida es
por tanto que NO recomendamos este enfoque.

- Docetaxel 75mg/m2 EV esquema cada 21 dias por 6-8 ciclos

Para los hombres con CRPC sin quimioterapia que son candidatos para quimioterapia citotoxica,
recomendamos Docetaxel (75 mg/m 2 cada tres semanas) en lugar de Mitoxantrona. Ademas,
generalmente preferimos Docetaxel sobre Cabazitaxel como régimen de quimioterapia inicial.

Otra alternativa para pacientes en los que la mielosupresién es de especial preocupacion es la
administracién de una dosis mas baja de Docetaxel (50 mg/m 2) cada dos semanas. La supresion de
androgenos gonadales, pero no los antiandrégenos, debe continuarse durante la quimioterapia. (25)

Las tasas de sobrevida a los tres afios son mas altas en los tratados con Docetaxel (18,6 y 16,6 frente
al 13,5 por ciento con Mitoxantrona, respectivamente). La neutropenia de grado 3 o 4 fue mas comun
con Docetaxel cada tres semanas en comparacion con Docetaxel semanal y Mitoxantrona (32 versus
2y 22 por ciento). La neutropenia febril fue poco comun con los tres regimenes (3, 0 y 2 por ciento,
respectivamente). La interrupcion del tratamiento debido a los efectos adversos fue poco comun con
los tres regimenes (11, 16 y 10 por ciento, respectivamente).

Docetaxel (75 mg/m 2 cada tres semanas) mas prednisona diaria (5 mg dos veces al dia) como
el tratamiento estandar para la quimioterapia sistémica inicial para hombres con mCRPC. Se han
estudiado enfoques alternativos que usan Docetaxel en ensayos aleatorios, pero el esquema cada
tres semanas junto con prednisona sigue siendo el estandar de atencion. (25)

23.7. ENFERMEDAD RESISTENTE A LA CASTRACION METASTASICA POSTERIOR AL USO DE
DOCETAXEL

- Enzalutamida

La Enzalutamida ofrece: aumento en SG en comparacién con placebo (mediana de 18,4 frente a
13,6 meses, HR 0,63, IC del 95 % 0,53-0,75). El beneficio fue constante en todos los subgrupos.
La Enzalutamida fue significativamente mejor que el placebo en todos los criterios de valoracién
secundarios, incluida la respuesta del antigeno prostatico especifico (PSA) (disminucién de >50 %, 54
frente a 2 % de los pacientes, y disminucion de >90 %, 25 frente a 1 %), respuesta en tejidos blandos
( 29 frente a 4 por ciento), respuesta de calidad de vida (43 frente a 18 por ciento), tiempo hasta la
progresion del PSA (8,3 frente a 3,0 meses), SLP radiogréfica (8,3 frente a 2,9 meses) y tiempo hasta
el primer evento 6seo (16,7 versus 13,3 meses). (26)

En los pacientes tratados con Enzalutamida, hay una mayor incidencia de fatiga (34 frente a 29 %),
diarrea (21 frente a 18 %), sofocos (20 frente a 10 %), dolor musculo esquelético (14 frente a 10 %) y
dolor de cabeza (12 frente al 6 por ciento). La Unica toxicidad de posible preocupacién fue el desarrollo
de convulsiones, que se produjo en siete pacientes (0,9 por ciento) tratados con Enzalutamida y
ningun paciente asignado al placebo. No hubo una diferencia estadisticamente significativa en la tasa
de interrupcion del tratamiento debido a eventos adversos (8 frente al 10 por ciento con placebo).



- Abiraterona

La SG aumenta significativamente con Abiraterona (mediana de 15,8 frente a 11,2 meses, cociente
de riesgos instantaneos [HR] 0,74, IC del 95 %: 0,64 a 0,86).

Los eventos relacionados con el esqueleto (fractura patolégica, compresion de la médula espinal o
radioterapia paliativa y/o cirugia 6sea) se observan en el 23 y el 25 por ciento de todos los pacientes
tratados con Abiraterona mas prednisona y placebo versus prednisona, respectivamente.(20)

- LU-177-PSMA

Es un radiofarmaco de emision beta que se une selectivamente a los receptores de PSMA en las
células de cancer de préstata. En pacientes con enfermedad positiva para PSMA, se ha demostrado
que Lu-177-PSMA-617 mejora la supervivencia general en pacientes con CPRCm progresivo tratados
previamente con inhibidores de los receptores de andrégenos y quimioterapia con taxanos. (27)
Actualmente no hay produccion de PSMA en Bolivia.

23.8. TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A LA
CASTRACION METASTASICO

- Cabazitaxel: 20 mg/m2 EV esquema cada 21 dias

Esta indicado en el tratamiento a la progresion de Docetaxel, recomendamos una dosis de 20 mg/m
2 en lugar de 25 mg/m 2. La profilaxis con factores estimulantes de colonias esta indicada para
prevenir la neutropenia febril en pacientes mayores de 65 afios, en aquellos con radioterapia (RT)
previa extensa y en otros grupos de alto riesgo. Ademas, se recomienda la pre medicaciéon con
un glucocorticoide y un antagonista de los receptores H1 y H2 antes de cada dosis para prevenir
reacciones a la infusion. (28)

Dosis: Aunque Cabazitaxel se aprob6 originalmente en una dosis de 25 mg/m 2, la dosis preferida es
de 20 mg/m 2, con base en una sobrevida similar y una menor toxicidad. (28)

Abiraterona versus Enzalutamida: Existen datos limitados que comparan Abiraterona con
Enzalutamida en el tratamiento inicial de pacientes con CRPC, y la eleccion de un agente sobre otro
debe basarse en los perfiles de toxicidad y factores especificos del paciente.

Combinacién de Abiraterona y un antagonista de AR: hasta que haya mas informacion disponible,
sugerimos no continuar con la terapia combinada con Abiraterona mas Enzalutamida o Apalutamida
en hombres con CRPC.

Es importante recalcar que la estrategia del uso de Enzalutamida seguido de Abiraterona o
viceversa no es una indicacion estandar y no debe ser realizada al no estar respaldada por
evidencia cientifica.

23.9. PRUEBAS GENOMICAS EN CANCER DE PROSTATA Y SU IMPLICANCIA EN EL
TRATAMIENTO

La identificacién de una mutacion de linea germinal en BRCA2 o en otros genes de reparacion del ADN
(BRCA1, ATM, PALB2, RAD51 0 RAD54, CHEK?2), o de una mutacion somatica en estos genes que
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se encuentra mediante la secuenciacion de proxima generacion de tejido tumoral tiene implicaciones
para el tratamiento de quimioterapia en hombres con cancer de prostata metastasico.

Inhibidores PARP: de la poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP) bloquean la reparacion de roturas
de cadena sencilla de ADN y, dado que los tumores asociados con mutaciones BRCA se vuelven
mas dependientes de las vias de reparacion de ADN de cadena sencilla, los inhibidores de PARP
conducen a la muerte celular debido a las ineficiencias en los mecanismos de reparacién celular en
tales tumores. Los inhibidores PARP aprobados en este escenario son Olaparib y Rucaparib. (29)

23.10. SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO

Los examenes basales deben incluir la historia clinica y el examen clinico, (PSA, FBC, funcion renal,
LFT, ALP), gammagrafia 6sea y TC del abdomen del térax y la pelvis. El antigeno especifico de la
prostata por si solo no es lo suficientemente confiable para monitorear la actividad de la enfermedad
en el CRPC avanzado, ya que las metastasis viscerales pueden desarrollarse en los hombres sin
un aumento del PSA. En su lugar, PCWG2 recomienda una combinacién de gammagrafia ésea y
tomografia computarizada, mediciones de PSA y beneficio clinico en la evaluacién de hombres con
CRPC. La mayoria de los expertos en una reciente reunidon de consenso sugirieron una revision
regular y repetir el perfil sanguineo cada dos o tres meses con gammagrafia 6sea y tomografias
computarizadas al menos cada seis meses, incluso en ausencia de una indicacion clinica. Esto
refleja que los agentes con un beneficio comprobado de supervivencia del sistema operativo tienen
todos una toxicidad potencial y un costo considerable, y los pacientes que no tienen un beneficio
objetivo deben recibir un tratamiento modificado. Este panel hizo hincapié en que tales tratamientos
no deben interrumpirse solo por la progresion del APE. En su lugar, al menos dos de los tres criterios
(progresion del PSA, progresion radiografica y deterioro clinico) deben cumplirse para interrumpir
el tratamiento. Para los propdsitos de los ensayos, el PCWG3 actualizado resalté la importancia de
documentar la progresién en las lesiones existentes e introdujo el concepto de “ya no se beneficia
clinicamente” para subrayar la distincién entre la primera evidencia de progresiéon y la necesidad
clinica de terminar o cambiar el tratamiento. Estas recomendaciones también parecen ser validas
para la practica clinica fuera de los ensayos. (4)

24. COMPLICACIONES FRECUENTES POR METASTASIS OSEAS

La mayoria de los pacientes con CRPC tienen metastasis 6seas dolorosas. La radioterapia de haz
externo es altamente efectiva incluso como una fraccién unica. Una infusion unica de un bifosfonato
de tercera generacion podria considerarse cuando la RT no esta disponible. Las complicaciones
comunes debidas a las metastasis 6seas incluyen colapso o deformidad vertebral, fracturas
patolégicas y compresiéon de la médula espinal. La cementacion puede ser un tratamiento eficaz
para la fractura espinal dolorosa, cualquiera que sea su origen, mejorando claramente tanto el dolor
como la calidad de vida. Sin embargo, sigue siendo importante ofrecer cirugia paliativa estandar,
que puede ser eficaz para el tratamiento de las metastasis osteoblasticas. La compresion inminente
de la médula espinal es una emergencia. Se debe reconocer temprano y los pacientes deben ser
educados para reconocer las sefiales de advertencia. Una vez que se sospeche, se deben administrar
corticosteroides en dosis altas y se debe realizar una RMN tan pronto como sea posible. Se debe
planificar una neurocirugia sistematica o una consulta con un cirujano ortopédico para discutir una
posible descompresién, seguida de RTE. De lo contrario, la RTE, con o sin terapia sistémica, es el
tratamiento de eleccion.



- Inhibidores de la ostedlisis

Todos los pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion y metastasis éseas deben
ser tratados preferentemente con Denosumab 120 mg por via subcutanea cada 4 semanas o acido
zoledronico 4 mg IV cada 4 a 12 semanas.

- Acido Zoledrénico

El uso de Acido Zoledrénico pudo reducir los eventos éseos en un 36 % en aquellos con enfermedad
metastasica. (30)

- Denosumab

Anticuerpo humanizado contra el receptor activador del ligando del factor nuclear Kappa B (RANKL).
La dosis de Denosumab es 120 mg SC, cada 4 semanas, versus Acido Zoledrénico 4 mg IV cada 4
semanas. La administracion Denosumab mostré una disminucion en la incidencia del primer evento
éseo y posteriores en un 18 % (p=0,004) en comparacién con el Acido Zoledrdnico con una tolerancia
aceptable. Ademas, de un tiempo mas prolongado al inicio del dolor y mejor calidad de vida.(30)

Se debe hacer siempre una consulta previa con odontologia para el uso de cualquiera de estos
medicamentos dado el riesgo de ostedlisis de mandibula.

25. COMPLICACIONES
En relacion a las complicaciones posteriores a los tratamientos se puede mencionar las siguientes:

Secundarias a la cirugia:
* Incontinencia urinaria
e Disfuncion eréctil
Por bloqueo hormonal:
* Obesidad
*  Anemia
e Deterioro cognitivo
* Fatiga
e Hipertension
¢ Insuficiencia hepatica
* Hepatotoxicidad
Por metastasis d6sea:
e Fracturas patologicas
* Dolor 6seo
e Paraplejia
¢ Necrosis maxilar (por Bifosfonatos)
Por radioterapia:
¢ Dermatitis actinica
¢ Cistitis y proctitis actinica

26. MANEJO DE DOLOR EN CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata en estadios iniciales de la enfermedad suele ser asintomatico. Por su parte,
en fases avanzadas y/o metastasica de la enfermedad, sélo el 15% de los pacientes presentaran
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sintomas tales como hematuria, hemospermia, uropatia obstructiva o dolor 6seo como indicadores
de la misma.(31)

La etiologia de los sindromes dolorosos en el paciente oncoldgico, pueden ser los siguientes:

- Dolor relacionado con el cancer: Infiltracion tumoral de 6rganos, ganglios, etc. (40-80%).

- Dolor asociado indirectamente al cancer: Por inmovilizacion prolongada, trombosis (10-25%).

- Secundarios al tratamiento oncolégico: Dolor postquirirgico, postquimioterapia,
postradioterapia (15-20%).

- Dolor independiente del cancer: Por comorbilidades como osteoartritis, polineuropatias, etc.
(3-10%).

26.1. EVALUACION
La evaluacion de la intensidad de dolor, cualquiera sea su etiologia, debe ser medida antes y después
de iniciar un tratamiento analgésico. Se pueden utilizar diversas escalas, por ejemplo, la Escala

Analdgica Visual (EVA), la Escala Grafica, Escala Numérica, entre otras.

FIGURA N° 6
ESCALA DE VALORACION DEL DOLOR (EVA)
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Fuente: Rev.mex.anestesiol.vol.44 n° 1 Ciudad de México. Ene./mar.2021 Epub 11-oct-2021

26.2. DOLOR ASOCIADO O RELACIONADO AL CANCER

Teniendo en cuenta las multiples causas de dolor en el cancer de préstata, es fundamental hacer un
adecuado interrogatorio para lograr orientar una causa especifica y dar el tratamiento apropiado segun
el tipo de dolor, ya que éste puede ser nociceptivo somatico (inflamatorio por metastasis éseas) o
visceral. También puede presentarse como cuadros de dolor neuropatico en los casos de compresion
nerviosa de plexos o nervios periféricos por metastasis vertebrales o derivados de quimioterapicos
(polineuropatias). En ocasiones pueden presentarse ambos (dolor mixto).

El dolor irruptivo espontaneo o incidental suele ser de alta prevalencia, siendo propio de fracturas
secundarias a metastasis 6seas.(32)



26.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento debe instaurarse desde que el paciente refiere que tiene dolor hasta el final de la vida.

La OMS establece unos principios basicos para el manejo del dolor oncoldgico:

B WODN -~

. Se prefiere la medicacion por via oral
. Se debe establecer el tratamiento siguiendo un horario
. Seguir la escalera analgésica
. Individualizar el tratamiento para cada paciente

5. Evaluar todas las posibles fuentes de dolor

26.4. MANEJO ESCALONADO DEL DOLOR

* Primer escalén (dolor leve) EVA <3

- Analgésicos no opioides: Paracetamol, Metamizol (dolor visceral).
- AINES y AAS: De eleccién en dolor 6seo/metastasico (Cuadro N°3).

CUADRO N° 3
ANALGESICOS NO OPIOIDES EN EL MANEJO DEL DOLOR POR CANCER

Farmaco y presentacion

Dosis de mantenimiento

Dosis maxima

Efectos secundarios

Paracetamol

VO. 550 mg

1V 500 mg/ 600 ml
1gc/100 mic/4 a6 hs

VO. 500 a 1000 mg
c/4a6hs
IV 500 a 1000 mg c/4 a 6 hs

3g/24 hs

Dosis maxima para
evitar dafo hepatico

o renal. Evitar consumo
alcohol.

AINE inhibidores no
selectivos de la COX-2

Diclofenaco VO/IV 50 mg
Ibuprofeno VO 200 mg
Naproxenao VO 250 mg

Ketorolaco (VO/SL:10 mg,
parenteral 30 mg

Diclofenaco sélido VO 50 mg
y Vitamina B1: 50 mg

B6: 50 mg y B12: 1 mg
Solucién inyectable

B1: 100 mg, B6 100 mg
diclofenaco sod:: 75 mg

Diclofenaco (VO/IV 50 mg ¢/8 hs
VO: 75mgc/12 hs

Ibuprofeno VO 200-400 mg
c/6-8 hs. Naproxeno VO 250 mg
c/6-8 hs; 500 mg c/12 hs
Ketololaco VO 10-20 mg

c/6-8 hs SL 10 mg ¢/6-8 hs
parenteral: 30 mg ¢/ 6-8 hs

Diclofenaco 150 mg c/24 hs
ibuprofeno: 2.400 mg

¢/24 hs. Naproxeno

1.250 mg

Ketorolaco (120 mg c/24 hs

La inhibicién de prostaglan-
dinas inhibe factores de
citorpoteccion causantes
de irritacién gastrica.
Pueden disminuir la
filtracién glomerular cau-
sando dafio renal. Inhiben
la adhesién plaquetaria

lo que incrementa un posi-
ble sangrado o un evento
cerebrovascular. Cada pa-
ciente debe ser evaluado
para la administracién de
estos farmacos y evitarlos
si tiene todo indicado:
anticoagulantes, esteroides
antihipertensivos, litio,
alcohol y tapaco.

AINE inhibidores
selectivos de la COX-2
Celecoxib VO 100 mg
Meloxicam (VO 7,5y 15 mg
SL: 15 mg; IV 15 mg/ml

Dexametasona
VO 0,5; 0,75y 4 mg
IV, IM, IAA 8 mg/2 ml

Dexametasona 4 mg,
Vitamina B1 100 mg
B6 100 mgy B12 5 mg

Celecoxib VO 400 mg

1a. dosis, luego 100 a 200 mg
c/12 hs

Meloxicam VO 7,5 a 15 mg
c/24 hs

VO0,75a9mgc/12a6hs

Las dosis deben mantenerse hasta
obtener el efecto buscado, redu-
ciendo de manera paulatina

la dosis dia a dia hasta llegar

a la dosis de sostén que varia
entre 0,5y 1,5mg IV IMIAA
0,5a20 mg c/24 hs

Celecoxib 400 mg
c/24 hs
Meloxicam 15 mg ¢/24 hs

80 mg en infusién
continua o fraccionada
c/4,6,8hs

Dispeppsia, nausea, diarrea
dolor abdominal
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Fuente: Analgésicos no opioides en el manejo del dolor por cancer. Araujo-Navarrete ME; Genis-Rondero MA. Dolor por cancer.
NeuroTarget 2015 Volumen 9, 65-73
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Se pueden anadir farmacos coadyuvantes.
¢ Segundo escalén (dolor moderado) EVA 4-6:
Opioides débiles: Codeina, Tramadol +/- AINEs/, paracetamol, Metamizol +/-

coadyuvantes.

e Tercer escalon (dolor severo) EVA 7-10:
Opioides fuertes (Morfina, Metadona, Fentanil) +/- AINEs/otros +/- coadyuvantes.
* Cuarto escalén (dolor refractario):
Farmacos por via espinal (epidural o intratecal).

Coadyuvantes: Antidepresivos (Amitriptilina, Duloxetina, Venlafaxina), anticomiciales (Gabapentina,
Pregabalina), corticoides (Cuadro N°4).

CUADRO N°4
FARMACOS ADYUVANTES EN EL MANEJO DEL DOLOR POR CANCER

Farmaco y presentacion

Dosis mantenimiento

Dosis maxima

Efectos secundarios

Antidepresivos triciclicos

Amiptrilina VO 25, 50 mg

Desipramina VO 50 mg

Amiptrilina VO

30 a 50 mg c/24 hs
Desipramina
25a10mg c/24 hs

Amiptrilina VO

300 mg ¢/ 24 hs
Desipramina

VO 300 mg c/24 hs

Boca seca, vision borrosa.
retencion urinaria
somnolencia, estrefiimiento,
descenso de la PA

Antidepre

sivos ISRS

Paroxetina, fluoxetina

Proxetina: tabletas 10, 20 mg

Paroxetina: 20 a 60 mg/dia
Fluoxetina: 20 a 80 mg/dia

Efectos antocolinérgicos
con los mismos sintomas
ya descriptos con respuesta
propia de cada paciente

Antidepresivos duales SNRI

Duloxetina, venlafaxina
y desvenlafaxina
Venlafaxina
Capsilas de liberacion

Duloxetina: capsula de libera-
cion retardada de 30 y 60 mg
Venlafaxina capsulas de 37,5
75 a 150 mg/dia. Capsulas
de liberacion prolongada
Desvenlafaxina comprimidos
50 mg

Duloxetina 60 mg/dia
(dosis maxima 120 mg)
Venlafaxina

capsulas 75 a 150 mg/dia
(dosis altas se dividen en
2 a 3 tomas por dia)
Desvenlafaxina: 50 mg/dia
(dosis maxima 200 mg/dia)

Duloxetina: Boca seca,
nauseas, constipacion
cefalea, palpitaciones,
visién borrosa.
Venlafaxina: somnolencia,
mareos, hipotension
Desvelafaxina: insomnio
mareo, ansiedad

Neuromo

duladores

Gabapentina, pregabalina

Gabapentina

VO dia 1= 1.300 mg c/24 hs;
dia 2= 300 mg ¢/12 hs;

dia 3= 300 mg ¢/8 hs
Pregabalina

VO 75 mg c/12 hs.
Incrementar gradualmente
hasta lograr analgesia

Gabapentina VO
3.600 mg c/24 hs

Aumento del apetito y la sed.
Edema, hiperglucemia,
confusién, cambios

en el comportamiento,
alteraciones del suefio.

Gabapentina
y Vitaminas B1y B12

Gabapentina 300 mg
Mononitrato de tiamina
(vitamina B1) 100 mg
Cianocobalamina
(vitamina B12) 0, 20 mg

Gabapentina y Vitaminas
B1yB12 VO 1 cada 12 hs

Ocasionalmente se ha re-
portado diarrea leve, urticaria
edema periférico y facial
anorexia o0 aumento del
apetito, amnesia, nistagmo.

Fuente: Analgésicos no opioides en el manejo del dolor por cancer. Araujo-Navarrete ME; Genis-Rondero MA. Dolor por cancer.

NeuroTarget 2015

Volumen 9, 65-73

Los opioides constituyen la piedra fundamental en el manejo del dolor en el paciente oncolégico ya
que son eficaces para aliviarlo en la mayoria de los casos.




Se debe realizar reevaluaciones constantes para asegurarnos de la respuesta adecuada al tratamiento
pautado.

Por otro lado, es importante tomar en cuenta que el uso de hormonoterapia para deprivacion
androgénica puede producir dolor musculoesquelético, pérdida de masa muscular, fatiga entre
algunos de sus efectos secundarios. Esta deprivacion también puede provocar la pérdida de hasta
un 10% de densidad 6sea, provocando mayor riesgo de fractura. Para evitar fracturas osteoporoéticas
se recomienda realizar ejercicio aerdbico, disminuir la ingesta de alcohol, suplementos de vitamina D,
calcio, asi como también la introduccion de Bifosfonatos.

CUADRO N°5
ANALGESICOS OPIOIDES EN EL MANEJO DEL DOLOR POR CANCER

Farmaco y presentacion Dosis mantenimiento Dosis maxima Efectos secundarios

Opioides fuertes

Fentanyl Transdérmico 7 mcg/kg Confusién, sedacién

Transmucoso, IV, 12, 25, 50, 75 mcg/h extrema, depresion

transdémico colocacién cada 72 hs o respiratoria, convulsiones

Transmucoso 200, 400, 600, algunos cada 48 hs que estrefiimiento

800, 1.200, 1600 mcg depen- no presentan fiebre retencién urinaria

diendo de la presentacion 200 mcg, 400 meg, 600 meg

Presentacion IV o IM acorde al 800 mcg, 1.200 mcg, 1.500 mcg

objetivo: premedicacion para la dependiendo de la prrsentacion.

cirugia, adyuvante anestésico,

cuadro de dolor severo-agudo,

sedacion en ventilacion mecanica,

pacientes con bombas PCA

en dosis de 1 a 5 mcg/Kg.

Presentacion iontoforética trans-

dermica con dosis de 80 veces al

dia en un sistema de demanda

por el mismo paciente con cada

40 mcg por cada disparo

Buprenorfina IV: 300 mg para dolores 3 a6 mcg/Kg Depresion respiratoria

1V 300 meg/ml moderados a severos c/6 hs somnolencia, estupor,

Transdérmicos: 5, 10, 20, Transdérmico: 5, 10, 20, 35, coma, facilidad musculo-

35, 52,5y 70 mcg 525,70mecgc/ 72 hs esquelética, bradicardia
hipotension, estrefiimiento
nauseas, vomito

Hidromorfona VO 2, 4 mg 2a4mgcidabhs 20 mg c/24 hs Confusion, sedacion

extrema, depresion respira-
toria,estrefiimiento, nauseas,
vomito, retencién urinaria.

Metadona VO 5 mg

25a10mgc/4a24 hs

50 mg c/24 hs

Confusién, sedacién extrema
depresion respiratoria, estre
Aimiento, nauseas, vomito,
retencién urinaria.

Sulfato de morfina
VO, IV, intratecal, epidural

VO:5a10mgc/4a24 hs
IV en infusién continua

0,8 a 80 mg/h

Epidural 5 mg

Intratecal: 0,2 a 1 mg c/24 hs

VO: 40 mg c/24 hs

IV: 15 mg c/24 hs en

Infusién hasta 440 mg c/24 hs
Epidural 10 mg c/24 hs

Confusién, sedacién extrema
depresion respiratoria,
estrefiimiento, nauseas,
vomito, retencién urinaria
prurito, s. de hipoeralgesia

Oxicodoma
VO 10, 20 mg
IV 10 mg/ml

VO liberacién inmediata
5a10mgc/4 hs

VO liberacién prolongada
10 mg ¢/12 hs

320 mg c/24 hs

Confusién, sedacién extrema,
depresion respiratoria,
estrefiimiento, nauseas,
vémito, retencion urinaria

Opioides débiles

Codeina VO 15 mg

15a60 mgc/4 a24 hs

360 mg c/24 hs

Confusién,sedaciéon extrema,
depresion respiratoria,
estrefiimiento, nauseas,
vémito, retenciéon urinaria

Tramadol VO, IV

Liberacion inmediata: 50 mg
¢/ 6 a 24 hs. Se puede aumen-
tar la dosis hasta100 mg c/6 hs
Liberacion prolongada

100, 200, 300 mg c/ 24 hs.

400 mgc/ 24 hs

Mareo, confusién, sedacion
extrema, estrefiimiento
nauseas, vomito, retencion
urinaria.

Clorhidrato de Tapentadol
tabletas

Tabletas de liberacion inmedia-
ta y prolongada 50, 100, 150,
200 y 250 mg

Las presentaciones de 150, 200
y 250 no estan disponibles

en todos los paises.

500 mg por dia

Nauseas, vomito, cefalea,
mareos, debilidad, irritabilidad
edema de los parpados, ron-
quera, agitacion, alucinaciones
sensacion de calor, dificultad
para respirar.
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Fuente: Araujo-Navarrete ME; Genis-Rondero MA. Dolor por cancer. NeuroTarget 2015 Volumen 9, 65-73
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Tratamiento del dolor secundario a hormonoterapia: Debe seguir la escalera analgésica de la
OMS (Figura N°6), teniendo en cuenta, como en otras etiologias, que, si el dolor es severo, se puede
avanzar escalones a criterio médico.

Tratamiento del dolor secundario a fractura por compresion vertebral: Es tipicamente incidental
y no se irradia. Los pacientes con déficit neurolégico, dolor tipo banda o cualquier pérdida del control
de los intestinos y la vejiga, pueden tener compresion de la médula espinal y merecen una evaluacion
neuroquirdrgica o de radioterapia inmediata para incluir estudios de imagen. La TAC y la resonancia
magnética son las pruebas complementarias a realizar, la Clonidina y Bupivacaina que brindan un
alivio sustancial, incluso en etapas de final de la vida.

27. CUIDADOS PALIATIVOS

La necesidad de cuidados paliativos en el paciente con cancer de préstata debe ser identificada por
medio de escalas como ser: el indice de Funcionalidad Karnofsky (IK), la Escala de Funcionalidad
en Cuidados Paliativos (PPSv2, por sus siglas en inglés Palliative Performance Scale), el indice de
Pronéstico Paliativo (PPI, por sus siglas en inglés Palliative Prognostic Index) y el indice Prondstico
de Supervivencia (PaP Score, por sus siglas en inglés Palliative Prognostic Score) (Tablas N°15y 16).

TABLA N° 15
INDICE DE PRONOSTICO PALIATIVO
10-20 4
Palliative Performance
Status (PPS) 30-30 2
>60
Normal
Sintomas Via oral Mod:ergda'r:;ente 1
clinicos libre st
Severamente 2.5
reducida '
Edemas 1
Disnea de reposo 3.5
Delirium 4.5
i Supervivencia
3 semanas
PPI . .
>4 Supervivencia
6 semanas

Fuente: Utilidad del Indice Pronéstico Paliativo (PPI) en pacientes con céncer Ana Luisa Trujillo-Carifioa,
Silvia Allende-Pérezb, * y Emma Verastegui-Avilés



TABLA N° 16
ESCALA DE FUNCIONALIDAD EN CUIDADOS PALIATIVOS

% Deambulacion Actividad/evidencia de enfermedad Autocuidado Ingesta Conciencia
100 Completa Normal Sin evidencia Completo Normal Completa
90 Completa Normal Alguna evidencia Completo Normal Completa
80 Completa No.rmal con esfuerzo Alguna Completo Norma'l o Completa
evidencia reducida
70 Reducida Ir.\capaadad laboral Alguna eviden- Completo Norme?l o Completa
cia reducida
. Incapacidad para trabajo doméstico Ayuda Normal o
60  Reducida o hobbies Enfermedad significativa ocasional reducida Completa o confusa
50 Principalmente Incapacidad total/Enfermedad Ayuda Normal o Completa o confusa
recostado o sentado  extensa constante reducida P u
40 Principalmente en Incapacidad total/Enfermedad Ayuda Normal o Completa/Confuso/Obnubi-
cama extensa constante reducida lado
30 Totalmente postrado Incapacidad total/Enfermedad Cuidado total Reducida Completa/Confusa/Obnubi-
en cama extensa lada
20 Totalmente postrado Incapacidad total/Enfermedad Cuidado total Spr‘bos Completa/Confusa/Obnubi-
en cama extensa minimos lada
10 Totalmente postrado Incapacidad total/Enfermedad Cuidado total Cuidados Obnubilada o en coma
en cama extensa de boca
0 Fallecido - - - -

Fuente: Utilidad del Indice Pronéstico Paliativo (PPI) en pacientes con cancer, Ana Luisa Trujillo-Carifioa,
Silvia Allende-Pérezb, *y Emma Verastegui-Avilés

- indice Pronéstico Paliativo (PPI)

Surango es de 0 a 15. Cuando el PPl es mayor a 6, la sobrevida es menor a 3 semanas. Un PPl mayor
a 4, la sobrevida es de 6 semanas.10 El célculo del prondstico de supervivencia es una herramienta
util para los profesionales de la salud que atienden pacientes oncolégicos en situacién terminal en las
Unidades de Cuidados Paliativos, exponiendo en forma realista el curso de la enfermedad, llevando
a tomar decisiones mas acertadas y expeditas en el trato al enfermo y su familia y planear un mejor
esquema de atencion.

Observamos que estadios IV Ay IV B son candidatos a requerir manejo paliativo. De la mano con
el manejo del dolor, la utilizacion de intervenciones quirirgicas o radioterapias con el fin de paliar
los sintomas, cobran vital importancia en este grupo de pacientes. Aqui se debe brindar calidad de
vida, teniendo como énfasis el control sintomatico del paciente, llamese dolor, disnea, constipacion,
alteraciones mentales; también el enfoque debe ser multidisciplinario, incluyendo el aspecto nutricional,
psicoldgico, familiar o social.

El dolor en general, y en los pacientes oncoldgicos en particular, lleva asociado un deterioro en el
grado de actividad y capacidad funcional, en el estado de animo y, por supuesto, en la calidad de
vida. Si no se trata de forma correcta, producira un sufrimiento innecesario, ya que hoy en dia puede
tratarse de manera efectiva en mas del 90 % de sus presentaciones.

Otro aspecto importante es la tendencia a evitar estancias hospitalarias prolongadas vy, por el
contrario, se propende por una atencién domiciliaria en donde el paciente no esté invadido por sondas,
accesos vasculares y monitoreo invasivo, optando por un equilibrio entre estos aspectos, buscando
primordialmente dar una atencién humana y calida para etapas terminales.
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RADIOTERAPIA PALIATIVA

La radioterapia es una opcion efectiva de paliacion en cualquier sitio y localizacién metastasica,
principalmente para aliviar el dolor secundario a metastasis éseas, preservar la funcion neuroldgica,
estabilizar la columna, el control tumoral y mejorar la calidad de vida, se recomienda irradiar
unicamente las zonas de mayor dolor para evitar toxicidades innecesarias por el tratamiento. Las
dosis recomendadas son 8 Gy en unica sesion, 20 Gy (5 sesiones), 30 Gy (10 sesiones), 37.5 Gy (15
sesiones).

28. CRITERIOS DE REFERENCIAYY TRANSFERENCIA
El manejo del cancer de prostata debe ser multidisciplinario.

En casos de sospecha o diagnostico debe ser referido a un centro de segundo o tercer nivel, segun
la capacidad resolutiva requerida.

En caso de dificultad en el acceso de derivacion del paciente, podra ser evaluado por TELESALUD
para ver si es tributable de la derivacion correspondiente, podra ser utilizada la tecnologia también
para evaluaciones puntuales y seguimiento que no requieran visitas presenciales.

29. CRITERIOS DE CONTRAREFERENCIA

Los pacientes con diagndstico oncoldgico deben permanecer y realizar controles en establecimientos
de tercer nivel, con personal capacitado, ya que, durante la evolucion del cancer, se presentan un sin
numero de cambios a nivel fisico, emocional y social que producen una serie de necesidades tanto
en el paciente como en su familia, debe considerarse la contrarreferencia:

* En caso de contar con alta hospitalaria con mejoria clinica y a criterio del especialista.

e El paciente podra acceder a la contrarreferencia en caso de contar con otras patologias
prostaticas no neoplasicas, que puedan ser tratadas en establecimientos de salud de segundo
o primer nivel dependiendo de complejidad de su patologia.

30. CRITERIOS DE HOSPITALIZACION

»  Cirugia programada

*  Dolor 6seo (evaluacion EVA)

+  Comorbilidades

*  Sindrome de compresion medular, radicular (paresia, paraplejia)
*  Hipercalcemia

* Insuficiencia renal aguda

* Patologia obstructiva

+ Patologia infecciosa

*  Hematuria franca

31. CRITERIOS DE ALTA HOSPITALARIA

Alta hospitalaria se considera cuando el paciente haya alcanzado una mejoria clinica que le permita
alcanzar una situacion proxima a la basal del paciente.



e Cuando el paciente alcance la estabilidad clinica

e Cuando el paciente sea capaz de controlar su enfermedad en el domicilio
e Iniciado el tratamiento hormonal

e Postoperatorio satisfactorio

*  Acriterio del especialista

32. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON TRATAMIENTO ONCOLOGICO
Paciente debe ser manejado en tercer nivel de atencion.

El seguimiento multidisciplinario, también es importante en la deteccion y el tratamiento de las
complicaciones relacionadas con el tratamiento.

Las recurrencias generalmente ocurren dentro de los dos afos, posteriores al tratamiento primario,
por ello se recomienda el control con:

¢ PSA (trimestral)

* Radiografia de térax (semestral)

* Ecografia de rastreo abdominal (semestral)

¢ Gammagrama 6seo y Tomografia. (anual)

* El cancer de prostata no se puede prevenir de manera segura, muchos factores de riesgo,
tales como la edad, la raza, y antecedentes familiares no se pueden controlar, existen
algunas medidas para tratar de reducir el riesgo de padecer cancer de prostata.

* Mantenga un peso corporal saludable

* Manténgase fisicamente activo

¢ Lavitamina E y el Selenio pueden reducir el riesgo

33. MEDIDAS PREVENTIVAS HIGIENICO DIETETICAS Y ORIENTACION EN LOS SERVICIOS
MEDICOS, FAMILIA Y COMUNIDAD

» Informar al paciente sobre las medidas preventivas como los beneficios de realizar actividad
fisica y el consumo de una adecuada alimentacion evitando la alta ingesta en carnes y grasas
animales.

» Evitar fumar, por la exposicion al cadmio y porque su consumo aumenta la produccion de
hormonas masculinas, éstas estimulan el crecimiento celular y por lo tanto la aparicién de
tumores prostaticos.

» Evitar el uso de factores hormonales ya que provoca el aumento de hormonas androgénicas
(masculinas) como la testosterona.

* Apoyo psicoldgico al paciente y su entorno familiar.

» Informe al paciente y familiares acerca de:

- Su condicion general de salud y la gravedad del cuadro y el tiempo aproximado necesario
para el tratamiento.

- Procedimientos a ser utilizados, asi como sus riesgos y beneficios, la necesidad de referencia
si el caso lo requiere.

* Importancia sobre los controles periédicos.
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ANEXOS

ESQUEMA PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER PROSTATICO

ANEXO N°1

LOCALIZADO DE MUY BAJO RIESGO

TRATAMIENTO
INICIAL

S—

EXPECTATIVA DE

VIDA

MAYOR O IGUAL A
20 ANOS

Vigilancia activa (preferiblemente) Considerar RMN y
Biopsia prostatica PSA no mas frecuente que cada 6
meses a menos que exista indicacion clinica tacto
rectal no mas frecuente que cada 12 meses a menos
que exista indicacion clinica Repetir biopsia de
prostata no mas frecuente que cada 12 m a menos
que exista indicacion clinica Repetir RMN no mas
frecuente que cada 12 m a menos que exista
indicacién clinica

Radioterapia Extema
o Braquiterapia

Prostatectomia
Radical

Con factores adversos
RT externa +/-
ADT(ENZALUTAMIDA, Sin factores
TRIPTORELINAy adversos,
ACETATO DE observacion
ABIRATERONA) 6 m o
observacion

Fuente: Welty CJ, Cowan JE, Nguyer H, et al. Extended followup and risk factors for disease reclassification in a large active surveillance

10 A 20 ANOS

Vigilancia activa (preferiblemente) Considerar RMN y
Biopsia prostatica PSA no mas frecuente que cada 6
meses a menos que exista indicacion clinica Tacto
rectal no mas frecuente que cada 12 meses a menos
que exista indicacion clinica Repetir biopsia de
prostata no mas frecuente que cada 12 m a menos que
exista indicacion clinica Repetir RMN no mas frecuente
que cada 12 m a menos que exista indicacion clinica

cohort for localized prostate cancer. J Urol 2015; 193:807.

TRATAMIENTO
ADYUVANTE

MENOGS DE 10
ANOS

OBSERVACION
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ANEXO N°2
ESQUEMA PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER PROSTATICO
LOCALIZADO DE BAJO RIESGO

TRATAMIENTO
INICIAL

|

EXPECTATIVA DE TRATAMIENTO
VIDA ADYUVANTE

IGUAL O MAYOR
10 ANOS

MENOS DE 10
ANOS

Vigilancia activa (preferiblemente) Considerar RMN y
Biopsia prostatica PSA no mas frecuente que cada 6
meses a menos que exista indicacién clinica Tacto
rectal no mas frecuente que cada 12 meses a menos
que exista indicacién clinica Repetir biopsia de OBSERVACION
prostata no mas frecuente que cada 12 m a menos
que exista indicacion clinica Repetir RMN no mas
frecuente que cada 12 m a menos que exista
indicacion clinica

Radioterapia Extema
o Braquiterapia

Prostatectomia
Radical

| |

Con factores adversos

RT externa +/- ADT

(ENZALUTAMIDA, Sin factores

TRIPTORELINA y adversos,

ACETATO DE observacion
ABIRATERONA)6 m o
observacion

Fuente: Clinically Localized Prostate Cancer: ASCO Clinical Practice Guideline Endorsement of an American Urological Association/
American Society for Radiation Oncology/Society of Urologic Oncology Guideline. Bekelman JE, Rumble RB, et al J Clin Oncol.
2018;36(32):3251. Epub 2018 Sep 5.



ANEXO N°3
ESQUEMA PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER PROSTATICO LOCALIZADO DE
RIESGO INTERMEDIO FAVORABLE

TRATAMIENTO
INICIAL
IGUAL O MAYOR MENOR DE 10
DE 10 ANOS ANOS
. EBRT +/-- ADT
HICSEICETIE] (ENZALUTAMIDA, (ENZALUTAMIDA,
radical +/- diseccion TRIPTORELINA TRIPTORELINA y
de lirfonodos si y ” ACETATO DE
o ACETATO DE Observacion Observacion
probabilidad de . ABIRATERONA) (4 -
linfonodos ABIRATERONA) (4 (preferido EBRT + (preferencia)
metastaticos meses) OEBRT + Fuedas
>0igual al 2% braquiterapia +- Braquiterapia +-
. ° ADT (4 meses) &l
Factores adversos y no e No factores adversos
linfonodos o linfonodos
metastaticos: EBRT +/- (ENZALUTAMIDA, metastaticos
ADT (ENZALUTAMIDA, | No factores adversos T?g;?;.:%lgé y
TRIPTORELINAy o linfonodos ABIRATERONA)
ACETATO DE metastaticos c 2 1) 4
ABIRATERONA) ( alegoria ) H-
(6 meses) o c 2 2B
Observacion (st ama )

Fuente: Clinically Localized Prostate Cancer: ASCO Clinical Practice Guideline Endorsement of an American Urological Association/
American Society for Radiation Oncology/Society of Urologic Oncology Guideline. Bekelman JE, Rumble RB, et al J Clin Oncol. 2018;
36(32):3251. Epub 2018 Sep 5.
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ANEXO N°4
ESQUEMA PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER PROSTATICO LOCALIZADO DE RIESGO
INTERMEDIO DESFAVORABLE

TRATAMIENTO INICIAL

EXPECTATIVA DE TRATAMIENTO
VIDA ADYUVANTE
IGUAL O MAYOR MENOR DE 10
DE 10 ANOS ANOS
EBRT +/-- ADT EBRT +/- ADT |
Prostatectomia (ENZALUTAMIDA, (ENZALUTAMIDA,
radical +/- TRIPTORELINA y ACETATO TRIPTORELINA y
diseccionde DE ABIRATERONA) ACETATO DE Observacion
linfonodos si (4 meses) oEBRT + Observacion ABIRATERONA) (preferencia)
probabilidad de braquiterapia +/- ADT (preferido) (4 meses) oEBRT +
linfonodos (ENZALUTAMIDA, Braquiterapia +/-
metastaticos > o TRIPTORELINA y ACETATO ADT (4 meses)
igual al 2% DE ABIRATERONA)
(4 meses)
Factores adversos y no | No fact_ores adversos
. o linfonodos
linfonodos ADT O —
metastasicos:EBRT +/- (ENZALUTAMIDA,
ADT (ENZALUTAMIDA, | No factores adversos TRIPTORELINA y
TRIPTORELINA Y o linfonodos ACETATO DE
ACETATO DE metastaticos ABIRATERONA)
ABIRATERONA) (Categoria 1) +/-
(6 meses) o EBRT (Categoria 2B)
Observacion

Fuente: Clinically Localized Prostate Cancer: ASCO Clinical Practice Guideline Endorsement of an American Urological Association/
American Society for Radiation Oncology/Society of Urologic Oncology Guideline. Bekelman JE, Rumble RB, et al J Clin Oncol.
2018;36(32):3251. Epub 2018 Sep 5.



ANEXO N°5
ESQUEMA PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER PROSTATICO
LOCALIZADO DE ALTO RIESGO

TRATAMIENTO
INICIAL
EXPECTATIVA DE TRATAMIENTO
VIDA ADYUVANTE
MAS 5 ANOS 0
RIS MENOS O IGUAL 5
’ ANOS, SINTOMATICOS
Observacion o ADT o
EBRT + EBRT (ENZALUTAMIDA,
EBRT + ADT )1.5 -3 BRAQUITERAPIA TRIPTORELINA y
afios; categoria 1 + ADT (1-3 afios ACETATO DE
para ADT . ABIRATERONA)
categria 1 para ADT)
(ENZALUTAMIDA, (ENZALUTAMIDA RP+PLND
RN TRIPTORELINA y
ACETATO DE ACETATO DE
HEIRAT RO ABIRATERONA)
Factores adversos y sin Metastasis
metastasis ganglionar; ADT
ganglionar.EBRT+/- S Gesienes (ENZALUTAMIDA,
ADT (ENZALUTAMIDA, adversos. con TRIPTORELINAy
TRIPTORELINA Y metéste;sis ACETATO DE
ACETATO DE anglionares ABIRATERONA)
ABIRATERONA) gang Categoria 1 +/- EBRT
(6 MESES Categoria 2B
OBSERVACION) Observacion

Fuente: Abiraterone acetate and prednisolone with or without enzalutamide for high-risk non-metastatic prostate cancer: a me-
ta-analysis of primary results from two randomised controlled phase 3 trials of the STAMPEDE platform protocol. Attard G, Murphy L,
Clarke NW, Cross W, et al , Systemic Therapy in Advancing or Metastatic Prostate cancer: Evaluation of Drug Efficacy (STAMPEDE)

investigators. Lancet. 2022,399(10323):447. Epub 2021 Dec 23.
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ANEXO N°6
GUIA PARA INFORME DE HISTOPATOLOGIA - BIOPSIA DE PROSTATA CON AGUJA

Tipo histolégico:
Grado histolégico (Puntuacion de Gleason):
Patron primario
Patron secundario
Puntuacion total o score Gleason (sumatoria):
Presencia de patrén 4: % (cribiforme/no cribiforme)
Presencia patron 5: %
Sociedad Internacional de Urologia Oncolégica (ISUP 2019)
Grado (Grupo de grado):
Grado ISUP (Grupo de grado) 1 (Puntuacion de Gleason <6)
Grado ISUP (Grupo de grado) 2 (Puntuacion de Gleason 3+4=7)
Grado ISUP (Grupo de grado) 3 (Puntuacion de Gleason 4+3=7)
Grado ISUP (Grupo de grado) 4 (Puntuacion de Gleason 8)
Grado ISUP (Grupo de grado) 5 (Puntuacion de Gleason 9-10)
Numero de cilindros positivos: N° total cilindros
Cuantificacion del Tumor o extensién: (porcentaje de afectacion y/o medida lineal en mm)
Carcinoma Intraductal:
Extension extra prostatica: (informe si se identifica en la muestra)
Infiltracién de vesiculas seminales: (informe si se identifica en la muestra)
Infiltracién linfovascular:
Infiltracién perineural:
Otros hallazgos:
- Proliferacion Intraepitelial atipica (AIP)
- Neoplasia Intraepitelial prostatica de alto grado (PIN)
- Proliferacion acinar pequefia/pequefio foco de glandulas atipicas (ASAP/ATyP)
- Inflamacion
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ANEXO N°7
GUIA PARA INFORME DE HISTOPATOLOGIA - BIOPSIA DE PROSTATA POR RTUp

Tipo histolégico:
Grado histolégico (Puntuacion de Gleason):
Patron primario:
Patron secundario:
Puntuacion total o score Gleason (sumatoria):
Presencia de patréon 4: % (cribiforme/no cribiforme)
Presencia patron 5: %
Sociedad de Internacional de Urologia Oncoloégica (ISUP 2019)
Grado (Grupo de grado):

Grado ISUP (Grupo de grado) 1 (Puntuacion de Gleason <6)

Grado ISUP (Grupo de grado) 2 (Puntuacion de Gleason 3+4=7)

Grado ISUP (Grupo de grado) 3 (Puntuacion de Gleason 4+3=7)

Grado ISUP (Grupo de grado) 4 (Puntuacion de Gleason 8)

Grado ISUP (Grupo de grado) 5 (Puntuacion de Gleason 9-10)
Cuantificacion del Tumor o extensién: (porcentaje de afectacion y/o medida lineal en mm)
Carcinoma Intraductal:

Extension extra prostatica: (informe si se identifica en la muestra)
Infiltracion de vesiculas seminales: (informe si se identifica en la muestra)
Infiltracién linfovascular:
Infiltracién perineural:
Otros hallazgos:
- Proliferacién Intraepitelial atipica (AIP)
- Neoplasia Intraepitelial prostatica de alto grado (PIN)
- Proliferacién acinar pequefia/pequenio foco de glandulas atipicas (ASAP/ATyP)
- Inflamacién
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ANEXO N°8
GUIA PARA INFORME DE HISTOPATOLOGIA - PIEZA DE PROSTATECTOMIA

Tipo histolégico:
Grado histolégico (Puntuacion de Gleason):

Patron primario:

Patron secundario:

Patron terciario:
Puntuacion total o score Gleason (sumatoria):
Presencia de patron 4: % (cribiforme/no cribiforme)
Presencia patron 5: %
Sociedad de Internacional de Urologia Oncoldgica (ISUP 2019)
Grado (Grupo de grado):

Grado ISUP (Grupo de grado

) 1 (Puntuacién de Gleason <6)
Grado ISUP (Grupo de grado)

)

)

1(
2 (Puntuacion de Gleason 3+4=7)
Grado ISUP (Grupo de grado) 3 (Puntuacion de Gleason 4+3=7)
Grado ISUP (Grupo de grado) 4 (Puntuacion de Gleason 8)
Grado ISUP (Grupo de grado) 5 (Puntuacién de Gleason 9-10)
Cuantificacion del Tumor o extension: (porcentaje de afectacion y/o medida lineal en mm)
Carcinoma Intraductal:
Extension extra prostatica: (informe si se identifica en la pieza)
Infiltracién de vesiculas seminales: (informe si se identifica en la pieza)
Infiltracién vesical: (informe si se identifica en la pieza)
Infiltracion linfovascular:
Infiltracién perineural:
Otros hallazgos:
Proliferacion Intraepitelial atipica (AIP)
Neoplasia Intraepitelial prostatica de alto grado (PIN)
Proliferacion acinar pequefa/pequefio foco de glandulas atipicas (ASAP/ATYP)
- Inflamacion
Margenes:
Localizaciéon del margen positivo
- Indeterminado
- Intraprostatico
- Extraprostatico
Extension del margen: Mayor a 3mm menor a 3mm
Patréon de Gleason presente en el margen:
Compromiso de ganglios linfaticos: (si corresponde)
Estadio patologico pT N M



ANEXO N°9
ESCALA IPSS PARA DETECCION DE SINTOMAS PROSTATICOS

Menos | Menos de . ;
de 1 la mitad Aproximadamente | Mas de la

. . : Casi
Ninguna la mitad de las mitad de .
vez de las siempre
veces las veces
cada 5 veces

Durante mas o menos los
ultimos dias. Cuantas veces
ha tenido la sensacion de no
vaciar completamente la vejiga
al terminar de orinar

Durante mas o menos los 30
Ultimos dias. Cuantas veces ha
tenido que volver a orinar en las
dos horas siguientes de haber 0 1 2 3 4 5
orinado?

Durante mas o menos los 30
Ultimos dias. Cuantas veces ha
notado que, al orinar, paraba
y comenzaba de nuevo varias 0 1 2 3 4 5
veces?

Durante mas o menos los 30
Ultimos dias. Cuantas veces
ha tenido dificultad para
aguantarse las ganas de orinar?

Durante mas o menos los 30
ultimos dias. Cuantas veces
ha tenido ha observado que el
chorro de orina es poco fuerte?

Durante mas o menos los 30
Ultimos dias. ¢Cuantas veces
ha tenido que apretar o hacer 0
fuerza para comenzar a 1 2 3 4 5
orinar?

Ninguna | 1vez 2 veces 3 veces 4 veces 5 veces

Durante mas o menos los 30
Ultimos dias. Cuantas veces
ha tenido que levantarse para
orinar desde que se va a la
cama por la noche hasta que se 0 1 2 3 4 5
levanta en la manana?

Tan
Muy Mas bien satisfecho Mas bien Muy
satisfecho | satisfecho como Insatisfecho | Insatisfecho
Insatisfecho

Encantado Fatal

Como se sentiria
si tuviera que
pasar el resto
de la vida con
los sintomas
prostaticos tal y
como los siente
ahora?
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Fuente: The American Urological Association symptom index for benign prostatic hyperplasia.
The Mea~surement Committee of the American Urological Association MJ Barry, FJ Fowler, MP O’Leary, RC Bruskewitz, HL Holtgrewe,
WK Mebust J Urol, 148: 1549-1557, 1992




ANEXO N° 10
TRATAMIENTO EN ENFERMDAD METASTASICA SENSIBLE A LA CASTRACION

Estudio Brazo experimental Brazo Control Numero de Resultado
pacientes
ENZAMET Enzalutamida+ castracion +/- castraciéon 1125 HR 0.70 (0.58-
Docetaxel 0.84). p<0.0001
ARCHES Enzalutamida + castracion castracion 1150 HR 0.66 (0.53-
0.81). p<0.0001
CHAARTED Docetaxel+ castracion castracion 790 HR 0.72 (0.59-
0.89). p<0.0018
STAMPEDE Docetaxel+ castracion castracion 2962 HR 0.78 (0.66-
0.93). p<0.006
LATITUDE Abiraterona+ castracion castracion 1199 HR 0.66 (0.56-
0.78). p<0.0001
STAMPEDE Abiraterona+ castracion castraciéon 1917 HR 0.63 (0.52-
0.66). p<0.001
TITAN Apalutamida+ castracion castracion 1052 HR 0.65 (0.53-
0.79). p<0.001
PEACE-1 Docetaxel+ Abiraterona+ cas- castracion 710 HR 0.75 (0.59-
tracion 0.95). p<0.017
ARANSENS Docetaxel+ Darolutamida+ castracion 1306 HR 0.68 (0.57-
castracion 0.80) p<0.001
8 ANEXO N° 11
é ENFERMEDAD METASTASICA RESISTENTE A LA CASTRACION
=
S N° DE ,
= ESTUDIO PACIENTES CRITERIOS DE INCLUSION TRATAMIENTO RESULTADOS
o
% CaPRC no metastasica Enzalutamida 160mg SVL metéstasis
b PROSPER 1401 Tiempo de duplicacion de PSA | = rp ) i Ty o 5 | 906 VS Ta.Tm
" menor o igual a 10 meses TDA
9 PSA mayor o igual a 2ng/dl SG 67 Vs. 56.3m
=
% CaPRC NO metastasica NO o | SVL metastasis
8 N1 pélvico no mayor a 2 cm, Apalutamida 240 405 Vs 16.2 m
a SPARTAN 1207 tiempo de duplicacién de PSA mg/dia + TDA Vs.
L menor o igual a 10 m, PSA >2 placebo + TDA
o ng/ml SG 73,9 frente a
2 59,9 meses
CaPRC sin metastasis, tiempo Darolutamida SVL metéastasis
ARAMIS 1509 de duplicacién de PSA: <10m 600mg/dia + TDA 40,4 frente a
Vs. placebo + TDA 18,4 meses
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SEDES CHUQUISACA

- Dr. Lucas Azurduy Calderén — Profesional de Area de Enfermedades no Transmisibles Salud
Renal y Cancer

- Dr. Jaime Ledezma Saucedo — Cirujano Urdlogo. Delegado SEDES

SEDES COCHABAMBA
- Dra. Marcia Ferrell Urquidi - Responsable Departamental de Cancer

SEDES LA PAZ
- Dr. Henry Catarina Huafapaco - Responsable del Programa de Cancer de Cuello Uterino

SEDES ORURO
- Dr. Roberto Cardenas Ledo — Responsable Departamental de Cancer
- Dr. Juan Nelson Zenteno Valdez — Responsable del Programa de Salud Sexual y Reproductiva

SEDES PANDO

- Dr. Jorge Antonio Gamarra Delgado — Responsable del Programa de Enfermedades No
Transmisibles

- Lic. Melina Flores Beltran — Responsable Departamental de Cancer de Cuello Uterino

SEDES POTOSI

- Dr. Omar Tito Mendoza — Ginecoobstetra del Hospital Madre Teresa de Calcuta

- Dra. Paola Liliana Fuertes Andrade — Responsable del Servicio de Oncologia del Hospital
Daniel Bracamonte

- Dra. Gloria Yapu Quispe — Hospital Daniel Bracamonte

SEDES SANTA CRUZ

- Dra. Maria Angela Carrefio Rivero — Responsable Departamental de Cancer SEDES Santa
Cruz

- Dra. Hellen Shirley Poggi Montero — Responsable del Programa de Enfermedades no
Transmisibles

SEDES TARIJA
- Dr. Alberto Castrillo Cornejo — Oncologo Clinico del Hospital San Juan de Dios
- Dr. Roberto Baldiviezo Callas — Especialista en Ginecologia y Obstetricia
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ESTABLECIMIENTOS DE SALUD DE TERCER NIVEL - SERVICIOS ONCOLOGIOS

INSTITUTO ONCOLOGICO DEL ORIENTE BOLIVIANO
- Dr. Jairo Augusto Prada Barbosa - Jefe del Servicio de Urologia
- Dra. Lucia Richter Paz - Jefa de Departamento de Oncologia Clinica

INSTITUTO CHUQUISAQUENO DE ONCOLOGIA
- Dra. Eidy Emilia Gonzales Columba - Médico Patologo

INSTITUTO DE CANCEROLOGIA CUPERTINO ARTEAGA
- Dra. Litzi Virginia Andrade Calderdn - Oncéloga Clinica
- Dr. Roger Corrales Rojas - Radioterapeuta

HOSPITAL DEL NINO DR. OVIDIO ALIAGA URIA
- Dra. Viviana Raquel Barrén Mondaca - Jefa Unidad de Anatomia Patoldgica

HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS - ORURO
- Dra. Victoria Jimena Cortez Mendoza - Patéloga

HOSPITAL EL ALTO SUR
- Dra. Jhanet Leonor Pomacusi Villca — Oncologa Clinica

HOSPITAL MILITAR COSSMIL

- Dr. Gustavo Adolfo Tirado Villarroel - Jefe del Servicio de Urologia
- Dr. Marcio Lépez Ramirez — Jefe del Servicio de Oncologia Clinica
- Dra. Milet Curcuy — Patoléga

CAJA DE SALUD DE LA BANCA PRIVADA
- Dr. Hugo R. Duran De Castro Valderrey — Jefe de Servicio de Cirugia y Especialidades
Quirargicas

CAJA PETROLERA DE SALUD
- Dr. Ronald Pefaloza Cardenas - Oncologo Clinico
- Dra. Maria Eugenia Gamboa Afcha - Jefa de la Unidad de Radioterapia

ONCOSERVICE S.R.L.
- Dr. Ronald Choque Condori - Radioterapeuta

SOCIEDAD NACIONAL DE UROLOGIA
- Dr. Geraldino Hugo Barrientos Careaga - Presidente de la Sociedad Nacional de Urologia

SOCIEDAD BOLIVIANA DE CANCEROLOGIA

ORGANIZACION PANAMERICANA DE SALUD - OPS/OMS
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