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Soporte para auditoria

La guia incluye indicadores de evaluacion de cumplimiento.
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Cdémo usar esta guia
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Grupos de riesgo

Esta guia considera los siguientes grupos de riesgo para formular las recomendaciones:

Riesgo Bajo Intermedio Alto

PSA <10 10-20 >20
Gleason grado grupo 1 2-3 4-5
CT <2a 2b >2c

Tomado de: D’Amico, A. V., Whittington, R., Malkowicz, S. B., Schultz, D., Blank, K., Broderick, G. A

& Wein, A. (1998).

Biochemical outcome after radical prostatectomy, external beam radiation therapy, or interstitial radiation therapy for clinically
localized prostate cancer. Jama, 280(11), 969-974.

Gleason grado grupo — clasificacion

Gleason Grado grupo

3+3 1
3+4 2
4+3 3
4+4; 3+5; 5+3 4
4+5; 5+4; 5+5 5

Tomado de: Epstein, J. I., Egevad, L., Amin, M. B., Delahunt, B., Srigley, J. R., & Humphrey, P. A. (2016). The 2014 International
Society of Urological Pathology (ISUP) consensus conference on Gleason grading of prostatic carcinoma. The American journal of

surgical pathology, 40(2), 244-252.

Cada pregunta clinica presenta un grupo de recomendaciones y de buenas practicas que
brindan orientaciones para el manejo de los pacientes con cancer de prostata en Colombia
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Cada recomendacion presenta la certeza de la evidencia segun el sistema GRADE:

Certeza de la Caracteristicas

evidencia

Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza

Alta 9900 que se tiene en el resultado estimado.

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la
Moderada ®®®0 confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.

Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante
Baja ®®00 en la confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos
puedan modificar el resultado.

Muy baja @000 Cualquier resultado estimado es muy incierto.

Las recomendaciones incluyen la fuerza de la recomendacién segun el sistema GRADE:

Fuerza de la
recomendacion

Significado

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
Fuerte a favor consecuencias indeseables.
Se recomienda hacerlo

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las
Condicional a favor consecuencias indeseables.
Se sugiere hacerlo

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
Condicional en contra consecuencias deseables.
Se sugiere no hacerlo

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las
consecuencias deseables.
Se recomienda no hacerlo

Intervencion respaldada por acuerdo general, considerada

|Z[ esencial para una atencién en salud adecuada, que no requiere
fundamentacioén en evidencia cientifica.
Punto de buena practica
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Las recomendaciones claves se identifican con CDQ

Pregunta 1: En hombres con sospecha de cancer de prostata y una primera biopsia
negativa ¢cual es el rendimiento diagndstico y la sequridad de las estrategias diagnosticas de
segunda linea? (Actualizacion).

No Recomendacion actualizada 2022

En un paciente con un nivel de antigeno prostatico persistentemente elevado y una primera biopsia
negativa, se recomienda el seguimiento individualizado con intervalo no mayor a 6 meses del nivel del
1 antigeno como estrategias de seguimiento.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja OO0

Se recomienda realizar resonancia magnética multiparamétrica de prostata en pacientes con una
biopsia negativa antes de una nueva biopsia.

2

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O QOO

Cuando la resonancia magnética de prostata es PI-RADS =3, se recomienda repetir biopsia dirigida y
3 sistematica.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O OO

Cuando la resonancia magnética de prostata es PI-RADS <2, y existe alta sospecha clinica de cancer
de préstata, se recomienda realizar nueva biopsia sistematica tomando la decisién en conjunto con el
4 paciente.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O OO

En los pacientes con niveles de antigeno prostatico persistentemente alterados o tacto rectal
anormal y primera biopsia negativa, en caso de ser necesaria una segunda biopsia sin posibilidad de
resonancia magnética de préstata (RM) por contraindicacion, se recomienda la realizacion de biopsia
por saturacion como estrategia diagnostica.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Moderada @GP0

Pregunta 2: En hombres con cancer de prostata clinicamente localizado en quienes el
tratamiento tiene intencion curativa, ;ayudan las imagenes radiologicas a escoger el tipo de
tratamiento?

Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda no usar imagenes diagndsticas adicionales en pacientes adecuadamente
estadificados para la orientacion del tratamiento con intencién curativa de pacientes con cancer
de prostata localizado.

Recomendacioén fuerte en contra. Certeza de la evidencia: Moderada @O PO
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Pregunta 3: ;Cual es la utilidad de las imagenes para la estadificacién de los pacientes con
cancer de préostata?

Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda no usar imagenes de extension en pacientes con cancer de prostata localizado de
bajo riesgo.

Recomendacion fuerte en contra. Certeza de la evidencia: Moderada P PO

Se recomienda usar gammagrafia ésea e imagenes de tejidos blandos abdominales (de acuerdo a
disponibilidad) como estudio de extension en pacientes diagnosticados con cancer de proéstata
8 de riesgo intermedio y criterios de desfavorabilidad.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja OO0

En pacientes de alto riesgo, se recomienda realizar la estadificacién con PET-PSMA. En caso de no
disponibilidad/oportunidad, se recomienda gammagrafia 6sea e imagenes convencionales de tejidos
9 blandos.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O OO

Pregunta 4: Enlos hombres con cancer de préstata clinicamente localizado, ¢cuéles son los
factores prondsticos pretratamiento de la mortalidad por cancer de préstata? (Actualizacion).

[\ [o) Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda utilizar el estadio T clinico, PSA, grado grupo ISUP (puntuacion de Gleason), el
porcentaje y numero de cilindros del tumor en la biopsia como factores pronésticos de riesgo de los
10 | pacientes con cancer de préstata de reciente diagndstico.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O QOO

Los biomarcadores genémicos basados en tejidos se pueden utilizar de manera individualizada para la
|Z[ estratificacion del riesgo o la toma de decisiones clinicas de acuerdo a la disponibilidad.

Punto de buena practica

Consideraciones de tratamiento

No Recomendacion 2022

El manejo de los pacientes con cancer de prostata debe realizarse en centros de alta experiencia con
] personal capacitado.

Punto de buena practica

Las decisiones acerca del tratamiento de los pacientes con cancer de prostata deben ser tomadas de
v forma individualizada mediante decisién de la junta multidisciplinaria.

Punto de buena practica
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Pregunta 5: En hombres con cancer de préstata ;cual es el protocolo de vigilancia activa
mas efectivo?

[\ [o)

Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda considerar la vigilancia activa como una alternativa de manejo primario en este grupo
de pacientes:

® Riesgo bajo, densidad de PSA: 0,5-1 ng/ml y apto para tratamiento radical
® Riesgo intermedio favorable (grado grupo 2, PSA<10 y cT<2b), con menos de tres cilindros que
tengan menos del 50% de compromiso tumoral y apto para tratamiento radical

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O (Opinién de expertos)

En todos los casos elegibles, se debe evaluar la factibilidad de que el paciente pueda adherirse al
protocolo de vigilancia activa.

Punto de buena practica

Pregunta 6: En hombres con cancer de préstata localizado o localmente avanzado ¢cual es
la efectividad de la prostatectomia y la radioterapia para su tratamiento? (Actualizacion).

[\[o)

Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda la prostatectomia radical o la radioterapia externa (técnica de intensidad modulada
(IMRT) o arcoterapia volumétrica (VMAT) con IGRT como tratamiento con intencién curativa en
pacientes con cancer de préstata localizado o localmente avanzado. La eleccion debe realizarse en
una planificacién conjunta con el paciente.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja P OO

Todos los pacientes con cancer de prostata deben ser informados de los beneficios y riesgos de las
diferentes alternativas disponibles para el diagndstico y tratamiento de la enfermedad.

Punto de buena practica

Se recomienda usar radioterapia hipofraccionada moderada con intensidad modulada (IMRT) o
arcoterapia volumétrica (VMAT) con IGRT en pacientes con cancer de prostata localizado.
*Con respecto a la dosis, se deben utilizar los protocolos utilizados en los ensayos clinicos.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O OO
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\'[o) Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda braquiterapia de alta tasa de dosis como monoterapia en pacientes con enfermedad de
- bajo riesgo o riesgo intermedio (GG 2 y menos de 3 de cilindros con compromiso tumoral en la
15"‘21--" biopsia) que van a recibir tratamiento y no tengan sintomatologia del tracto urinario inferior.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja @D OO

Se recomienda refuerzo con braquiterapia de alta tasa de dosis a la radioterapia externa en pacientes
.| que no tengan sintomatologia del tracto urinario inferior medida por una escala, con
1 ‘“"3--"' enfermedad de riesgo alto o intermedio no favorable (GG 3 o PSA 10-20 ng/mL, o ambos).

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja DO

Pregunta 7: ;Cual es el abordaje quirdrgico mas efectivo (abierto, laparoscopico,
asistido por robot) en pacientes llevados a prostatectomia radical? (Actualizacion).

Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda la prostatectomia radical abierta, laparoscopica o asistida por robot, en pacientes
con diagnostico de cancer de prostata localizado o localmente avanzado. La seleccion del abordaje
17 dependera de la experticia del equipo médico y la disponibilidad del tratamiento.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O OO

Pregunta 8: En hombres con cancer de prostata tratados con cirugia o radioterapia
radical ¢cuéles son las intervenciones mas efectivas para el manejo de la incontinencia
urinaria y la disfuncion sexual?

Recomendacion 2022 - Disfuncion eréctil

Se debe evaluar la presencia de disfuncion eréctil con cuestionarios validados previo al inicio cualquier
tratamiento con intencién curativa. Se debe informar al paciente acerca de las tasas de éxito, expectativas
[v] | yriesgos de las intervenciones recomendadas.

Punto de buena practica

Se recomienda los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES5i) para el tratamiento de pacientes con

18 cancer de prostata con disfuncion eréctil después de recibir cirugia o radioterapia.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja @D OO

Se recomienda, de acuerdo a disponibilidad y factores del paciente, los dispositivos de ereccién por vacio
(VED), o inyecciones intracavernosas, como segunda linea de tratamiento de pacientes con cancer de
19 | préstata con disfuncién eréctil posterior a cirugia o radioterapia.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O OO
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Recomendacion 2022 - Disfuncion eréctil

Se sugiere el uso de prétesis de pene, como tercera linea del tratamiento, en los pacientes con cancer

20 de prostata con disfuncion eréctil luego de cirugia o radioterapia.

Recomendacion condicional. Certeza de la evidencia: Muy baja @O OO

Nueva recomendacion 2022 - Incontinencia

Se debe informar a los pacientes que se puede presentar incontinencia urinaria posterior al tratamiento
|Z[ con intencién curativa, la cual puede persistir y requerir tratamiento.

Punto de buena practica

Se recomienda terapia de piso pélvico especifica para el manejo de los pacientes con cancer de

21 & préstata e incontinencia urinaria. La temporalidad de la terapia debe ser individualizada.
i
B
Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O OO
Se sugiere como Ultima opcion terapéutica la colocacion de un dispositivo anti-incontinencia para
22 pacientes con incontinencia urinaria de esfuerzo después del tratamiento con intencion curativa.

Recomendacion condicional. Certeza de la evidencia: Muy baja OO0

Pregunta 9: En hombres con cancer de prostata, ;cual es la efectividad de la
terapia adyuvante a los tratamientos radicales? (Actualizacion).

\'[o) Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda el uso de radioterapia de salvamento temprano sobre la adyuvante en pacientes con

23 cancer de préstata después de la prostatectomia radical.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja (@O0

La radioterapia adyuvante podria considerarse en pacientes con cancer de préstata seleccionados de
1 acuerdo a criterio de la junta multidisciplinaria.

Punto de buena practica

Pregunta 10: En hombres con cancer de préstata, metastasico y hormonosensible, y con
alta y baja carga tumoral ¢;cual es la efectividad de la terapia? (Pregunta nueva)

Nueva recomendacion 2022

Se recomienda utilizar una terapia combinada con terapia de supresion androgénica (farmacolégica
0 quirargica) mas un agente hormonal de nueva generacion en pacientes con cancer de prostata
24 | hormonosensible metastasico.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Moderada @O PO
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Nueva recomendacion 2022

Se recomienda utilizar, de manera individualizada, un tratamiento combinado con terapia de privacion
androgénica (farmacoldgica o quirirgica), mas un agente hormonal de nueva generacién y taxanos en
pacientes con cancer de préstata hormonosensible metastasico de alta carga tumoral (especialmente

25 en pacientes con cancer metastasico al momento del diagndstico).

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Moderada DD

La seleccion del farmaco depende de la edad, las comorbilidades, polifarmacia y la fragilidad de los
|Z[ pacientes con cancer de proéstata.

Punto de buena practica

Pregunta 11: En hombres con cancer de prostata avanzado, ;cual es el tipo
de terapia hormonal mas efectivo? (Actualizacion).

[\ [o) Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda el uso de bloqueo hormonal con analogos o antagonistas de la LHRH u orquidectomia en
pacientes con cancer de prostata avanzado. En pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
26 | se debe individualizar la terapia.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja PO

Se deben informar al paciente los eventos adversos relacionados con el manejo hormonal, como
la presencia de oleadas de calor, ginecomastia, y alteracion de la funcion sexual. Se deben
[v] | fomentar habitos de vida saludable.

Punto de buena practica

Pregunta 12: ;Cual es la efectividad y seguridad de las terapias de segunda linea para el
manejo de los pacientes con cancer de prostata resistentes a la castracion no metastasico?
(Pregunta nueva).

No Nueva recomendacion 2022

Se recomienda usar apalutamida, darolutamida o enzalutamida en los pacientes con cancer de
préstata resistentes a la castracion MO medido con imagenes convencionales y con un alto riesgo de
27 | desarrollar metastasis (PSA-DT < 10 meses) para mejorar la supervivencia global.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Alta PP P

Se deben informar al paciente con cancer de prostata los eventos adversos relacionados con el manejo
] hormonal, como la presencia de oleadas de calor, ginecomastia, alteracion de la funcion sexual.

Punto de buena practica
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Pregunta 13: ;Cuél es la efectividad y seguridad de las terapias para el manejo de
los pacientes con cancer de prostata resistentes a la castracion con metastasis?
(Pregunta nueva).

[\ [) Nueva recomendacion 2022

Se recomienda docetaxel con prednisona, cabazitaxel con prednisona, abiraterona con prednisona,
_ enzalutamida, o radio223 para el tratamiento de pacientes con cancer de prostata metastasico
28 | resistentes a la castracion.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja DDOO

Se debe evitar cambiar de un agente hormonal a otro (abiraterona a enzalutamida y viceversa).
] Se prefiere la secuencia de agente hormonal a quimioterapia o viceversa.

Punto de buena practica

No esta indicado el uso de radio223 en pacientes con cancer de prostata resistentes a la castracion
] con compromiso visceral o ganglionar >3cm.

Punto de buena practica

Se recomienda el uso de olaparib en pacientes con cancer de prostata metastasico resistentes a la
castracion y con alteracion de genes de recombinacion homologa, que han progresado a un agente
hormonal de segunda generacion.

29 | “El efecto es diferencial segun el gen alterado. Se recomienda priorizar su uso en pacientes con los
genes BRCA1, BRCA2.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja PO

Se recomienda usar 177Lu-PSMA-617 en los pacientes resistentes a la castracion con metastasis
posterior al uso de terapia antiandrogénica y quimioterapia con lesiones metastasicas que sobreexpresan
30 | PSMA.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O OO

Estas terapias de manejo en el contexto de resistente a la castracion, para el manejo de pacientes
con cancer de préstata resistentes a la castracion con metastasis, deben ser definidas en una
M junta multidisciplinaria.

Punto de buena practica

Se debe realizar la busqueda de alteraciones de los genes de la recombinacién homologa y evaluar

inestabilidad microsatelital en los pacientes con cancer de proéstata resistentes a la castracion

] con metéastasis. La consejeria genética debe realizarse en quienes se sospeche o se documente
algun sindrome de cancer hereditario.

Punto de buena practica
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Pregunta 14: En hombres con cancer de préstata metastasico resistente a la castracion,
ceual es la efectividad y seguridad de las terapias 6seas para el manejo de las complicaciones
de las metastasis? (Actualizacion).

Nueva recomendacion 2022

Se recomienda usar acido zoledronico o denosumab para evitar el riesgo de las complicaciones
esqueléticas en los pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion con
compromiso 6seo. La seleccion de la terapia debe realizarse en funcion de las caracteristicas del

31 paciente y funcion renal.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Moderada P PO

Se recomienda usar calcio con vitamina D como soporte éseo en pacientes con cancer de prostata

32 metastasico 6seo con terapia de supresion androgénica.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja OO0

Se recomienda la cirugia ortopédica, radioterapia 0 ambas para el manejo de eventos

33 esqueléticos 6seos de los pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja PO

Los pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion deben tener valoracion
|Z[ odontoldgica previa al inicio de la terapia antirresortiva.

Punto de buena practica

Pregunta 15: En hombres que han tenido un tratamiento radical para cancer de
prostata, ¢cual es la importancia de la recaida bioquimica luego de una terapia radical
y como deberia definirse esta recaida? (Actualizacion).

No Recomendacion guia 2022 (Mantiene recomendaciones 2013)

Se recomienda definir recaida bioquimica posterior a prostatectomia radical como la presencia de un
PSA de 0,2 ng/ml o mayor en los examenes de seguimiento. Esto se debe confirmar con un segundo
34 | PSA con al menos un mes de intervalo.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja OO0

Se recomienda definir recaida bioquimica posterior a radioterapia realizada con intencién curativa como
la elevacion del nivel del antigeno prostatico por encima de 2 ng/mL sobre el nadir al seguimiento. Esto
35 | se debe con irmar con un segundo PSA con un mes de intervalo.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @OOO
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Recomendacioén guia 2022 (Mantiene recomendaciones 2013)

En los pacientes que presentan recaida bioquimica después de tratamiento con intencién curativa,
se sugiere la realizaciébn de examenes de extension acorde con el criterio médico. Estos examenes
[V] | pueden incluir PET-PSMA o imagenes convencionales de acuerdo con disponibilidad.

Punto de buena practica

Pregunta 16: En hombres con cancer de préstata que presentan recaida bioquimica posterior
al tratamiento radical, ;cual es la terapia de rescate mas efectiva para la recidiva local?
(Actualizacion).

\'[o) Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda usar radioterapia de salvamento temprano con técnica de intensidad modulada (IMRT) o
arcoterapia volumétrica (VMAT) en pacientes con cancer de préstata que presentan recaida bioquimica
36 | posprostatectomia radical.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja @D OO

Se recomienda adicionar terapia hormonal a la radioterapia de salvamento temprano en pacientes con
cancer de prostata que presentan recaida bioquimica. La indicacion y duracién de la terapia hormonal
37 | se definira de forma individualizada de acuerdo con los factores de riesgo del paciente.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja @D OO

Se recomienda el uso de radioterapia de salvamento hipofraccionada con técnica de intensidad moduladg
IMRT, o arcoterapia de modulaciéon volumétrica VMAT con IGRT, de acuerdo con disponibilidad, er
38 | pacientes con cancer de prostata que presentan recaida bioquimica posprostatectomia radical.

Recomendacién fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O0

De acuerdo a disponibilidad, se debe realizar radioterapia guiada por imagenes en pacientes con
™ cancer de préstata que presentan recaida bioquimica

Punto de buena practica

Se debe iniciar la radioterapia de salvamento temprano de los pacientes con cancer de préstata que
|Z[ presentan recaida bioquimica a la mayor brevedad.

Punto de buena practica

En paciente con cancer de préstata con prostatectomia radical y recaida bioquimica con PET-PSMA
IZ[ negativo, se debe realizar radioterapia de salvamento temprana independiente del resultado de las
imagenes. Punto de buena practica

Se recomienda usar prostatectomia radical de salvamento, braquiterapia, o radioterapia estereotactica
de cuerpo (SBRT) después de radioterapia en pacientes con cancer de prostata que presentan
recaida local.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja @D OO
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El cancer de prostata es la neoplasia mas frecuente en hombres dando cuenta de el 15% de
todos los tumores diagnosticados en ellos (1). Si bien el mundo ocupa el segundo lugar, en
Colombia es el primero afectando esta poblacion (2,3) Se estima que tiene una prevalencia del
5% en hombres menores de 30 afios, con un incremento anual (OR de 1.7) llegando a 59% a
los 79 afos (2).

Segun GLOBOCAN para el 2024 el cancer de prostata es la neoplasia mas frecuente en la
poblacién masculina con un 29,3% de los casos, seguida del cancer colorrectal con un 9,7%
con una incidencia de 16.479 casos y una mortalidad del 7,6% en Colombia. (3) La incidencia
de casos de cancer de préstata en América Latina corresponde al 15,4% con una mortalidad
de 61.056 casos estimados para 2022 y es el segundo en mortalidad globalmente, seguido del
cancer pulmonar. (3,1) Se espera que el numero de casos nuevos aumente de 1.4 millones en
2020 a 2.9 millones para 2040. (1)

La incidencia alcanza un 78% en los Afroamericanos vs poblacién no Afroamericana (4). Este
grupo poblacional, ademas, es diagnosticado en estadios mas avanzados de la enfermedad
y tiene una mayor tasa de recaidas posterior al manejo inicial que la poblacién caucasica (2).

El cancer de préstata localizado es usualmente asintomatico. Cuando existe progresion local
puede llegar a presentarse con sintomas urinarios de vaciado, disfuncion eréctil, retencion
urinaria, dolor o hematuria. En caso de enfermedad avanzada y metastasica los pacientes
acusan dolor 6seo o complicaciones como la compresién medular. (2,4,5)

Tradicionalmente, el tacto rectal y el antigeno prostatico son las estrategias de tamizacion y
diagnostico inicial de las patologias prostaticas. La alteracidn en ellos inicia una busqueda activa
de un tumor prostatico, cuyo diagndstico definitivo se apoyara en el estudio histopatolégico de
una biopsia prostatica. Este punto sin embargo es discutible frente a un grupo de pacientes con
alta sospecha a partir de altos niveles de PSA y una gammagrafia sugestiva de enfermedad
metastasica (2,4,5).

Aproximadamente el 18% de los tumores son diagnosticados por el tacto rectal unicamente
lo que afirma la importancia de un adecuado examen fisico a todos los pacientes candidatos
a tamizacion. El tacto rectal anormal adicionalmente indica riesgo de enfermedad avanzada,
desdiferenciacion celular en la patologia y genera un cambio en pacientes en vigilancia activa
hacia tratamiento agresivo y mejor dirigido (2). El tacto rectal sigue siendo la base en el estadio
tumoral de la clasificacion TNM (2).

Se han descrito varios factores exdégenos o medioambientales en relacién con el riesgo de
desarrollar cancer de prostata. Entre ellos, se encuentra la hipertension arterial y el perimetro
abdominal. La obesidad se ha asociado a cancer de préstata de alto riesgo y es responsable
de un aumento en la mortalidad especifica. Algunos aspectos nutricionales como el consumo
de alcohol, lactosa, carnes parecen aumentar el riesgo mientras que el consumo de alimentos
como la soya y el tomate parecen disminuirlo. Otros factores de riesgo que se han estudiado
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incluyen la enfermedad inflamatoria intestinal, la calvicie, la infeccion por Neisseria Gonorrhoea
y virus del papiloma humano 16, factores exposicionales y consumo de cigarrillo. Dentro de
los factores protectores se ha estudiado la luz ultravioleta, la circuncision y la eyaculacion
frecuente.(2,5)

Enlos ultimos afos, asistimos aunincesante avance en los métodos de diagndstico, tratamiento,
estadificacion y rehabilitacion de los pacientes con cancer de préstata. La disponibilidad de
imagenes de alta resolucion apoyados con marcadores bioldgicos especificos, métodos
enzimaticos de alta precision, estudios de inmuno-histopatologia avanzados y otros posibilitan
hoy en dia un diagnostico de alta precisidon y contribuyen de esta manera a tomar decisiones
mas apropiadas en cada caso. Los nuevos criterios de clasificacion del grado de compromiso
y avance de la enfermedad con el apoyo de estas nuevas estrategias, la opcion de seguir
cohortes de pacientes bajo vigilancia activa y cercana, el uso de cirugia roboética, endoscopica
o abierta cuando cada modalidad ofrece una mejor alternativa, ayudan a los médicos y sus
pacientes a discutir sobre el tratamiento y seleccionar aquellos procedimientos que generen
confianza al tiempo que respeten las preferencias y expectativas de los pacientes y sus familias.

Algunas de las recomendaciones recogidas en la version original de la Guia de practica clinica
para la deteccion temprana, diagnostico, tratamiento, seguimiento y rehabilitacion del cancer
de proéstata (2013) deben en consecuencia ser revisadas y actualizadas para dar cabida a
las nuevas tecnologias de diagnostico y tratamiento en busca de mejores resultados en el
corto y largo plazo, disminuyendo las complicaciones, la morbilidad asociada y ejecutando
los recursos de una manera responsable y eficiente. Lo propio puede decirse de las nuevas
opciones farmacoterapéuticas, que utilizan agentes dirigidos a dianas especificas, con alto
potencial terapéutico y un buen perfil de seguridad.

En el mundo dinamico, siempre cambiante del cancer, las recomendaciones deben ser
sometidas peridodicamente a revision para incorporar en ellas los resultados de la investigacion
y la innovacion cuandoquiera que la evidencia que las respalda sea de buena calidad, el
balance riesgo beneficio adecuado y los costos faciliten acceso, equidad y calidad en la
atencion para los pacientes beneficiarios de las recomendaciones.

La implementacion de las recomendaciones asi construidas debe ademas considerar aspectos
de factibilidad, aceptacioén, disponibilidad y oferta, asi como las creencias y preferencias de los
pacientes y una relacién basada en una discusion informada.

Finalmente, el sistema de atencion debe proveer el marco de referencia que soporte los
procesos administrativos dentro de criterios de oportunidad y equidad.

Bajo estos principios, el grupo desarrollador ofrece a la comunidad médica y de pacientes
con cancer de prostata esta actualizacion que incorpora los ultimos avances de investigacion
de calidad y el resultado de los consensos de expertos y participacion de los enfermos con el
objeto de brindar una atencion de calidad.
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El Instituto Nacional de Cancerologia desarrollé de forma preliminar el alcance, objetivos y
poblacion blanco de la guia a realizar. Se realizé una matriz de priorizacién con el objetivo de
definir las preguntar a actualizar e incorporar en esta nueva versién de la guia.

Objetivo General

Formular recomendaciones informadas en la evidencia para para la deteccién temprana,
diagnostico, tratamiento, seguimiento y rehabilitacion del cancer de prostata.

Poblacion Diana

Hombre mayor de 18 afios en riesgo de cancer de prostata o con cancer de préstata.

Poblacidon no incluida

Hombres menores de 18 anos.

Aspecto clinico incluido

® Tamizacion.

¢ Abordaje diagnéstico.

¢ Tratamiento.

¢ Seguimiento y rehabilitacion.

Aspectos clinicos no incluidos
® Manejo de las comorbilidades en pacientes con cancer de prostata.

Usuarios Diana
® Medicina general
® Medicina familiar

¢ Especialistas en medicina interna, urologia, oncologia, geriatria, patologia, radioterapia,
medicina nuclear y especialidades afines que tengan dentro de su poblacion de atencién
pacientes en riesgo de sufrir de cancer de préstata o con cancer de prostata.

¢ Estudiantes de medicina
® Trabajadores del area de la salud del area asistencial de los diferentes niveles de atencion.

® Tomadores de decisiones dentro del Sistema General de Servicios en Salud (aseguradores,
prestadores de servicios de salud, Ministerio y otras instituciones adscritas y vinculadas).

Ambito asistencial

Consulta externa

Niveles de atencion de baja, mediana y alta complejidad, tanto publicos como privados. Centros
de rehabilitacién.

33



Guia de Practica Clinica
para la deteccion temprana, diagndstico, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitacién de cancer de prostata

34



Guia de Practica Clinica
para la deteccion temprana, diagnéstico, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitacion de cancer de préstata

GRUPO CLINICO Y CONSULTORES METODOLOGICOS

Para constituir el grupo desarrollador (GD), se convocd un amplio grupo de expertos, con
experiencia suficiente en el objetivo central de la guia. EI GD conté con el concurso de
expertos en urologia, oncologia, patologia, imagenes diagnosticas y radioterapia. También
fueron participes de este proceso, profesionales con experiencia en Economia de la Salud,
Salud Publica, Epidemiologia Clinica y Estadistica; asi como residentes de urologia. Un
especialista entrenado en métodos de busqueda de Cochrane realizé la busqueda sistematica
de la informacion. El GD conté con el acompafamiento del ente gestor.

DECLARACION Y MANEJO DE LOS CONFLICTOS DE INTERES

Al momento de configurar el GD, cada uno de los expertos convocados declaré de antemano
y por escrito, sus potenciales conflictos de interés, por un periodo no menor a dos afios. El
lider clinico y metodoldgico, en cabeza de cada uno de los integrantes de su equipo, realizd
la lectura y el registro de cualquier interés econdmico personal, no personal, no econémico
personal 6 econdomico personal de un familiar, en el formulario disponible para tal fin. Para el
analisis de los conflictos de interés, se designé un comité independiente a cargo de examinar
y resolver, cualquier potencial conflicto que pudiese surgir durante el desarrollo de esta guia.

DEFINICION DE ALCANCES Y OBJETIVOS

El alcance y los objetivos de esta guia fueron definidos en consenso con el Instituto Nacional
de Cancerologia, y revisados por el Ministerio de Salud y Proteccion Social. Con el animo
de garantizar que las recomendaciones formuladas, fuesen aplicables al ambito clinico
colombiano, al tiempo que sirviesen de apoyo a todos profesionales de la salud con el objeto
de brindar una atencion meédica con calidad y eficiencia. La version preliminar del documento
una vez revisado fue publicado en la pagina de guias y protocolos del Instituto Nacional de
Cancerologia (https://www.cancer.gov.co). Las comunicaciones recibidas fueron direccionadas
al GD que evalué la pertinencia y relevancia de éstas, definiendo de esta forma la inclusion o
no de la observacion realizada al interior del documento.

PREGUNTAS CLINICAS DE LA ACTUALIZACION

A partir de un proceso de priorizacion liderado por el Instituto Nacional de Cancerologia, se
definieron las preguntas clinicas a actualizar, identificando las controversias y los vacios
del conocimiento, entorno a la prestacion de los servicios de salud. Se revisé la guia
previa (Colciencias, 2015), para seleccionar aquellas preguntas que debian ser objeto de
actualizacion, aquellas que no requerian ser modificadas, o incluir nuevas preguntas que no
fueron consideradas en la version anterior, pero que ameritaban su inclusion, a partir de la
nueva evidencia existente o la aparicion de nuevas tecnologias.
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Las preguntas fueron estructuradas o actualizadas en formato PICO (Poblacién, Intervencion,
Comparacion y Desenlaces) siguiendo los lineamientos de la guia metodoldgica y teniendo
siempre presente el alcance y objetivo trazados para la guia. Finalmente, para responder
cada pregunta se seleccioné el tipo de estudio apropiado y una vez que el listado definitivo
de preguntas se definié en funcién de cada uno de sus componentes, el documento con las
preguntas fue concertado entre el ente gestor y el GD.

Las preguntas fueron socializadas con los grupos de interés con el objeto de obtener sus
aportes al proceso, asi como para incluir la perspectiva de los pacientes. Una vez surtido este
paso, se generd el listado definitivo de preguntas que configura la estructura general de la
presente guia.

PREGUNTAS QUE ABORDA LA GUIA

1.

10.

11.
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En hombres con sospecha de cancer de prostata y una primera biopsia
negativa, ¢cual es el rendimiento diagndstico y la seguridad de las estrategias
diagndsticas de segunda linea? (Actualizacion).

En hombres con cancer de prostata clinicamente localizado en quienes el tratamiento
tiene intencion curativa, ¢ayudan las imagenes radiolégicas a escoger el tipo de
tratamiento? (Actualizacion).

¢, Cual es la utilidad de las imagenes para la estadificacion de los pacientes con cancer
de préstata? (Actualizacion).

En los hombres con cancer de prostata clinicamente localizado, ¢cuales son los
factores pronosticos pretratamiento de la mortalidad por cancer de prostata?
(Actualizacion).

En hombres con cancer de prostata, ¢cual es el protocolo de vigilancia activa
mas efectivo? (Actualizacion).

En hombres con cancer de préstata localizado o localmente avanzado, ¢cual es la
efectividad de la prostatectomia y la radioterapia para su tratamiento? (Actualizacion).

¢, Cual es el abordaje quirurgico mas efectivo (abierto, laparoscépico, asistido por
robot) en pacientes llevados a prostatectomia radical? (Actualizacion).
En hombres con cancer de prostata tratados con cirugia o radioterapia radical, ¢ cuales

son las intervenciones mas efectivas para el manejo de la incontinencia urinaria y la
disfuncién sexual? (Actualizacion).

En hombres con cancer de prostata, ¢ cual es la efectividad de la terapia adyuvante a
los tratamientos radicales? (Actualizacion).

En hombres con cancer de prostata, metastasico y hormonosensible y con alta y baja
carga tumoral, ¢,cual es la efectividad de la terapia? (Pregunta nueva).

En hombres con cancer de prostata avanzado, ¢,cual es el tipo de terapia hormonal
mas efectivo? (Actualizacion).
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12. ; Cual es la efectividad y seguridad de las terapias de segunda linea para el manejo
de los pacientes con cancer de prostata resistentes a la castracion no metastasico?
(Pregunta nueva).

13. ¢, Cual es la efectividad y seguridad de las terapias para el manejo de los pacientes
con cancer de prostata resistentes a la castracion con metastasis? (Pregunta nueva).

14. En hombres con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion, ¢jcual es
la efectividad y seguridad de las terapias éseas para el manejo de las complicaciones
de las metastasis? (Actualizacion)

15. En hombres que han tenido un tratamiento radical para cancer de prostata, ¢ cual es
la importancia de la recaida bioquimica luego de una terapia radical y como deberia
definirse esta recaida? (Actualizacion).

16. En hombres con cancer de préstata que presentan recaida bioquimica posterior al
tratamiento radical, ¢ cual es la terapia de rescate mas efectiva para la recidiva local?
(Actualizacion).

DESENLACES ELEGIBLES Y PRIORIZADOS

Para incluir los desenlaces de mayor relevancia al interior de la guia, el GD elaboré de manera
preliminar el conjunto de desenlaces cruciales para la toma de decisiones, los cuales fueron
validados mediante los resultados de una pesquisa de literatura sobre el tema. Se priorizaron
aquellos desenlaces clinicos de seguridad, efectividad, calidad de vida y todo aquel relevante
para los pacientes. Cada desenlace identificado fue graduado como no importante, importante
no critico o critico para los pacientes, utilizando una escala de nueve unidades propuesta por
el grupo GRADE.

El representante de los pacientes, los expertos tematicos y el GD en pleno, calificaron de
forma auténoma el listado de desenlaces, utilizando una plantilla disefada para este aspecto
la cual se distribuy6 via correo electronico. Al término de este ejercicio, se examinaron los
puntajes obtenidos para cada resultado, se estim6 su mediana y se procedié a establecer la
relevancia de cada desenlace. Solo se preservaron aquellos desenlaces catalogados como
criticos e importantes no criticos.

BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

De esta forma, se inicié un proceso sistematico y riguroso, con el que se busco y recupero la
mejor evidencia disponible para cada una de las preguntas clinicas de la guia, siguiendo los
lineamientos propuestos por el Manual Metodoldgico y el grupo Cochrane. Para ello, se contacto
a un especialista de la informacion, quien en compafiia de los expertos clinicos, identifico los
términos de busqueda en lenguaje libre y controlado que reflejaban los componentes claves
de cada pregunta PICO. Luego, implementando el uso de operadores boleanos, conectores
de proximidad, comodines Yy filtros altamente sensibles, disefid la estrategia para la pesquisa,
la cual fue validada de apariencia por parte del grupo de expertos clinicos, para finalmente, ser
ejecutada en las siguientes bases de bases de datos:
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¢ Ovid MEDLINE(R) <1946 to September Week 3 2022>,

® Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <September Week 3, 2022>,
¢ Ovid MEDLINE(R) Daily Update <September 20, 2022>,

® Embase

® Cochrane

La busqueda no se restringio por fecha o tipo de idioma y se implemento al interior de las
distintas bases. La busqueda también abarcé literatura gris como fueron los archivos de la
Revista del INC, documentos técnicos del Ministerio de Salud y Proteccion Social y otras
instituciones relevantes. También se obtuvieron referencias por “bola de nieve” de las
referencias recuperadas e incluidas. Los expertos tematicos aportaron fuentes de informacion a
partir de documentos técnicos de circulacion restringida al interior de sus grupos profesionales
(consensos, congresos, protocolos). La busqueda se realizé desde Agosto del 2011 Octubre
de 2022.

Del listado de referencias recuperadas, en una primera instancia se priorizé la inclusion de
revisiones sistematicas con o sin meta-analisis que respondieran las preguntas formuladas
y en caso de ser necesario, se procedié a buscar y a recuperar, aquellos estudios primarios
relevantes para la guia. El listado de referencias arrojada por la pesquisa de la informacion,
fue depurado utilizando el programa Mendeley, el cual eliminé aquellas referencias duplicadas;
de esta forma, el listado final de referencias a tamizar, fue revisado por un experto clinico
y un asesor metodolégico, quienes de forma independiente realizaron la lectura de titulos,
resumenes y articulos en texto completo, con el animo de identificar aquellos estudios
relevantes a la luz de los criterios de inclusidon y de exclusién (caracteristicas de la poblacion
diana y tipo de estudio). Las discrepancias fueron resueltas mediante consenso y en algunas
instancias, mediante la consulta con un tercer evaluador.

Para brindar transparencia y con el animo de otorgar trazabilidad al proceso de seleccion de
la literatura, se construy6 un diagrama de flujo para cada pregunta, en donde se registr6 el
numero de referencias identificadas por tipo de fuente, el numero de referencias excluidas
(acompafado de su respectivo motivo), el numero de referencias tamizadas en texto completo
y finalmente, la cantidad de articulos seleccionados para evaluacion y sintesis. El algoritmo
PRISMA de cada pregunta, puede ser consultados en el anexo metodoldgico del presente
documento. Se utilizé la herramienta AMSTAR-2 como instrumento de evaluacion critica para
las revisiones sistematicas incluidas. Dicho instrumento, reporta y considerada las distintas
revisiones sistematicas como de alta, media, baja y criticamente baja calidad, acorde al
resultado emitido por la evaluacion de 16 aspectos. Por su parte, cuando se traté de estudios
primarios, los ensayos clinicos controlados fueron evaluados implementado el instrumento
de riesgo de sesgos sugerido por el Grupo Cochrane y denominado “Risk of Bias Tool 2.0".
Finalmente, los estudios de exactitud diagndstica fueron analizados utilizando el instrumento
QUADAS-2, que consta de los dominios seleccién de los participantes; prueba indice; patron
de referencia y flujo-tiempo, en donde cada dominio es evaluado en términos de su riesgo de
sesgos y para los tres primeros dominios, también en su aplicabilidad.
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La sintesis de la evidencia para cada uno de los estudios seleccionados se realizé utilizando
la plataforma GRADEpro a través del cual se generaron los respectivos perfiles de evidencia
y se establecio la confianza en el efecto, acorde a la calidad global de la evidencia. El sistema
GRADE establece cuatro niveles de evidencia.

Niveles de Evidencia : Calidad Global

Calificacion Caracteristicas
A Alta Muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se
PPPPD tiene en el resultado estimado.
Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en
Moderada . . :
B e la confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.
Baja Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en
C Od00 la confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.
Muy baja
D @C)),OCJD Cualquier resultado estimado es muy incierto.

Para la metodologia GRADE, los ensayos clinicos controlados representan en principio,
evidencia de alta calidad; no obstante, la confianza en el efecto (calidad) se puede afectar
por la presencia de serias 0 muy serias limitaciones en el disefio o la conduccién del estudio
(riesgo de sesgos); serias 0 muy serias limitaciones en la consistencia en los resultados; serias
o muy serias limitaciones al momento de analizar la aplicabilidad de la evidencia o al evaluar
la precision de los resultados; y finalmente, cuando se sospecha fuertemente la presencia
de sesgo de publicacidén. Ahora bien, a pesar de que los estudios controlados no aleatorios
(v.g. estudios de cohorte o estudios de casos y controles) inician siendo catalogados como
evidencia de “Baja calidad” al interior de esta metodologia, la confianza en el efecto se puede
acrecentar (llegando incluso a ser evidencia de “alta calidad”) si se observa gradiente dosis
respuesta; si la magnitud del efecto es fuerte o muy fuerte (en términos de la magnitud de
la medida de asociacion) o bien, si todos los sesgos plausibles podrian haber disminuido la
magnitud del efecto.

En cuanto a la fortaleza de la recomendacién, GRADE propone dos grados de recomendacion
“‘Fuerte” o “Condicional”. Cuando los efectos deseables de una intervencidn sobrepasan
claramente los efectos indeseables, el panel de la Guia emitié una recomendacion “Fuerte”.
Por otra parte, cuando el balance entre los efectos deseables e indeseables de la intervencion
es menos claro ya sea en virtud de: la baja o muy baja calidad de la evidencia, la incertidumbre
o variabilidad en los valores y preferencias, la preocupacion entorno a que la intervencion
demanda un amplio consumo de recursos o bien, a causa de que la evidencia sugiere poca
o estrecha diferencias entre los efectos deseables e indeseables de la intervencion, el panel
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emiti® una recomendacién “Condicional’. La evaluacion AMSTAR-2 para cada una de las
revisiones sistematicas incluidas junto a sus respectivos perfiles de evidencia, pueden ser
consultados al interior de los anexos metodoldgicos. En dicha seccidon también se encuentran
las estrategias de busqueda de la guia.

CERTEZA DE EVIDENCIA Y GRADO DE RECOMENDACION

La presente guia sigue la metodologia propuesta por el sistema GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) y sugerida por el Metodolégico
para la elaboracion de Guias de Practica Clinica, en donde se implementan los siguientes
niveles de evidencia y grados de recomendacion:

Fuerza de la recomendacion metodologia GRADE (26-28)

Fuerza
recomendacion

Significado

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias
indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO

Fuerte a Favor

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias
indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

Condicional a Favor

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias
deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO

Condicional en Contra

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias
deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Fuerte en Contra

INCORPORACION DE LA PERSPECTIVA DE LOS PACIENTES

Para la incorporacion de las perspectivas de los pacientes, se utilizaron tres enfoques. 1.
Socializacion del alcance y objetivos de la guia con grupos de interés incluyendo pacientes.
2. se desarroll6 un estudio cualitativo donde se identificaron las preferencias y valores de 23
participantes hombres, con cancer de prostata en diferentes estadios. Se recolecté informacion
hasta alcanzar saturacion. El analisis de sus preferencias, valores y perspectiva se presenta
al panel de expertos para su consideracion antes de emitir la recomendacion. En el anexo 5
se encuentra la metodologia y resultados. 3. Un paciente con cancer de prostata acompana el
panel durante la discusion final para identificar comentarios adicionales.
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Preguntas clinicas de la actualizacion
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Pregunta 1: En hombres con sospecha de cancer de préstata y una primera biopsia
negativa ¢;cual es el rendimiento diagnostico y la seguridad de las estrategias diagnosticas de
segunda linea? (Actualizacion).

POBLACION INTERVENCIONES DESENLACES
® Incremento en el numero de
muestras por sesion utilizando
un “Extended biopsy template” | ¢ Exactitud del diagnostico de
® Densidad de PSA. cancer de prostata (Sensibilidad,
¢ Velocidad de PSA. Especificidad, VPP/VPN, LR+/-,
Hombres con persistencia de PSA| e Relacién de PSA libre versus DOR)
> 4,0 ng/ml o per3|sten0|§ de TR PSA total. ® Morbilidad asociada por
anormal y que han tenido una ) L )
biopsia negativa. ® Prostate cancer antigen repeticion de examenes
3 (PCA3). ® Morbilidad asociada con un
¢ 4K score (panel de 4 calicreina). inadecuado diagnostico o mala
® PHI (prostate health index). clasificacion
® MRI multiparamétrica con
evaluacion de PI-RADS

[\ [o) Recomendacion actualizada 2022

En un paciente con un nivel de antigeno prostatico persistentemente elevado y una primera biopsia
negativa, se recomienda el seguimiento individualizado con intervalo no mayor a 6 meses del nivel del
antigeno como estrategias de seguimiento.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja OO0

Se recomienda realizar resonancia magnética multiparamétrica de prostata en pacientes con una
2 biopsia negativa antes de una nueva biopsia.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O QOO

Cuando la resonancia magnética de prostata es PI-RADS =3, se recomienda repetir biopsia dirigida
3 y sistematica

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O QOO

Cuando la resonancia magnética de prostata es PI-RADS <2, y existe alta sospecha clinica de cancer
de prostata, se recomienda realizar nueva biopsia sistematica tomando la decisiéon en conjunto con
el paciente.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja OO0

En los pacientes con niveles de antigeno prostatico persistentemente alterados o tacto rectal
anormal y primera biopsia negativa, en caso de ser necesaria una segunda biopsia sin posibilidad de
5 resonancia magnética de préstata (RM) por contraindicacion, se recomienda la realizacion de biopsia
por saturacién como estrategia diagndstica

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Moderada @D
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Evidencia de la guia 2013

Resumen

La evidencia referente a la conducta a seguir en pacientes con nivel de PSA persistentemente
elevado y biopsia negativa, incluyé una revisién sistematica, una guia de referencia y 12
estudios de pruebas diagndsticas de riesgo de sesgo bajo o no claro. Varios de los estudios
incluidos en la revision comparan diferentes técnicas de resonancia magnética, mostrando que
la resonancia magnética con espectroscopia y medio de contraste intravenoso es una prueba
con altos valores diagndsticos para realizar a los pacientes con biopsia de préstata previa
negativa y valores anormales persistentes de PSA sérico (entre 4 ng/mly 10 ng/ml), orientando
la decision de tomar una nueva biopsia y el lugar donde debe tomarse la muestra, de manera
que se defina el diagndstico del paciente y se evite tomar biopsias innecesarias, superando los
valores diagndsticos de la resonancia magnética tradicional y de pruebas como PCA3. Cabe
anotar que a pesar de que en los estudios se toman biopsias de diferentes sitios de la prostata,
en la mayoria de ellos, el analisis reportado corresponde solo a la zona periférica. La evidencia
es contradictoria con respecto al uso de pruebas como PCA3, velocidad de PSA y densidad
de PSA para definir el diagndstico de hombres con valores anormales de PSA sérico y previa
biopsia de prostata negativa para cancer (1).

Actualizacion 2022

Prostate cancer antigen 3 (PCA3)

Se incluyé una revision sistematica con metaanalisis publicada en el afio 2020 (2), con el
objetivo de determinar la precisién diagnostica de la prueba del antigeno 3 del cancer de
préstata (PCA3) antes de realizar la primera biopsia en comparacion con la biopsia de prostata
para el diagndstico de cancer de prostata (CaP). En total, se incluyeron 9 estudios de los
cuales 5 se utilizaron en el metaanalisis, realizados con adultos (> 18 afios) y sospecha CaP
por tacto rectal (DRE) y / o PSA anormal y que no tenia biopsia previa. Como patrén de oro
se utilizo la biopsia de prostata. Todos los estudios primarios tuvieron bajo riesgo de sesgos.
En cuanto a los resultados, la revision reporté dentro del rendimiento diagnéstico del PCA3
con un valor corte de 35, una sensibilidad agrupada de 0.69 (95% CI 0.61-0.75), 1>= 0%, una
especificidad agrupada de 0.65 (95% CI 0.553-0.733), 1>=0%, y un DOR agrupado de 4.244
(95% CI 3.487-5.166), 12=0%. Los valores predictivo positivo agrupado (VPP), predictivo
negativo agrupado (VPN), LR+ y LR- no fueron reportados.

Pruebas: (-2)proPSA, tPSA, %p2PSA, fPSA, %fPSA, PHI:

Se incluyd una revisidon sistematica con metaanalisis publicada en el afo 2016 (3), con el
objetivo de evaluar la precisidon diagnéstica y la utilidad clinica de (-2) proPSA en pacientes
con el valor de PSA en la zona gris (de 2 a 10 uyg / L) y analizar la precisién diagnostica de
los demas biomarcadores de CaP disponibles. En total, se incluyeron 17 estudios, 5 en (-2)
proPSA, 12 en tPSA, 14 en %p2PSA, 4 en fPSA, %fPSA 15 y 11 en PHI, realizados con
pacientes varones con CaP sospechoso con PSA entre 2,0 y 10 ug / L, como patrén de oro
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en todos los estudios se utilizé la biopsia de prostata, y en cuatro adicionalmente se comparoé
con tPSA. En general, la certeza metodoldgica de los estudios primarios fue baja y muy baja.

En cuanto a los resultados, la revision reporté para el test (-2)proPSA una sensibilidad
agrupada de 0.90 (95% CI 0.88-0.92, 12 = 0%), una especificidad agrupada de 0.13 (95% CI
0.11-0.15, 12 = 93.1%), un valor de LR+ de 1.04 (95% CI 0.96—-1.13), un valor de LR- de 0.87
(95% C1 0.47-1.61). Para el test tPSA una sensibilidad agrupada de 0.89 (95% CI 0.87-0.9),
12 = 27.8%, una especificidad agrupada de 0.25 (95% CI 0.23-0.27), 1> = 96.9%, un valor de
LR+ de 1.22 (95% CI 1.10-1.35), un valor de LR- de 0.47 (95% CI 0.34-0.65). Para el test
%p2PSA una sensibilidad agrupada de 0.89 (95% CI 0.88-0.9), 12 = 11.7%, una especificidad
agrupada de 0.32 (95% C1 0.3—-0.34), 12 = 86.8%, un valor de LR+ de 1.35 (95% CI 1.24-1.46),
un valor de LR- de 0.34 (95% CI 0.27-0.43). Para el test fPSA una sensibilidad agrupada de
0.92 (95% CI 0.9-0.93), 12 = 55.5%, una especificidad agrupada de 0.08 (95% CI 0.07-0.10),
12 = 92.9%, un valor de LR+ de 1.01 (95% CI 0.96-1.06), un valor de LR- de 0.98 (95% ClI
0.60-1.60). Para el test %fPSA una sensibilidad agrupada de 0.89 (95% CI 0.88-0.9), I> =
6.8%, una especificidad agrupada de 0.22 (95% CI 0.20-0.24), 12 = 89.3%, un valor de LR+
de 1.15 (95% CI 1.09-1.22), un valor de LR- de 0.49 (95% CI 0.39-0.60). Para el test PHI una
sensibilidad agrupada de 0.90 (95% CI 0.89-0.91), 1> = 0%, una especificidad agrupada de
0.31 (95% C10.29-0.33), 12 = 89.8%, un valor de LR+ de 1.35 (95% CI 1.25-1.46), un valor de
LR- de 0.34 (95% CI 0.29-0.41). Dentro de la revision, los valores predictivo positivo agrupado
(VPP), predictivo negativo agrupado (VPN) y DOR no fueron reportados para ninguno de los
test.

MRI multiparamétrica con evaluacién de PI-RADS

Se incluyd una revision sistematica con metaanalisis publicada en el afio 2021 (4), con el
objetivo de investigar el impacto de diferentes umbrales de categoria PI-RADS en la precision
de la prueba de diagnéstico de mpMRI para la deteccion de PC, el objetivo secundario fue
evaluar la prevalencia de PC notificada dentro de cada categoria de PI-RADS. En total, se
incluyeron 26 estudios realizados con pacientes hombres con sospecha de CP, sin tratamiento
previo con o sin biopsia de prostata previa, PSA 24.1 ng / mL.

Como patron de oro se utilizd la biopsia de prostata o las muestras de prostatectomia. La
certeza metodoldgica de los estudios primarios no fue evaluada. En cuanto a los resultados, la
MRI con PI-RADS fue clasificada en tres grupos: Grupo de “prueba positiva” donde PI-RADS
3 se trata como un resultado de mpMRI positivo para PC clinicamente significativo; grupo
de “prueba negativa” donde PI-RADS 3 se trata como un resultado mpMRI negativo; grupo
de “prueba excluida” donde las lesiones de PI-RADS 3 estan completamente excluidas del
analisis de precision diagnostica; Para el grupo de “prueba positiva” se reporté una sensibilidad
agrupada de 96% (95% Cl 92-98) y una especificidad agrupada de 33% (95% CI 23-44); para
el grupo de “prueba negativa” se reporté una sensibilidad agrupada de 82% (95% CI 75-87)
y una especificidad agrupada de 71% (95% CI 62-79); Para el grupo de “prueba excluida”
se reportd una sensibilidad agrupada de 95% (95% CI 91-97) y una especificidad agrupada
de 52% (95% CI 37-66). Los valores predictivo positivo agrupado (VPP), predictivo negativo
agrupado (VPN), LR+, LR- y DOR no fueron reportados.

44 |



Guia de Practica Clinica
para la deteccion temprana, diagnéstico, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitacion de cancer de préstata

BALANCE RIESGO BENEFICIO: Los expertos consideran que el beneficio del seguimiento, y
la resonancia magnética de prostata exceden los beneficios a los posibles riesgos. En el caso
de una segunda biopsia los efectos secundarios pueden ser mayores por lo que se indica en
casos especificos de pacientes con niveles de antigeno prostatico persistentemente alterados,
tacto rectal anormal, primera biopsia negativa, y sin posibilidad de resonancia magnética de
préstata (RM) por acceso o por contraindicacion.

USO DE RECURSOS: El panel reitera la importancia de que los profesionales de la salud que
realicen el diagnostico de los pacientes con cancer de prostata tengan capacitacion adecuada.
Se considera que las intervenciones estan cubiertas por la normatividad nacional.

VALORES Y PREFERENCIAS DE PACIENTES: En el estudio cualitativo disefiado para
la guia se reporta que la informacién de los entrevistados sobre el cancer de prostata es
limitada, aunque se tiene presente que esta relacionada con la edad y su afectacién, con
la vida sexual. Se identifican algunos sintomas conexos con dificultades urinarias, pero en
general, los sintomas poco especificos y la falta de informacién clara hacen que el individuo
no busque ayuda, lo cual podria retardar el diagndstico y aumentar la gravedad. Cuando se
explora la informacion sobre las formas de detectar cancer de prostata como actividades de
tamizaje, se evidencia una brecha generacional en el discurso, encontrando que los jovenes
manifiestan estar mas dispuestos a realizarse los examenes (el tacto rectal especificamente),
que los hombres mayores. Sin embargo, una vez se tienen sintomas, la actitud hacia el tacto
rectal cambia.

APLICABILIDAD E IMPACTO EN LA EQUIDAD El panel de expertos considera que todos los
miembros del personal de salud pueden aceptar las recomendaciones dado que corresponde
al diagnostico adecuado de la patologia. De forma general el panel considera que las
recomendaciones deben ser implementadas con el apoyo de los actores del sector salud
porque son claves para el manejo oportuno del cancer de prostata y estan cubiertos por las
politicas nacionales. Los expertos consideran que las recomendaciones pueden tener un
impacto en la equidad, dado que la RM no esta disponible en todo el pais.
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Pregunta 2: En hombres con céncer de préstata clinicamente localizado en quienes el
tratamiento tiene intencion curativa, ;ayudan las imagenes radiologicas a escoger el tipo de
tratamiento?

POBLACION INTERVENCIONES DESENLACES

® Resonancia magnética
abdominopélvica o de prostata
® Tomografia axial computarizada

¢ Caracteristicas operativas
(Sensibilidad, Especificidad,
VPP/VPN, LR+/-, DOR)

® Mortalidad asociada con un
inadecuado diagndstico o mala
clasificacion

® Supervivencia global

Hombres con cancer de prostata abdomino pélvica

localizado ® Gammagrafia 6sea (corporal
total)

® MRI (repetida)

® PET-CT (PSMA, Glucosa)

Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda no usar imagenes diagndsticas adicionales en pacientes adecuadamente estadificados
para la orientacion del tratamiento con intencion curativa de pacientes con cancer de préstata localizado

Recomendacion fuerte en contra. Certeza de la evidencia: Moderada PP

Evidencia de la guia 2013

La evidencia que responde esta pregunta comprende los estudios incluidos en una guia
seleccionada de referencia y adicionalmente dos revisiones sistematicas y seis estudios
de pruebas diagndsticas. Estos estudios muestran el rendimiento de las diferentes técnicas
evaluadas (resonancia magnética RM, tomografia computarizada TC, gammagrafia 6sea GO,
PET-CT). No se encontraron estudios que evaluaran la capacidad para modificar la conducta
clinica a partir de las imagenes diagndsticas incluidas en la revision (1).

Resonancia Magnética (RM): Un meta-analisis (2), muestra que la RM no es una herramienta
util para la deteccion de compromiso ganglionar debido a su bajo rendimiento diagndstico y
concluyendo que la probabilidad posprueba de un resultado positivo es bajo, por lo cual no
deberia utilizarse para la deteccion de compromiso ganglionar en pacientes con cancer de
prostata clinicamente localizado, puesto que puede tergiversar el estado real del paciente en
relacion con la metastasis en ganglios linfaticos y desviar las estrategias terapéuticas que se
ofrecen al paciente. Este estudio incluy6 10 estudios que evaluaron el rendimiento diagndstico
de la RM.

En otra revision sistematica incluida en la guia de referencia (3), se observd que la RM con
medio de contraste tiene un rendimiento aceptable (AUC ROC 0.7) para el diagndstico de
compromiso extraprostatico (ECC e IVS), mientras que la resonancia con antena endorectal
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tiene un AUC ROC de 0.58 para la deteccién de IVS. Los estudios observacionales incluidos
en la guia NICE muestran evidencia contradictoria, esto debido principalmente a los diferentes
tamanos de muestra, que en algunos estudios son muy pequefos. En los estudios de pruebas
diagnosticas con mas de 100 pacientes se encuentra que la resonancia magnética es una
herramienta que con altos valores de especificidad detecta extension extracapsular (EEC) e
invasion de las vesiculas seminales (IVS) en pacientes con cancer de prostata y alto riesgo
de enfermedad extraprostatica. Sin embargo en algunos estudios se observan valores bajos
de sensibilidad. La magnitud de la exactitud de esta prueba para la deteccién de enfermedad
extraprostatica varia de acuerdo con las caracteristicas de la resonancia magnética (tipo de
antena, tipo de imagen) y de los estudios (tamafio de muestra, tipo de estudio, experiencia de
los radidlogos), lo cual debe tenerse en cuenta para la interpretacién de los resultados.

Tomografia Computarizada (TC): El meta-analisis (2) incluido en esta revision muestra que
al igual que la RM, la TC tiene baja exactitud diagndstica para la deteccion de compromiso
ganglionar en pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado (en este estudio
se incluyeron 18 articulos de estudios que evaluaron el rendimiento diagnéstico de la TC);
este resultado es similar al presentado en la revision de Abuzallouf (4), también incluida en
la guia NICE, en la cual se reportan valores sensibilidad y especificidad de 16% y 99.9%
respectivamente.

PET-CT: Se incluyeron 1 revision sistematica y 2 estudios de pruebas diagndsticas que
evaluaron esta intervencioén. En la revision sistematica de Bauman (5), se observan resultados
contradictorios sobre el uso de PET/CT 18 F-FCH para el estadiaje inicial de pacientes con
cancer de prostata, esto debido al tamafo de muestra de los estudios incluidos; es de resaltar
que en el estudio con mayor numero de pacientes (n=130), los resultados favorecen el uso
de esta tecnologia para la deteccién de metastasis 6sea. Con respecto al diagndstico de
compromiso ganglionar, dos estudios evaluaron el rendimiento diagnéstico de la PET-CT [C]
colina versus la RM. Contractor concluye que a pesar de que los valores de sensibilidad y
especificidad son mayores en la PET-CT [11C] colina que para la RM, no hay diferencias
estadisticamente significativas entre las técnicas evaluadas, lo cual es explicado por el
pequefio numero de pacientes incluidos (n=26) (6). En el estudio de Budiharto T et. al. se
observan valores bajos de sensibilidad en las dos pruebas a pesar de que los valores de
especificidad son buenos (7).

Actualizacion 2022

MRI (Resonancia magnética)

Seis revisiones sistematicas con metaanalisis evaluaron el rendimiento operativo de la medicién
de la MRI sin especificacion, mpMRI o MRI-TB para la prediccion de la progresién histolégica
en la biopsia confirmatoria de los pacientes clasificados como bajo/muy bajo riesgo y manejo
con vigilancia activa. El estandar de referencia consistié en los resultados histopatologicos de la
biopsia confirmatoria. Como desenlaces, las revisiones reportaron sensibilidad, especificidad,
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razones de verosimilitud positiva (LR+) y negativa (LR-) y area bajo la curva ROC para la
progresion de la enfermedad.

Resonancia magnética: En el estudio realizado por Guo y cols (2) (AMSTAR 2: Muy bajo)
se encontrd que el uso de la resonancia magnética sin ninguna especificacion en pacientes
con muy bajo riesgo tiene un pobre desempefo para confirmar (LR+: 3.1 1C95% 1.6 a 6) o
descartar (LR- 0.4; IC95% 0.23 a 0.70) la progresion histopatolégica. Al comparar la capacidad
de discriminacion de la prueba mediante la medicion del area bajo la curva, los autores
encontraron que la resonancia tiene una buena capacidad de discriminacion de la progresion
histolégica (HSROC 0.79 (95% CI, 0.76-0.83)). Los autores de la revision realizaron un
analisis por subgrupos y un modelo de meta regresion para la deteccion de potenciales
fuentes de heterogeneidad, evaluando como potenciales factores: el riesgo del paciente, el
afno de publicacién, el pais de realizacion, el tipo de resonancia, y la biopsia dirigida. Solo se
encontraron diferencias entre el uso de antena endorectales con un mejor rendimiento para
confirmar (LR+ 3.8 IC95% 1.44 a 97; LR-: 0.32 1C95% 0.75 a 0.03), en comparacion el no uso
de antena endorectal que tiene un pobre rendimiento (LR+: 1.06 IC95% 0.2 a 99; LR- 0.94
IC95% 4.5 a 0.01). En los casos de la comparacion entre pacientes con riesgo muy bajo (LR+:
3.85 1C95% 0.5-91; LR- 0.53; IC 95% 1.25-0.09) y pacientes con clasificacion diferente a
muy bajo riesgo (LR+ 2.4 IC 95% 0.91-99 y LR- 0.33 1C95% 1.12-0.01) no hubo diferencias
(p:0.86). La certeza de la evidencia es muy baja debido a limitaciones en la consistencia
(heterogeneidad)y precision (intervalos de confianza muy amplios).

Mp-MRI: Se encontraron dos revisiones sistematicas con metaanalisis:

En el estudio realizado por Cantinello y cols (3) (AMSTAR 2: Muy bajo) se encontré que la
resonancia magnética multiparamétrica de 1.5T en pacientes con bajo/muy bajo riesgo tiene un
pobre desempefo para confirmar (LR+: 2.51C95% 0.4 a 12,57) o descartar (LR- 0.52; IC95%
1.7 a 0.12) la progresion histopatologica, con una buena capacidad de discriminacion de la
medicion del compromiso extracapsular (HSROC 0.83 (95% Cl, 0.79-0.86)). El rendimiento
mejora cuando se utilizan 3.0T para confirmar (LR+: 3.0 IC95% 1.3 a 6.2) o descartar (LR-
0.26; IC95% 0.77 a 0.08) la progresion histopatolégica, pero no es adecuado. La prueba tiene
una buena capacidad de discriminacion de la medicion de la progresién histolégica (HSROC
0.83 (95% CI, 0.79-0.86)). La certeza de la evidencia es muy baja debido a limitaciones
en el riesgo de sesgo (seleccion de pacientes), la consistencia (heterogeneidad) y precision
(intervalos de confianza muy amplios).

La revisiéon realizada por Hettiarachchi (4) (AMSTAR 2: Muy Bajo) evalué el rendimiento
operativo de la mp-MRI para la progresion de la enfermedad en hombres en vigilancia activa
por cancer de prostata. Como resultados, los autores de la revisién encontraron que el uso de
la resonancia magnética tiene un pobre desempeno para confirmar (LR+: 2.7 IC95% 1 a 8.22)
o descartar (LR- 0,5; 1C95% 1.0 a 0.28) la presencia de compromiso extracapsular. Al comparar
la capacidad de discriminacion de la prueba mediante la medicion del area bajo la curva, los
autores encontraron que la resonancia tiene una mediana capacidad de discriminacion de
la medicion del compromiso extracapsular (HSROC 0.71 (95% CI, 0.67-0.75)). La certeza
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de la evidencia es muy baja debido a limitaciones en el riesgo de sesgos, la consistencia
(heterogeneidad) y la precision.

BALANCE RIESGO BENEFICIO: Los expertos consideran que existe un mayor beneficio que
riesgo al no recomendar las pruebas daignpsoticas adicionales para orientar el tratamiento.

USO DE RECURSOS: El panel considera que puede existir un ahorro en los recursos dado
gue no se realizaran imagenes daignosticas innecesarias que puedan retrasar el inicio del
tratamiento.

VALORES Y PREFERENCIAS DE PACIENTES: En el estudio cualitativo disefiado para la
guia se reporta que los pacientes, es fundamental tener un conocimiento apropiado de las
formas de diagndstico de la enfermedad y de su significado. La comunicacion debe ser efectiva
cuando se tiene un resultado por encima de los valores esperados. También se requiere que
se indiquen claramente los tramites administrativos a seguir que pueden no ser conocidos por
el paciente en su transito hacia una evaluacion integral de un PSA elevado. Se destaca que
existen necesidades de comunicaciéon amplia, ya que una de las principales barreras que les
impiden hacerse examinar la prostata es la falta de informacion clara y suficiente, ademas de
factores relacionados con el nivel educativo, las creencias de tipo personal.

APLICABILIDAD E IMPACTO EN LA EQUIDAD El panel de expertos considera que todos los
miembros del personal de salud pueden aceptar las recomendaciones dado que corresponde
al diagndstico adecuado de la patologia.
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Pregunta 3: ;Cual es la utilidad de las imagenes para la estadificacién de los pacientes con
cancer de prostata?

POBLACION INTERVENCIONES DESENLACES

® Resonancia magnética
abdominopélvica o de prostata ® Caracteristicas operativas
® Tomografia axial computarizada (Sensibilidad, Especificidad, VPP/

] ] abdomino pélvica VPN, LR+/-, DOR)
:-okc):gizraedso con cancer de prostata) | Gammagrafia 6sea (corporal ® Mortalidad asociada con un
total) inadecuado diagnostico o mala
® Radiografia de térax clasificacion
® MRI (repetida) ® Supervivencia global

® PET-CT (PSMA, Glucosa)

Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda no usar imagenes de extension en pacientes con cancer de prostata localizado de
bajo riesgo.
Recomendacion fuerte en contra. Certeza de la evidencia: Moderada PO

Se recomienda usar gammagrafia 6sea e imagenes de tejidos blandos abdominales (de acuerdo a
disponibilidad) como estudio de extension en pacientes diagnosticados con cancer de préstata de

8 riesgo intermedio y criterios de desfavorabilidad.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O0

En pacientes de alto riesgo, se recomienda realizar la estadificacion con PET-PSMA. En caso de no
9 disponibilidad/oportunidad, se recomienda gammagrafia ésea e imagenes convencionales de tejidos

blandos.
Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O OO

Actualizacion 2022

1. Pacientes de bajo riesgo

1.a) Preguntas de recomendacion: ;Deberia usarse MRI-TB (Biopsia guiada por
resonancia magnética)/ mpMRI para la valoracion de compromiso extracapsular sumado a la
biopsia en pacientes con diagndstico inicial/vigilancia activa de CA de prostata?
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Poblacion Pacientes con diagndstico inicial de CA de prostata

MRI-TB (Biopsia guiada por resonancia magnética)/
mpMRI

Intervencion

Comparador Biopsia sin intervencion

S/E; AUC Deteccion extraprostatica de compromiso

Desenlaces extracapsular; (Estadificacion local), Mortalidad

Resumen narrativo de la evidencia

MRI-TB (Biopsia guiada por resonancia magnética):

En la revision realizada por Xue y col (AMSTAR 2: Muy bajo) se encuentra que el uso de MRI-
TB tiene un desempefio pobre para confirmar (LR+:4.90 IC95% 3.5-6.86) y descartar (LR- 0.43;
IC95% 0.31 a 0.60) avance de la enfermedad. Al comparar la capacidad de discriminacién de
la prueba mediante la medicidn del area bajo la curva, los autores encontraron que la MRI-TB
tiene una buena capacidad de discriminacion de la medicion del compromiso extracapsular
(HSROC 0.86). Los autores de la revision realizaron un analisis por subgrupos y un modelo
de meta regresion para la deteccion de potenciales fuentes de heterogeneidad, sin embargo
no encontraron factores que afectaran el desempefio. La certeza de la evidencia es baja/muy
baja debido a limitaciones en la consistencia (heterogeneidad), la precisién y la aplicabilidad
de la poblacién objeto (1).

En el caso de la revisién realizada por Baccaglini (AMSTAR 2: Bajo) buscaba determinar el
rendimiento operativo de la estadificacién a cancer de proéstata clinicamente significativo por
MRI-TB versus biopsia sistematica en pacientes en tratamiento con vigilancia activa. Como
resultados, los autores de la revision solo calcularon la sensibilidad y asumieron la especificidad
en 1, lo que no permite calcular de manera adecuada los LR por este supuesto. La sensibilidad
de la MRI-TB fue de 0.79 (0.79 (95% CI: 0.74 a 0.83) y de la biopsia sistematica 0.68 (95%
Cl: 0.63 a 0.74), con un AUC de 0.99 y 0.92 respectivamente lo cual indica un buen nivel
discriminatorio para ambas pruebas. La certeza de la evidencia es baja debido a limitaciones
en el riesgo de sesgos, la consistencia (heterogeneidad) y la aplicabilidad de la poblacion
objeto (2).

La revision realizada por Schoots y cols (AMSTAR 2: Muy bajo) evalué el valor adicional de
la MRI y la MRI-TB para confirmar las biopsias sistematicas en la identificacion de cancer
de prostata de alto riesgo en hombres con bajo riesgo en la biopsia por ultrasonografia
transrectal y la vigilancia activa en el manejo con pacientes con cancer de prostata. Los
informes incluyeron pacientes en vigilancia activa (n = 1 159) con estadificacion (Gleason =3
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+4) en el 27% (95% IC 22-34 %) en el momento de realizacion del enfoque combinado de
MRI-TB y biopsias sistematicas confirmatorias. La MRI-TB sin biopsia sistematica no habria
re-estadificado el 10 % de los pacientes (95 % IC 8-14 %). El 35% (95 % IC 27-43 %) de los
pacientes con una MRI positiva fueron re-estadificados en comparacién con el 12 % (95 %IC
8-18%) con una MRI negativa (RR 2,77, 95 % IC 1,76—4.38). La resonancia magnética vy,
posteriormente, las biopsias dirigidas por resonancia magnética mejoraron la estadificacion en
un numero significativo de hombres con cancer de prostata de bajo riesgo en vigilancia activa,
no detectado por biopsias guiadas por ecografia. La certeza de la evidencia es baja debido a
limitaciones en el riesgo de sesgos y la precision (3).

Resonancia magnética para la evaluacion de la extension extracapsular extra
prostatica en pacientes con cancer de préstata

Cuatro revisiones sistematicas con metaanalisis evaluaron el rendimiento operativo de la
medicién de la MRI sin especificacion y MRI con antena endorectal para la evaluacion de
la extensidon extracapsular en pacientes con diagndéstico de cancer de prostata clinicamente
localizado. El estandar de referencia consistio en los resultados histopatolégicos referentes
al compromiso extra prostatico luego de la prostatectomia radical. Como desenlaces, las
revisiones reportaron sensibilidad, especificidad, razones de verosimilitud positiva (LR+) y
negativa (LR-) y area bajo la curva ROC para la progresion de la enfermedad.

RMI sin especificacion:

La revision realizada por Kim y cols (AMSTAR 2: Muy bajo) evalu6 el rendimiento operativo
de la medicidn de la longitud de la capsula tumoral mediante resonancia magnética sin otra
especificacién para la deteccién extension extra prostatica de compromiso extracapsular en
pacientes con cancer de prostata estadio patolégico T2a a T3c y rango de medias de PSA
entre 7.8 a 11.3 ng/ml. Como resultados, los autores de la revision encontraron que el uso de
la resonancia magnética tiene un pobre desempefio para confirmar (LR+: 2.04 1C95% 1.8 a
3.2) o descartar (LR- 0.47; 1C95% 0.54 a 0.31) la presencia de compromiso extracapsular; al
comparar la capacidad de discriminacion de la prueba mediante la medicion del area bajo la
curva, los autores encontraron que la resonancia tiene una buena capacidad de discriminacion
de la medicion del compromiso extracapsular (HSROC 0.81 1C95% 0.77 a 0.84). Los autores
de la revision realizaron un analisis por subgrupos y un modelo de meta regresion para
la deteccidn de potenciales fuentes de heterogeneidad, encontrando como potenciales
factores que afectan el desempefio: la prevalencia de un puntaje Gleason alto en la biopsia,
la experiencia del quien realiza la lectura de la resonancia y el uso de antenas endorectales,
siendo éste un factor de relevancia, dado que el no uso de las antenas endorectales tiene
peor capacidad para confirmar o descartar la presencia de compromiso extracapsular (LR+
1.95 1C95% 1.35 a 3.08; LR-: 0.44 1C95% 0.67 a 0.31), en comparacién del uso de antena
endorectal (LR+: 3.08 IC95% 2.77 a 2.08; LR- 0.31 1C95% 0.24 a 0.34). La certeza de la
evidencia es baja debido a limitaciones en la consistencia (heterogeneidad) y la aplicabilidad
de la poblacion objeto (4).
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Larevision sistematicay realizada por Rooijy cols (AMSTAR 2: Muy bajo) evalué el rendimiento
de la resonancia magnética para la estadificacion local del cancer de préstata en estadio T3a,
T3b y T3 en general y explorar la influencia de diferentes protocolos de imagenes. Como
resultados, los autores de la revisidn encontraron que el uso de la resonancia magnética tiene
un desempefo moderado para confirmar (LR+: 5.08 IC95% 3.6 a 8.3) o descartar (LR- 0.44;
IC95% 0.54 a 0.27) para la clasificacion T3, moderado para confirmar (LR+: 6.33 IC95% 4.08
a 9.14) o descartar (LR- 0.47; 1C95% 0.57 a 0.38) T3a y excelente para confirmar (LR+: 14.5
IC95% 9.4 a 22.6) malo para descartar (LR- 0.43; 1C95% 0.55 a 0.32) T3b. La certeza de la
evidencia es baja/moderada debido a limitaciones en el riesgo de sesgos y la aplicabilidad de
la poblacion objeto (5).

2. Pacientes de riesgo intermedio y alto

2.a) Preguntas:;Deberia usarse MRI con una antena endorectal (EC) o body-array (BAC) o
pelvic phased-array coil (PAC) en pacientes con CA de prostata en el estadio T3 (T3a, T3b y
T3a+b)?

Pacientes con CA de prostata en el estadio T3
(T3a, T3by T3a+b)

Poblacion

MRI con una antena endorectal (EC) o body-array

Intervencion (BAC) o pelvic phased-array coil (PAC)

Comparador MRI (coil endo-rectal)

S/E; AUC (Estadificacion local) , re-estadificar o

Desenlaces estadificar; Mortalidad

Resumen narrativo de la evidencia

MRI con antena endorrectal - estadio T3:

La revisidn sistematica realizada por Tirumaniy cols (AMSTAR 2: Bajo) comparé el rendimiento
diagndstico de la MRI con una antena endorectal (EC) o body-array (BAC) o pelvic phased-
array coil (PAC) en el estadio T3 (T3a, T3b y T3a+b) de cancer de prostata. La prueba
indice consistio en el uso de MRI con EC, BAC o PAC y como estandar de referencia los
resultados histopatolégicos luego de la prostatectomia radical. Como resultados, los autores
de la revisién encontraron que el uso de la resonancia magnética con EC tiene un pobre
rendimiento para confirmar (LR+: 3.53 IC95% 1.34 a 0.75) o descartar (LR- 0.55; 1C95% 0.89 a
0.25) la presencia de compromiso extracapsular en comparacion con el uso de MRI con BAC/
PAC (LR+ 6.8; IC95% 0.42-68 y LR- 0.69 1C95% 1.2-0.32) para el estadio T3a. Al comparar la
capacidad de discriminacién de las pruebas fue mejor EC (HSROC 0.83 (IC 95% 0.80-0.86))
en comparacion con BAC/PAC (0.79 (IC 95%0.76-0.83) para la deteccién del estadio T3a.
En el caso del estadio T3b, la RMI con EC tuvo un moderado rendimiento para detectar (LR+
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6.5 1C95% 2.21-18) o descartar (LR- 0.52 IC 95% 0.80-0,29) en comparacion con la RMI con
BAC/PAC para detectar (LR+ 7.5 IC 95% 2,41-21) o descartar (LR- 0.58 IC 95% 0.80-0,38).
La capacidad de discriminacion fue mejor para BAC/PAC (HSROC 0.901) en comparacién
con EC (HSROC 0,645). La certeza de la evidencia es muy baja debido a limitaciones la
consistencia (heterogeneidad), la aplicabilidad de la poblacion objeto y la precision (6).

La revision sistematica realizada por Zhang y cols (AMSTAR 2: Bajo) evalud el rendimiento
operativo de la mpMRI para la deteccién de extension extracapsular en pacientes con
cancer de prostata. Como resultados, los autores de la revision encontraron que el uso de
la resonancia magnética tiene un pobre desempefo para confirmar (LR+: 4.2 IC95% 2.3 a
7.3) o descartar (LR- 0.51; 1C95% 0.69 a 0.37) la presencia de compromiso extracapsular; al
comparar la capacidad de discriminacion de la prueba mediante la medicidon del area bajo la
curva, los autores encontraron que la resonancia tiene una buena capacidad de discriminacion
de la medicion del compromiso extracapsular (HSROC 0.83 1C95% 0.79 a 0.91). Los autores
de la revision realizaron un analisis por subgrupos para la deteccion de potenciales fuentes de
heterogeneidad, sin encontrar factores potenciales que afectaran su desempeno. La certeza
de la evidencia es baja/muy baja debido a limitaciones en el riesgo de sesgos, la consistencia
(heterogeneidad), la aplicabilidad de la poblacion objeto y la precision (7).

2.b) Pregunta: ;Deberia usarse resonancia magnética o PSMA PET o PET/CT para la
deteccion extension extra prostatica de compromiso extracapsular en pacientes con cancer
de prostata estadio patologico T2a a T3c y rango de medias de PSA entre 7.8 a 11.3 ng/ml
(riesgo intermedio a alto)?

Pacientes con cancer de préstata estadio
Poblacion patologico T2a a T3c y rango de medias de PSA
entre 7.8 a 11.3 ng/ml (riesgo intermedio a alto)

Intervencion PSMA PET o PET/CT

Comparador RMI

S/E; AUC; Deteccidn extraprostatica de compromiso
extracapsular; Mortalidad

Desenlaces

Resumen narrativo de la evidencia

La revision sistematica realizada por Wu (AMSTAR 2: Bajo) evalu6 el rendimiento operativo
la 68Ga-PSMA PET y MRI para la estadificacion de metastasis de ganglios linfaticos en
cancer de prostata. Como resultados, los autores de la revisién encontraron que el uso MRI
tiene un pobre desempefio para confirmar (LR+: 4.9 1C95% 3.1 a 7.6) y para descartar (LR-
0.65; 1C95% 0.51 a 0.83) la presencia de compromiso metastasico ganglionar. La prueba
tuvo una buena capacidad de discriminacién de la medicion del compromiso extracapsular
(HSROC 0.82). EI analisis de meta regresiéon encontré6 que la heterogeneidad puede
provenir de la fuente del
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campo electico utilizado en 1.5T o0 3.0 T sin diferencias estadisticamente significativas en el
analisis por subgrupos. La certeza de la evidencia es muy baja debido a limitaciones en el
riesgo de sesgos, la consistencia (heterogeneidad), la aplicabilidad de la poblacién objeto y la
precision (8).

2.c) Pregunta: ;Deberia usarse PSMA-PET/CT, colina-PET/CT, NaF PET/CT, MRI en lugar
de gammagrafia 6sea para detectar metastasis 6seas en los pacientes con cancer de prostata
para estadificacion o Re estadificacion?

Pacientes con cancer de préstata riesgo
intermedio/alto

Poblacion

Intervencién PSMA-PET/CT, colina-PET/CT, NaF PET/CT, MRI

Comparador Gammagrafia 6sea

S/E; AUC para detectar metastatis, re-estadificar o

Desenlaces estadificar; Mortalidad

PSMA-PET/CT para diagnosticar metastasis 6seas en pacientes con
cancer de proéstata

Resumen narrativo de la evidencia

Cuatro revisiones sistematicas con metaanalisis evaluaron el rendimiento
operativo la evaluacion de metastasis 6seas con gammagrafia, 18F-NaF, colina y
68Ga-PSMA PET/CT. Los autores establecieron como estandar de referencia
elementos clinicos, bioquimicos de imagen e histopatologia en si estaba disponible.
Como desenlaces, las revisiones reportaron sensibilidad, especificidad, razones de
verosimilitud positiva (LR+) y negativa (LR-) y area bajo la curva ROC para la deteccién de
metastasis 6seas.

El metaanalisis realizado por Zhou y cols (AMSTAR 2: Muy Bajo) comparo el
rendimiento operativo de la PSMA-PET/CT, colina-PET/CT, NaF PET/CT, MRI vy
gammagrafia 6sea para detectar metastasis Oseas en los pacientes con cancer de
prostata. En este apartado se analizara el rendimiento operativo de la Gammagrafia
Osea sin especificar si se realizaba para estadificacion o Re estadificacion. Como
resultados, los autores de la revision encontraron que el uso de Gammagrafia Osea
tiene un excelente desempefio para confirmar (LR+: 17.2 IC95% 5.8 a 46) o descartar
(LR- 0.05; 1C95% 0.17 a 0.02) la presencia metastasis 6seas; al comparar la capacidad
de discriminacion de la prueba mediante la medicion del area bajo la curva, los
autores encontraron que la Gammagrafia 6sea tiene una buena capacidad de
discriminacion de la medicion de las metastasis 6seas (HSROC 0.95 IC95% 0.93 a 0.97).
La certeza de la evidencia es muy baja debido a limitaciones en el riesgo de sesgos, la
consistencia (heterogeneidad), la aplicabilidad de la poblacién objeto y la precision (9). | 55



Elmetaanalisis realizado por Zhouy cols (AMSTAR 2: Criticamente Bajo) comparé el rendimiento
operativo de la PSMA-PET/CT, colina-PET/CT, NaF PET/CT, MRl y gammagrafia 6sea para
detectar metastasis 6seas en los pacientes con cancer de prostata. En este apartado se
analizara el rendimiento operativo de la MRI sin especificar si se realizaba para estadificacion
o Re estadificacion. Como resultados, los autores de la revisidn encontraron que el uso de
MRI tiene un excelente desempefio para confirmar (LR+: 22.75 IC95% 8.6 a 49) o descartar
(LR- 0.09; 1C95% 0.33 a 0.02) la presencia metastasis 6seas. Los autores encontraron que
la MRI tiene una excelente capacidad de discriminacion de la medicion de las metastasis
O0seas (HSROC 0.98 1C95% 0.96 a 0.99). La certeza de la evidencia es moderada debido a
limitaciones en el riesgo de sesgos. (La tabla GRADE esta adjunta con los estudios de PET/
CT) (9).

Choline-PET/CT para diagnosticar metastasis 6seas en pacientes con
cancer de préstata

Resumen narrativo de la evidencia

El metaanalisis realizado por Guo y cols (AMSTAR 2: Muy Bajo) evalué el rendimiento
operativo de la medicion PET/CT con colina para la deteccion de metastasis 6seas en
los pacientes con cancer de prostata en fase de estadificacion y re estadificacion. La
prueba indice consisti6 en el uso de PET/CT con 11C/18 F, 11C y 18F colina la
combinacion de los resultados histopatoldgicos, o la clinica o la imagen del seguimiento.
Como resultados, los autores de la revision encontraron que colina-PET/CT tiene un
excelente desempeno para confirmar (LR+: 44,5 IC95% 16 a 94) o descartar (LR- 0.02;
IC95% 0.06 a 0.01) la presencia de compromiso metastasis oseas; al comparar la
capacidad de discriminacién de la prueba mediante la medicién del area bajo la curva, los
autores encontraron que la resonancia tiene una buena capacidad de discriminacion de la
medicion del compromiso extracapsular (HSROC 0.99 1C95% 0.97 a 0.99). Los autores de la
revision realizaron un analisis por subgrupos en el que encontraron que el uso del trazador
11C tiene un excelente desempefo (LR+ 44.3 1C95% 18.5 a 94; LR-: 0.02 1C95% 0.05 a
0.01) al igual que el trazador 18F Colina (LR+ 30 1C95% 5.06 a 94; LR-: 0.03 1C95% 0.19
a 0.01). Se realizé un modelo de meta regresidon para la deteccidon de potenciales fuentes
de heterogeneidad, encontrando como potenciales factores que afectan el desempeno: el
tipo de estudio, el tipo de trazador, la prueba de referencia, los criterios diagnodsticos y
objetivo clinico siendo éste ultimo un factor de relevancia, dado que la utilizacion en
estadificacion tiene un desempefio excelente (LR+ 10.51C95% 5 a 100; LR-: 0.09 IC95% 0.2 a
0.01) que mejora cuando se el objetivo es la Re estadificacion (LR+: 87 IC95% 26.6 a 94;
LR- 0.01 IC95% 0.03 a 0.01). La certeza de la evidencia es baja/Moderada baja debido a
limitaciones en el riesgo de sesgos, la consistencia (heterogeneidad), la aplicabilidad de la
poblacién objeto y la precision (10).

56



Guia de Practica Clinica
para la deteccion temprana, diagnéstico, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitacion de cancer de préstata

18F-NaF-PET/CT para diagnosticar metastasis 6seas en pacientes

con cancer de préstata
Resumen narrativo de la evidencia

La revision realizada por Sheikhbahaei y cols (AMSTAR 2: muy Bajo) evalud el rendimiento
operativo de la 18F-NaF-PET/CT para la deteccion de metastasis 6seas en pacientes
con cancer de prostata y las comparo con otras técnicas de imagen en las mismas
cohortes. Los pacientes incluidos fueron en estadificacion inicial y re estadificacién. Como
resultados, los autores de la revision encontraron que el uso de la resonancia magnética
tiene un buen desempefio para confirmar (LR+: 9.8 1C95% 6.7 a 14.14) o descartar (LR-
0.1; 1C95% 0.14 a 0.07) la presencia metastasis Oseas. Al comparar la capacidad de
discriminacion de la prueba mediante la medicién del area bajo la curva, los autores
encontraron que 18F-Naf-PET/CT tiene una buena capacidad de discriminacién de la medicion
del compromiso extracapsular (HSROC 0.97 £ 0.01DS). Los autores de la revision analizaron
el rendimiento operativo encontrando en orden de mayor a menor rendimiento: WB-MRI
incluyendo DWI1 (moderado LR+ 8,3 1C95% 4.25 a 16.5 LR-:0.12 1C95% 0.23 a 0.06),
99MTc-SPECT (+/- CT) (pobre LR+ 3.48 IC95% 1.98 a 6.26; LR-: 0.28 IC95% 0.28 a 0.51),
99mTc-BS (pobre LR+ 2.07 IC95% 1.42 a 3.45; LR-: 0.48 IC95% 0.70 a 0.28). La certeza de
la evidencia es baja debido a limitaciones en el riesgo de sesgos, la consistencia
(heterogeneidad) y la aplicabilidad de la poblacién objeto (11).

El metaandlisis realizado por Zhou y cols (AMSTAR 2: Muy Bajo) comparo el
rendimiento operativo de la PSMA-PET/CT, colina-PET/CT, NaF PET/CT, MRI vy
gammagrafia 6sea para detectar metastasis Oseas en los pacientes con cancer de
prostata. En este apartado se analizara el rendimiento operativo de la 18F-NaF PET/CT sin
especificar si se realizaba para estadificacion o Re estadificacion. Como resultados, los
autores de la revision encontraron que el uso de 18F-NaF PET/CT tiene un excelente
desempenfo para confirmar (LR+: 32 1C95% 8.7 a 99) o descartar (LR- 0.03; IC95% 0.11 a
0.01) la presencia metastasis Oseas; al comparar la capacidad de discriminacion de la
prueba mediante la medicién del area bajo la curva, los autores encontraron que la 18F-
NaF PET/CT tiene una buena capacidad de discriminacion de la medicion de las
metastasis 6seas (HSROC 0.99 IC95% 0.98 a 1.0). La certeza de la evidencia es
moderada debido a limitaciones en el riesgo de sesgos (9).

MRI para diagnosticar metastasis 6seas en pacientes con cancer de
préstata

Resumen narrativo de la evidencia

Resonancia magnética para la evaluacién de metastasis 6seas en pacientes
con cancer de prostata

La revision realizada por Woo (AMSTAR 2: Criticamente Bajo) evalu6 el
rendimiento operativo de la MRI de mas de 1.5T para la deteccion de metastasis 6seas en
pacientes con cancer de prostata. La prueba indice consistié en el uso de resona|n@ie
magnética, sin otra



especificacion y los autores establecieron como estandar de referencia la combinacion del
resultado histopatolégico o mejor valor comparador (BVC; combinacion de imagen, clinica,
estudios biolégicos y al menos 6 meses de seguimiento). Como resultados, los autores de la
revision encontraron que el uso de la resonancia magnética tiene un desempeno excelente
para confirmar (LR+: 24.25 IC95% 10 a 99) o descartar (LR- 0.003; 1C95% 0.0079 a 0.00)
la presencia de metastasis 0seas; al comparar la capacidad de discriminacién de la prueba
mediante la medicion del area bajo la curva, los autores encontraron que la resonancia tiene
una excelente capacidad de discriminacion de la presencia de metastasis 6seas (HSROC 0.99
IC95% 0.98 a 1). Los autores de la revision realizaron un analisis por subgrupos y un modelo
de meta regresion para la deteccion de potenciales fuentes de heterogeneidad, encontrando
como potenciales factores que afectan el desempeno: el escenario clinico, el estandar de
referencia, la fuerza de los campos magnéticos utilizados, la cobertura corporal de la MR, la
secuencia utilizada, el grosor de los cortes y el numero de planos de imagen, siendo éste un
factor de relevancia, dado que el uso de mas de 2 planos tiene una excelente capacidad para
confirmar o descartar la presencia de metastasis 6seas (LR+ 99 1C95% 49 a 99; LR-: 0.01
IC95% 0.02 a 0.01), en comparacion con el uso de un solo plano (LR+: 17.4 IC95% 8 a 94;
LR-0.131C95% 0.22 a 0.06). La certeza de la evidencia es alta (12).

3.b) Pregunta: ;Deberia usarse colina-PET/CT 68-Ga PSMA y 18-F-colina PET/CT
comparado con la resonancia magnética en la evaluacion de metastasis de ganglios linfaticos
en pacientes con cancer de prostata para estadificacion o Re estadificacion?

Pacientes con cancer de préstata para estadificacion
o Re estadificacion

Poblacion

Intervencién Colina-PET/CT, 68-Ga PSMA y 18-F-colina PET/CT

Comparador Resonancia magnética

S/E; AUC para detectar metastatis, re-estadificar o

Desenlaces estadificar; Mortalidad

Ga-68 PSMAPET/CT paradiagnosticar compromiso ganglionar en pacientes
con cancer de prostata clinicamente localizado de mediano-alto riesgo

Resumen narrativo de la evidencia

La revision realizada por Von Eyben (AMSTAR 2: Bajo) evalud el rendimiento operativo, la
tasa de deteccion y los eventos adversos de 68Ga-PSMA PET/TC para la estadificacion o
re estadificacion con la elevacion del PSA después del tratamiento inicial. En este apartado
se evaluaran los datos referentes a estadificacion inicial. Los autores establecieron como
estandar de referencia los resultados histopatolégicos después de la biopsia o la cirugia. Como
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resultados, los autores de la revision encontraron que el uso de la resonancia magnética
tiene un excelente desempeno para confirmar (LR+: 20.3 1C95% 3.13 a 72) o pero malo
para descartar (LR- 0.4; 1C95% 0.62 a 0.28) la presencia de metastasis de ganglios linfaticos
pelvicos. La certeza de la evidencia es muy baja debido a limitaciones en el riesgo de sesgos,
la consistencia (heterogeneidad), la aplicabilidad de la poblacion objeto y la precision (13).

La revision sistematica realizada por Peng y cols (AMSTAR 2: Muy Bajo) evalué el rendimiento
operativo de 68GA-PSMA PET/CT para la estadificacién de nddulos linfaticos en pacientes
con cancer de prostata. Los autores establecieron como estandar de referencia los resultados
histopatoldgicos de la biopsia patolégica. Comoresultados, los autores de larevisién encontraron
que el uso de la 68-Ga-PSMA PET/CT tiene un excelente desempefio para confirmar (LR+:
14.21C95% 4.53 a 81) o pero malo para descartar (LR- 0.30; IC95% 0.47 a 0.19) el compromiso
metastasico ganglionar. Al comparar la capacidad de discriminacion de la prueba mediante
la medicion del area bajo la curva, los autores encontraron Ga-PSMA PET/CT tiene una
excelente capacidad de discriminacion para la deteccion de metastasis ganglionares (HSROC
0.97 1C95% 0.95-0.98). Los autores de la revision realizaron un analisis por subgrupos y
un modelo de meta regresion para la deteccion de potenciales fuentes de heterogeneidad,
encontrando como potenciales factores que afectan el desempeno: el disefio del estudio,
la seleccion y descripcion de la prueba de referencia, la prueba indice y las caracteristicas
del paciente, sin encontrar factores que afecten la sensibilidad o especificidad. La certeza
de la evidencia es muy baja debido a limitaciones en la consistencia (heterogeneidad), la
aplicabilidad de la poblacién objeto y la precision (14).

Larevision sistematica realizada por Tuy cols (AMSTAR 2: Bajo) evalu6 el rendimiento operativo
de la 68-Ga-PSMA PET/CT para la estadificacion del nodo linfatico preoperatorio utilizando
resultados histopatolégicos de la diseccion de nodo pélvico como estandar de referencia en
pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio/alto. Como resultados, los autores
de la revision encontraron que el uso de la 68-Ga-PSMA PET/CT tiene un buen desempefio
para confirmar (LR+: 9 1C95% 3.8 a 19.5) pero malo descartar (LR- 0.39; IC95% 0.22 a 0.22)
la presencia de metastasis a ganglios linfaticos pélvicos. La capacidad de discriminacion fue
buena en la medicion de metastasis a ganglios linfaticos pélvicos (HSROC 0.91 IC95% 0.88
a 0.93). La certeza de la evidencia es baja/muy baja debido a limitaciones en la consistencia
(heterogeneidad), la aplicabilidad de la poblacion objeto y la precisién (15).

La revision sistematica realizada por Wu (AMSTAR 2: Bajo) evalué el rendimiento operativo la
68Ga-PSMA PET y MRI para la estadificacién de metastasis de ganglios linfaticos en cancer
de préstata. Como resultados, los autores de la revision encontraron que el uso 68Ga-PSMA
PET tiene un excelente desempefio para confirmar (LR+: 10.6 IC95% 5.1 a 21.9) y bajo para
descartar (LR- 0.37; 1C95% 0.24 a 0.58) la presencia de compromiso metastasico ganglionar.
La prueba tuvo una buena capacidad de discriminacién de la medicion del compromiso
extracapsular (HSROC 0.92). El analisis de meta regresion no arrojo resultados adicionales
sobre factores que afectaran la heterogeneidad. El analisis sobre la MRI esta descrito en este
apartado. La certeza de la evidencia es muy baja debido a limitaciones en el riesgo de sesgos,
la consistencia (heterogeneidad), la aplicabilidad de la poblacién objeto y la precision (8).
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18-F Colina PET/CT para diagnosticar compromiso ganglionar en
pacientes con cancer de préstata

La revision realizada por Kim en 2019 (AMSTAR 2: Muy Bajo) evalué el rendimiento operativo
de la 18F-Colina PET/CT para la estadificacion de nodulo linfatico preoperatoria en
pacientes recientemente diagnosticados con cancer de prostata. Como resultados, los
autores de la revision encontraron que el uso de la resonancia magnética tiene un
excelente desempefio para confirmar (LR+: 10.2 IC95% 5.0-21.0) y malo para descartar
(LR- 0.46; 1C95% 0.33 a 0.64) la presencia de metastasis a ganglios linfaticos pélvicos. La 18-
F Colina buena capacidad de discriminaciéon de la medicién del compromiso extracapsular
(HSROC 0.90 1C95% 0.87 a 0.93). Los autores de la revisidén realizaron un analisis por
subgrupos y un modelo de meta regresion para la deteccién de potenciales fuentes de
heterogeneidad, encontrando como potenciales factores que afectan el desempefio: el
numero de pacientes, el disefio del estudio, los niveles de PSA, la interpretacion
(cuantitativa vs visual) o la proporcidon de alto riesgo, pero ninguna variable fue fuente de
heterogeneidad. La certeza de la evidencia es muy baja/moderada debido a limitaciones en
la consistencia (heterogeneidad), la aplicabilidad de la poblacién objeto y la precision (16).

La revision sistematica realizada por Huang (AMSTAR 2: Muy Bajo) evalué el rendimiento
operativo de la colina-PET/CT comparado con la resonancia magnética en la evaluacion
de metastasis de ganglios linfaticos en pacientes con cancer de prostata. En este
apartado se presentar los resultados de la Colina-PET/CT. Los autores de la revision
encontraron que el uso de la resonancia magnética tiene un buen desempefio para
confirmar (LR+: 5.45 1C95% 2.65 a 11.22) y malo para descartar (LR- 0.38; IC95% 0.19 a
0.76) la presencia de metastasis linfaticas. La capacidad de discriminacion de la medicion del
compromiso metastasico linfatico fue muy buena (HSROC 0.95). Los autores no
realizaron analisis por subgrupos o meta regresion para el andlisis de heterogeneidad. La
certeza de la evidencia es muy baja debido a limitaciones en la consistencia
(heterogeneidad), la aplicabilidad de la poblacién objeto y la precision (17).

PSMA PETI/CT:

La revision realizada por Kim y cols en 2019 (AMSTAR 2: Muy Bajo) evalué el rendimiento
operativo de la PSMA PET o PET/CT para la estadificacion primaria en los pacientes
recientemente diagnosticados con cancer de préstata con riesgo intermedio a alto. Los autores
establecieron como estandar de referencia el resultado histopatologico de la diseccion de
ganglios linfaticos pélvicos. Se incluyeron como radio marcadores Cu-64 en 1 estudio y
5 estudios con Ga-68. Como resultados, los autores de la revisidon encontraron que el uso
de la resonancia magnética tiene un excelente desempeno para confirmar (LR+: 14.2
IC95% 4.53 a 81) o descartar (LR- 0.30; 1C95% 0.47 a 0.19) la presencia de metastasis en
ganglios linfaticos. La PSMA-PET/CT tiene una buena capacidad de discriminacion de la
medicién del compromiso extracapsular (HSROC 0.88 1C95% 0.85-0.91). Los autores de
la revision realizaron un analisis por subgrupos y un modelo de meta regresion para la
deteccion de

60 |



Guia de Practica Clinica
para la deteccion temprana, diagnéstico, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitacion de cancer de préstata

potenciales fuentes de heterogeneidad, encontrando como potenciales factores que afectan
el desempenio: el tipo de analisis (por paciente o por lesién), el tipo de estudio sin diferencias
significativas. En este analisis el numero de pacientes mayor de 32 tuvo un bajo rendimiento
(LR+ 7.09 1C95% 3.4 a 44; LR-: 0.24 IC95% 0.4 a 0.12), que en los estudios que reclutaron
menos de 32 pacientes (LR+ 58 1C95% 20.5 a 75; LR-: 0.42 IC95% 0.6 a 0.25). También se
observo que los pacientes con niveles de PSA mayores a 10.1 (LR+ 7.09 IC95% 3.4 a 44; LR-:
0.24 IC95% 0.4 a 0.12) en comparacién con niveles menores a 10.1 (LR+ 58 IC95% 20.5 a
75; LR-: 0.42 1C95% 0.6 a 0.25). La certeza de la evidencia es Moderada/Alta con limitaciones
en la precision (18).

18F-Fluciclovina PET/CT: La revision sistematica realizada por Kim y cols (AMSTAR 2: Muy
Bajo) evalud el rendimiento operativo de la 18F-Fluciclovina PET/CT para el diagnéstico
de cancer primario, estadificacién de los nodos linfaticos preoperatorios y la detecciéon de
enfermedad recurrente en pacientes con cancer de prostata. Para este apartado se tuvieron en
cuenta los datos de estadificacion preoperatoria. Como resultados, los autores de la revision
encontraron que el uso de la 18F-Fluciclovina PET/CT tiene un excelente pobre desempefo
para confirmar (LR+: 19.3 1C95% 3.8 a 96.8) y muy malo para descartar (LR- 0.48; IC95% 0.27
a 0.82). La certeza de la evidencia es baja/Alta debido a limitaciones en la precision (19).

PET/MRI integrada con PSMA: La revision sistematica por Evangelista y cols (AMSTAR 2:
Muy Bajo) evalué el rendimiento operativo de la PSMA PET/MRI integrada para estadificacion,
re estadificacion y deteccion de metastasis linfaticas en los pacientes con cancer de prostata.
En este apartado se mostraran los resultados en la deteccion de metastasis en ganglios
linfaticos. Como resultados, los autores de la revision encontraron que el uso de la PSMA
PET/MRI integrada tiene un excelente desempefo para confirmar (LR+: 21.3 IC95% 4.8 a
270) o pero malo para descartar (LR- 0.37; 1C95% 0.61 a 0.19) la presencia de metastasis de
ganglios linfaticos. La certeza de la evidencia es muy baja debido a limitaciones en el riesgo de
sesgos, la consistencia (heterogeneidad), la aplicabilidad de la poblacion objeto y la precision
(20).

BALANCE RIESGO BENEFICIO: Los expertos consideran que los beneficios de las
intervenciones evaluadas superan los riesgos.

USO DE RECURSOS: El panel considera que algunas intervenciones diagnosticas pueden
aumentar el costo del diagndstico, sin embargo, son necesarias para realizar el diagndstico de
forma adecuada y oportuna.

VALORES Y PREFERENCIAS DE PACIENTES: En el estudio cualitativo disefiado para la
guia se reporta que los pacientes, es fundamental tener un conocimiento apropiado de las
formas de diagndstico de la enfermedad y de su significado. Los participantes recomiendan
priorizar la atencion continua, oportuna y de calidad del usuario en cualquier fase, ya sea en
el proceso diagndstico o para tratamiento o control de la enfermedad.
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APLICABILIDAD E IMPACTO EN LA EQUIDAD El panel de expertos considera que todos los
miembros del personal de salud pueden aceptar las recomendaciones dado que corresponde
a la estadificacion adecuada de la patologia. El acceso a algunas intervenciones puede estar
limitado y se debe fortalecer los mecanismos para que los pacientes con cancer de prostata
puedan acceder a las intervenciones recomendadas.
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Pregunta 4: En los hombres con cancer de préstata clinicamente localizado, ;cuales son
los factores pronésticos pretratamiento de la mortalidad por cancer de prostata?
(Actualizacion).

POBLACION COMPARACIONES DESENLACES
o * Niveles de PSA * Mortalidad especifica
H_omb’re_s con dlggnoshco , ¢ Caracteristicas histolégicas ® Afectacion de los ganglios
histoldgico de cancer de prostata y Gl linfati
aparente enfermedad localizada (Gleason) intaticos
* TNM” ® Falla del tratamiento”

Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda utilizar el estadio T clinico, PSA, grado grupo ISUP (puntuacion de Gleason), el
porcentaje y numero de cilindros del tumor en la biopsia como factores pronésticos de riesgo de los
pacientes con cancer de préstata de reciente diagndstico.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja O OO

10

Los biomarcadores gendmicos basados en tejidos se pueden utilizar de manera individualizada para
[v] |la estratificacion del riesgo o la toma de decisiones clinicas de acuerdo a la disponibilidad.
Punto de buena practica clinica

Evidencia guia 2013

La evidencia disponible posterior a 2006, en cuanto al PSA como predictor de desenlaces
posteriores a prostatectomia radical (PR) muestra resultados contradictorios, no obstante,
se observa que el PSA es un predictor para supervivencia global independientemente del
tratamiento, asi como para la supervivencia libre de recaida bioquimica en pacientes
sometidos a PR. En un estudio el % de PSA libre estuvo asociado a recaida bioquimica luego
de PR. La densidad del PSA mostr6 estar asociada al riesgo de mortalidad especifica luego
de radioterapia de haz externo (RTE) o PR, asi como de recaida bioquimica luego de RP, no
obstante no demostré aumentar significativamente la capacidad predictiva de mortalidad sobre
el PSA total. El PSA mostré en la mayoria de los estudios ser de utilidad dentro de los modelos
que predicen la presencia de metastasis linfaticas luego de PR. En pacientes con PSA > 20
ng/ml, el Gleason y el TNM estuvieron asociados a diferentes desenlaces de importancia
clinica luego de PR, sin embargo, el estadio clinico no mostrdé asociacion significativa con
cualquier desenlace en ningun otro grupo de pacientes sometidos a PR. El porcentaje de
muestras positivas en la biopsia (PMP) mostré consistentemente asociacion significativa con
la presencia de metastasis linfaticas luego de la PR. El puntaje de Gleason estuvo asociado
con la mortalidad y el riesgo de recaida luego de la PR, y de forma consistente los estudios
mostraron que el Gleason 4 + 3 representa mayor riesgo que el 3 + 4. Un estudio mostré que el
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grado de reactividad estromal (GRE) es potencialmente util para predecir recaida bioquimica
independientemente del Gleason y el PSA, en pacientes tratados mediante PR.

En pacientes que recibieron RTE, la velocidad del PSAmostré ser un predictor para enfermedad
metastasica y mortalidad especifica. En estos pacientes, el PMP estuvo asociado a recaida
bioquimica y enfermedad metastasica especialmente en pacientes de riesgo intermedio y alto.
No obstante este factor no mostré asociacién con mortalidad ni un incremento amplio en la
capacidad predictiva de recaida sobre otros factores ya utilizados. La invasién perineural (IPN)
fue un predictor significativo de mortalidad especifica en pacientes de riesgo bajo e intermedio
tratados con RTE. Los resultados de un estudio sugieren que el patron 5 en el Gleason de la
biopsia es un factor de riesgo para recaida bioquimica en pacientes tratados con braquiterapia
(BT)y RTE.

En pacientes que recibieron BT, el PMP estuvo asociado a recaida bioquimica, de forma
consistente con los hallazgos en pacientes bajo RTE, en contraste con la IPN, la cual no
mostrd asociacion con recaida bioquimica en pacientes tratados con BT.

Actualizacion 2023

El estudio de Sutcliffe y colaboradores es una revision sistematica que evaluo el uso de
biomarcadores clasicos y nuevos como factores de riesgo pronostico para el cancer de
préstata localizado. La revision incluyo estudios observacionales de cohortes prospectivas
y retrospectivas y se realizd una sintesis narrativa de los resultados. Los biomarcadores
clasicos evaluados fueron PSA, grado histoldgico y estadio tumoral, mientras que los nuevos
biomarcadores evaluados incluyeron p53, Bcl-2, Ki-67, microARN, telomerasa y protedmica.
La certeza de la evidencia segun GRADE fue baja a moderada en la mayoria de los desenlaces
evaluados. Para la mortalidad por todas las causas, la evidencia fue baja para PSA, grado
histologico y estadio tumoral, mientras que no se encontraron datos suficientes para los
nuevos biomarcadores. Para la mortalidad especifica de cancer de préstata, la evidencia
fue baja para PSA y grado histolégico y muy baja para estadio tumoral, mientras que no
se encontraron datos suficientes para los nuevos biomarcadores. Para la progresion de la
enfermedad, la evidencia fue baja para PSA, grado histologico y estadio tumoral, mientras que
no se encontraron datos suficientes para los nuevos biomarcadores. En resumen, la revision
sugiere que los biomarcadores clasicos tienen una utilidad limitada como factores prondsticos
para el cancer de préstata localizado, mientras que se requiere mas investigacion para evaluar
los nuevos biomarcadores. La certeza de la evidencia segun GRADE fue baja a muy baja en
la mayoria de los desenlaces evaluados (1).

La revision sistematica y metaanalisis de Peng y Luo investigé la asociaciéon entre los
marcadores inflamatorios pretratamiento y el prondstico en pacientes con cancer de prostata.
Se evaluaron varios marcadores inflamatorios, incluyendo la relacion neutrodfilo-linfocito
(NLR), el cociente plaquetario-linfocito (PLR), la proteina C-reactiva (PCR) y la velocidad de
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sedimentacion globular (VSG). Esta revision sistematica (AMSTAR |I: Certeza baja) identifico
los factores prondsticos pretratamiento. Los desenlaces valorados fueron supervivencia global
(OS), Supervivencia libre de progresion (PFS), Supervivencia especifica por cancer (CSS),
Supervivencia libre de recurrencia (RFS) y supervivencia libre de metastasis distal (DMFS).
Se seleccionaron los articulos segun los siguientes estudios de inclusion: 1. Pacientes con
Cancer de prostata confirmado histolégicamente; 2. Biomarcadores pretratamiento: (quimio
radioterapia, cirugia) NLR, PLR, LMR, PLT, linfocitos, monocitos y neutréfilos (medidos en
suero y calculados con formula estandar) (1). Los resultados agrupados observados entre
los biomarcadores séricos y los diferentes desenlaces prondsticos se vieron afectados por la
heterogeneidad de los estudios incluidos, de los resultados significativos se observa que un
alto NLR presentaron una OS baja, con un HR de 1.55 1C95%(1.37-1.76) con P significativa,
un elevado NLR mostro disminucién de la PFS con un HR 1.62 1C95% (1.29-2.04) con p
significativa y una relacién entre la NLR elevada con un desfavorable RFS con HR 1.12
1C95%(1.04-1.20) con P DE 0.002 (2).

Para los otros biomarcadores y la relacidon del valor pronostico sobresale la relacidon entre un
elevado LMR y una peor OS, asi como un elevado LMR y una PFS con HR 2.27 1C95%(1.76-
2.94) con p significativa y un HR 2.18 1C95%(1.58-3.02) respectivamente. Los resultados del
metaanalisis sugieren que la relaciéon NLR elevada y el cociente PLR elevado estan asociados
con una menor supervivencia general y supervivencia libre de enfermedad en pacientes con
cancer de prostata. Sin embargo, la certeza de la evidencia, segun la evaluacion GRADE,
fue baja para ambos desenlaces debido a la heterogeneidad entre los estudios incluidos y la
posible presencia de sesgo de publicacion. En cuanto ala PCR y la VSG, no se encontré una
asociacion significativa con la supervivencia general o la supervivencia libre de enfermedad
en pacientes con cancer de prostata. La certeza de la evidencia para ambos desenlaces fue
moderada debido a la consistencia en los resultados y la ausencia de sesgo de publicacion.
En resumen, el metaanalisis de Peng y Luo sugiere que la relacion NLR elevada y el
cociente PLR elevado pueden ser factores prondsticos utiles para la supervivencia general
y la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con cancer de préstata. Sin embargo, la
calidad de la evidencia segun la evaluacion GRADE es limitada y se necesitan mas estudios
de alta calidad para confirmar estos hallazgos (2).
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Marcadores inflamatorios

Desenlace HR 1IC95% P 12 (%)

oS 1.55 1.37-1.76 0.000 83.0
CSS 1.14 0.89-1.45 0.297 61.5
NLR PFS 1.62 1.29-2.04 0.000 67.6
DMFS 1.81 0.55-6.01 0.330 92.3
RFS 1.12 1.04-1.20 0.002 0.0
(O] 1.72 1.36-2.18 0.000 0.0

PLR
CSS 1.56 0.82-2.97 $1.000 78.7
0Ss 1.00 0.98-1.02 0.910 59.3

PLT
CSS 1.00 0.99-1.01 0.850 154
0S 2.27 1.76-2.94 0.000 27.8

LMR
PFS 2.18 1.58-3.02 0.000 0.0
0OS 0.96 0.83-1.10 0.710 0.0
Linfocitos CSS 0.85 0.66-1.09 0.190 0.0
RFS 1.06 0.96-1.16 0.260 0.0
(O] 1.10 1.03-1.18 0.006 0.0
Neutroéfilos CSS 1.12 0.99-1.25 0.065 0.0
RFS 1.03 0.98-1.09 0.188 0.0
oS 2.25 1.67-3.05 0.000 1.54

Monocitos

PFS 1.75 1.36-2.25 0.000 33.2

Otra revision sistematica (AMSTAR 2: Confianza baja) (3), El objetivo de esta revision
sistematica y metaanalisis fue evaluar el papel prondstico de la relacién proteina C reactiva
(PCR) a albumina (ALB) en pacientes con cancer uroldgico. Los autores incluyeron un total
de 19 estudios con 10,038 pacientes con cancer de vejiga, prostata y renal. La calidad de
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la evidencia fue evaluada utilizando la herramienta GRADE. Para la mortalidad general, la
calidad de la evidencia fue evaluada como baja debido a la posible heterogeneidad y riesgo de
sesgo. Para la mortalidad especifica por cancer, la calidad de la evidencia fue evaluada como
moderada debido a la baja heterogeneidad y riesgo de sesgo.

Los resultados mostraron que una relacién mas alta de PCR a ALB se asocio significativamente
con una mayor mortalidad general (HR = 1.76, IC del 95%: 1.51-2.04, p <0.001) y mortalidad
especifica por cancer (HR = 2.00, IC del 95%: 1.50-2.66, p <0.001). La heterogeneidad fue
significativa en ambos desenlaces (p <0.001). En general, la evidencia sugiere que la relacion
PCR aALB puede ser un factor pronéstico util para la mortalidad general y especifica por cancer
en pacientes con cancer urolégico. Sin embargo, debido a la baja calidad de la evidencia para
la mortalidad general, se necesitan estudios adicionales para confirmar estos hallazgos. En
general, se puede asignar una valoracion GRADE moderada para la mortalidad especifica por
cancer debido a la baja heterogeneidad y riesgo de sesgo, y una valoracion GRADE baja para
la mortalidad general debido a la posible heterogeneidad y riesgo de sesgo.evaluaron el papel
pronostico de la relacion entre la proteina C Reactiva y la Albumina (CAR) en los canceres
uroldgicos, entre los que se incluyeron Ca vejiga, prostata y renal, todos los estadios. Dentro
de los estudios analizados incluyeron un total de 13 estudios, todos retrospectivos, 9 de los
cuales fueron de un unico centro. El 100% de la poblacion fue de origen asiatico, se desconoce
proporcién de sexo, con una media de edad de 62 afos, 3 estudios de pacientes con Ca de
vejiga, 8 estudios fueron participantes con ca renal y solo dos estudios con participantes con
cancer de prostata, para todos los estudios se incluyeron todos los estadios, asi como cualquier
tipo de tratamiento. El factor pronostico medido fue supervivencia global y progresion libre de
la enfermedad. Los autores reportaron que en el analisis agrupado se demostré que altos
niveles de CAR estuvieron asociados a pobre supervivencia global para todos los canceres
aca estudiados, no hubo heterogeneidad significativa y el HR 2.21 IC 95% (1.86-2.62); en
un analisis por subgrupos mostré que un alto nivel de CAR estuvo asociado con bajo OS
en cancer renal (HR 2.10 95% IC 1.72-2.56)y cancer de vejiga (HR 3.35 95%IC1.94-5.80) y
cancer de prostata (HR 2.20 95% IC 1.43-3.37) todos con P menor a 0.001. La certeza de la
evidencia es baja (3).

La revision sistematica de Van den Broeck y colaboradores evalué la certeza de la evidencia
sobre el valor prondstico de la recurrencia bioquimica en pacientes con cancer de prostata
tratados con intencion curativa. Se incluyeron 56 estudios con un total de 150,674 pacientes
y se evaluaron dos desenlaces principales: mortalidad por cualquier causa y mortalidad
especifica por cancer de prostata. La certeza de la evidencia para la relacion entre la
recurrencia bioquimica y la mortalidad por cualquier causa se evalu6 como moderada a alta,
dependiendo de los subgrupos de pacientes incluidos en los analisis. En general, se encontro
que la recurrencia bioquimica se asocié con un mayor riesgo de mortalidad por cualquier
causa en pacientes tratados con cirugia, radioterapia o tratamiento combinado. La certeza
de la evidencia para la relacién entre la recurrencia bioquimica y la mortalidad especifica por
cancer de prostata se evalué como baja debido a la limitada cantidad y calidad de los estudios
disponibles (4).
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En el analisis subgrupos, se identificaron los FP pretratamiento. Dada la heterogeneidad no
fue posible realizar metanalisis. La puntuacion de Gleason se encontr6 como FP (Valores
entre HR: 1.2 (1C95% 1.0-1.15) a HR:14.4 IC95% (1.3-48.8). Con respecto a los niveles de
PSA antes de iniciar tratamiento se encontré gran variabilidad entre los estudios. La certeza de
la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo, inconsistencia y evidencia indirecta. En general,
se concluye que la recurrencia bioquimica después del tratamiento con intencién curativa es
un factor prondstico importante para la mortalidad por cualquier causa en pacientes con cancer
de prostata. La certeza de la evidencia es moderada a alta para este desenlace, dependiendo
del tipo de tratamiento y otros factores de riesgo del paciente. Sin embargo, la evidencia
disponible es limitada para evaluar la relacion entre la recurrencia bioquimica y la mortalidad
especifica por cancer de prostata (4).

El articulo de Beyer et al. es una revision sistematica que tiene como objetivo identificar los
factores diagndsticos y prondsticos mas importantes en pacientes con cancer de prostata en
relacion con los desenlaces previamente definidos como importantes para los pacientes para
el cancer de prostata (PCa).Los autores realizaron una busqueda exhaustiva de la literatura
publicada hasta octubre de 2021, incluyendo estudios observacionales y ensayos clinicos
aleatorizados. Solo se incluyeron estudios cuantitativos. Se excluyeron estudios individuales
con menos de 50 participantes, publicados antes de 2014 y que analizan resultados que no
son prioritarios en el conjunto de resultados principales de PIONEER. Es una RS (AMSTAR
[I: criticamente baja) (5) que identificd los FP con cancer de préstata. Se identificaron tres
modelos que combinan: 1. Modelo de prediccion de riesgo de cancer de préstata unificado que
incluye variables clinicas, biomarcadores genéticos y proteicos y rendimiento de las pruebas
diagnosticas. 2. El modelo DREAM que incluye los valores de laboratorio, la informacion
demografica, los antecedentes médicos, localizacion de las lesiones, tratamientos previos y
signos vitales de los pacientes con cancer metastasico resistente a la castracion y 3. Las
tablas pretratamiento que incluyen el nivel de PSA pretratamiento, y la puntuacion de Gleason
predecir el estadio patologico de los pacientes con cancer localmente avanzado. La certeza
de la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo e imprecision. La busqueda identificé 6604
estudios, de los cuales se incluyeron 489 factores diagndsticos y prondsticos. Sesenta y
cuatro de ellos fueron validados interna o externamente. Sin embargo, solo tres estudios sobre
factores diagnosticos y siete estudios sobre factores prondsticos tuvieron un bajo riesgo de
sesgo y un bajo riesgo en cuanto a su aplicabilidad (5).

BALANCE RIESGO BENEFICIO: Los expertos consideran que la identificacion de factores
pronosticos es fundamental para la apropiada determinacion del riesgo de los pacientes con
cancer de proéstata. Por lo tanto, los beneficios superan los riesgos al momento de implementar
las recomendaciones.

USO DE RECURSOS: El panel considera que las recomendaciones no implican un aumento
en los costos del manejo de los pacientes con cancer de prostata.
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VALORES Y PREFERENCIAS DE PACIENTES: En el estudio cualitativo disefiado para la
guia se reporta que los entrevistados recomiendan que se ofrezca al usuario mejor informacion
sobre los programas y actividades de salud, preventivos y promocionales segun su edad. El
concepto y la practica del personal sanitario sobre la salud del hombre debe incluir su atencion
integral, incluida su salud mental, la identificacién de sus barreras sociales a buscar ayuda o
sus temores respecto al manejo del cancer de prostata.

APLICABILIDAD E IMPACTO EN LA EQUIDAD El panel de expertos considera que todos los
miembros del personal de salud pueden aceptar las recomendaciones dado que corresponde
al manejo de la patologia.
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Pregunta 5: En hombres con cancer de préstata ;cual es el protocolo de vigilancia activa
mas efectivo?

Poblacion Intervencion Desenlaces

® Mortalidad especifica

® Afectacion de los ganglios

® linfaticos

® Progresion a enfermedad activa

Hombres con cancer de préstata | Vigilancia activa de cualquier
de muy bajo riesgo o bajo riesgo | denominacién o protocolo

que estan siendo seguidos por propuesto por organizacion o =
vigilancia activa institucion. ® Progresion a enfermedad
avanzada
® Supervivencia libre de progresion”
No Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda considerar la vigilancia activa como una alternativa de manejo primario en este grupo
de pacientes:
- Riesgo bajo, densidad de PSA: 0,5-1 ng/ml, y apto para tratamiento radical
- Riesgo intermedio favorable (grado grupo 2, PSA<10 y cT<2b), con menos de tres cilindros que
tengan menos del 50% de compromiso tumoral y apto para tratamiento radical.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O  (Opinién de expertos)

En todos los casos elegibles, se debe evaluar la factibilidad de que el paciente pueda adherirse al
[v] |protocolo de vigilancia activa.
Punto de buena practica

Estadificacion en vigilancia activa

Biopsia.

En una revision sistematica realizada por W. Baccaglini y colaboradores (2020) se incluyeron
741 pacientes con un rango de edades que oscilan entre 60 a 70 afios, con un rango de PSA
que oscila entre 5.4 y 7,5 ng/Ml y al menos una lesion en las imagenes en 6 estudios de
pruebas diagndsticas, en la cual se evalud la sensibilidad de la biopsia de prostata guiada
por resonancia magnética versus la biopsia de re-estadificacién para vigilancia activa en
pacientes con cancer de prostata de bajo riesgo. No se evaluan eventos adversos. Partiendo
del supuesto en los estudios de una especificidad del 100 %, se encontré una sensibilidad de
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0.79 (95% CI: 0.74 a 0.83). (AMSTAR 2 criticamente bajo). La certeza de la evidencia es muy
baja dado por el riesgo de sesgo principalmente por la falta de enmascaramiento y la elevada
heterogeneidad entre los estudios (1).

En una revision sistematica realizada por W. Baccaglini y colaboradores (2020) se incluyeron
741 pacientes con un rango de edades entre 60 a 70 anos, con un rango de PSA entre 5.4
y 7,5 ng/MI y al menos una lesién en las imagenes en 6 estudios de pruebas diagndsticas,
en la cual se evaluo la sensibilidad de usarse la biopsia de prdstata guiada por resonancia
magnética versus la Biopsia sistematica para vigilancia activa en pacientes con Cancer de
prostata de bajo riesgo. No se evaluan eventos adversos. Partiendo del supuesto en los
estudios de una especificidad del 100 %, se encontrd una sensibilidad de 0.68 (95% CI: 0.63
a 0.74). (AMSTAR 2 criticamente bajo). La certeza de la evidencia es muy baja dado por el
riesgo de sesgo principalmente por la falta de enmascaramiento y la elevada heterogeneidad
entre los estudios (1).

En una revision sistematica realizada por Wenbin Xue y colaboradores (2019) se incluyeron
1448 pacientes con un rango de edad que oscilan entre 60,2 y 70 afios y un rango de PSA que
oscila entre 4,2 y 7,0 ng/MIl, en 14 estudios de pruebas diagndsticas, en la cual se evalud la
sensibilidad y especificidad de la biopsia guiada por resonancia magnética para la continuidad
en vigilancia activa o inicio de tratamiento en pacientes con cancer de préstata de bajo riesgo.
No se evaluan eventos adversos. Se encontré una sensibilidad 0.62 (95% CI: 0.57 a 0.68)
y especificidad 0.89 (95% CI: 0.87 a 0.90). (AMSTAR 2 criticamente bajo). La certeza de la
evidencia es baja por alta heterogeneidad entre los estudios (2).

En la misma revision sistematica realizada por Wenbin Xue y colaboradores (2019) se
incluyeron 747 pacientes con un rango de edad que oscilan entre 60,2 y 70 afios y un rango
de PSA que oscila entre 4,2 y 7,0 ng/MI, en 8 estudios de pruebas diagnésticas, en la cual
se evalud la sensibilidad y especificidad de la biopsia confirmatoria para la continuidad en
vigilancia activa o inicio de tratamiento en pacientes con cancer de prostata de bajo riesgo.
No se evaluan eventos adversos. Se encontré una sensibilidad 0.67 (95% CI: 0.59 a 0.74)
y especificidad 0.89 (95% CI: 0.86 a 0.91). (AMSTAR 2 criticamente bajo). La certeza de la
evidencia es baja por alta heterogeneidad entre los estudios (2).

En una revision sistematica realizada por Cantiello y colaboradores (2018) se incluyeron
567 pacientes con un rango de edad entre 60 a 70 afnos en 3 estudios estudios de
pruebas diagndsticas, en la cual se evaludé la sensibilidad y especificidad de la biopsia
guiada por resonancia magnética 1.5 tesla para diagnosticar carcinoma avanzado
comparado con la biopsia sistematica en pacientes con Cancer de préstata de bajo riesgo.
No se evaluan eventos adversos. Se encontré una sensibilidad 0.60 (95%CI 0.23, 0.88) y
especificidad 0.76 (95%CIl 0.43, 0.93). (AMSTAR 2 criticamente bajo). La certeza de la
evidencia es muy baja: se explora la heterogeneidad en los estudios pero no se reporta
heterogeneidad estadistica. Al analizar el Forest Plot hay diferencias importantes en los
estimadores de cada estudio y los intervalos de confianza son muy amplios (3).
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En la misma revisién sistematica realizada por Cantiello y colaboradores (2018), se
incluyeron 2953 pacientes con un rango de edad entre 60 a 70 afos en 6 estudios de pruebas
diagnosticas, en la cual se evalué la sensibilidad y especificidad de la biopsia guiada por
resonancia magnética 3.0 tesla para diagnosticar carcinoma avanzado comparado con
la biopsia sistematica en pacientes con Cancer de prostata de bajo riesgo. No se evaluan
eventos adversos. Se encontré una sensibilidad 0.81 (95%CI 0.56—-0.93) y una especificidad
0.73 (95%CI 0.57-0.85). (AMSTAR 2 criticamente bajo). La certeza de la evidencia es muy
baja, porque se explora la heterogeneidad en los estudios pero no se reporta heterogeneidad
estadistica. Al analizar el Forest Plot hay diferencias importantes en los estimadores de cada
estudio y el intervalo de confianza de la sensibilidad es amplio (3).

En una revision sistematica realizada por Ivo G. Schoots y colaboradores (2018) se incluyeron
1159 pacientes en 6 estudios, en la cual se evalud la probabilidad de encontrar cambios
histologicos de alto riesgo adicionales en biopsia guiada por resonancia magnética positiva
comparada con aquellos con resonancia magnética negativa en pacientes con cancer de
prostata bajo vigilancia activa que fueron llevados a biopsia sistematica guiada por ultrasonido
transrectal. No se evaluan eventos adversos. Se encontr6 RR 2.77 (95% CIl 1.76—4.38).
(AMSTAR 2 criticamente bajo). La certeza de la evidencia es muy baja, porque tres de
los estudios tenian riesgo de sesgo en la prueba estandar y no hay reporte de analisis de
heterogeneidad para este resultado. Al analizar el Forest Plot el intervalo de confianza es
estrecho (4).

PSA

En una revision sistematica cualitativa de la literatura con el objetivo de actualizar las
recomendaciones de la guia europea de urologia del 2020 en aspectos referentes a la
vigilancia activa en hombres con cancer de prostata, realizada por M. Willemse y colaboradores
(2021) se incluyeron 264.582 pacientes en 333 estudios con disefios tanto retrospectivos
como prospectivos, en la cual encontraron que la mayoria de los protocolos (83%) tomaron
PSA a intervalos de maximo cada 6 meses y el umbral de PSA utilizado como criterio de
inclusién fue =210 ng/ml en el (52%) de 193 protocolos. Los valores del PSA o cambios en el
tiempo de duplicacién de PSA o en la densidad de PSA no fueron utilizados como criterio de
reclasificacion. (AMSTAR 2 criticamente bajo) (5).

En un consenso cualitativo de la literatura realizado en el Reino Unido por W.D. Merriel y
colaboradores (2019), acerca de las practicas actuales de vigilancia activa en los hombres con
cancer de prostata, se incluyeron 8 guias de practica clinica y 145 centros que aceptaron la
solicitud de libertad de informacion. Un total de 744 hombres con cancer de prostata de todo el
Reino Unido completaron la encuesta, el 83,2% (619) de hombres habian sido diagnosticados
con enfermedad localizada, con un rango de edades entre 55 a 69 afios. Se debe proporcionar
un plan de vigilancia activa personalizado teniendo en cuenta el intervalo y el umbral del
PSA para la reevaluacién y seguimiento). Durante el seguimiento del afio y los siguientes
dos afos 0 mas, se debe realizar la prueba de PSA de acuerdo con el intervalo y el umbral
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recomendado. Los factores que influiran en el intervalo del PSA son historia y/o densidad
del PSA'y los resultados de la resonancia magnética multiparamétrica. Si el umbral del PSA
supera lo recomendado, el médico debe solicitar un uroanalisis con el objetivo de descartar
infeccion urinaria y seis semanas después tomar un nuevo PSA solo si el uroanalisis de control
es negativo. Si el umbral de PSA se mantiene alto, el médico general debe remitir el paciente
para estudios diagndsticos adicionales. (6).

BALANCE RIESGO BENEFICIO: Los expertos consideran que la vigilancia activa provee
mas beneficios a los pacientes dado que se evita iniciar terapias no necesarias que pueden
causar efectos secundarios a los pacientes. Es importante que el protocolo de vigilancia se
realice de forma adecuada.

USO DE RECURSOS: EIl panel considera que algunas intervenciones diagnoésticas del
protocolo de vigilancia pueden aumentar el costo del manejo de la patologia. Sin embargo,
estan cubiertos por la legislacion nacional.

VALORES Y PREFERENCIAS DE PACIENTES: En el estudio cualitativo disefiado para la guia
reporta que los pacientes expresan que los resultados anormales y las opciones terapéuticas
para el cancer localizado o localmente avanzado se deben comunicar de manera asertiva al
paciente explicando los riesgos y beneficios.

APLICABILIDAD E IMPACTO EN LA EQUIDAD El panel de expertos considera que todos los
miembros del personal de salud pueden aceptar las recomendaciones dado que corresponde
al manejo adecuado de la patologia. El panel considera que la eficacia de la vigilancia depende
de la adherencia de los pacientes y de la posibilidad de realizar la vigilancia de forma adecuada
en areas remotas.
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Pregunta 6: En hombres con cancer de préstata localizado o localmente avanzado ;cuél es
la efectividad de la prostatectomia y la radioterapia para su tratamiento? (Actualizacion).

POBLACION INTERVENCIONES DESENLACES

® Prostatectomia radical.
¢ Braquiterapia (alta tasa/ baja
tasa).
* Radioterapia convencional (2D). | | Supervivencia global
® Radioterapia conformal R Sugervivencia ﬁbre de
3D-CRT).
Homb : d sstat ( ) ) . ) ) enfermedad
ombres con cancer de prostata * Radioterapia de intensidad . ) .
localizado o locaimente avanzado modulada (IMRT). Supewly’enqa I|b’re -de
de cualquier edad sin tratamiento « Radioterania quiada por progresién bioquimica.
previo. Plag P ¢ Tiempo hasta la siguiente
volumen (IGRT). intervencion
® Radiocirugia (SBRT).
. R:d:Ztc;eI::?)Iiz (hipofra)ccionada ¢ Efectos secundarios (Toxicidad
® Calidad de vid
(IMRT-IGRT- SBRT) alidad de vida
® Modalidades de radioterapia
combinadas
°C
No Recomendacion 2022

El manejo de los pacientes con cancer de prostata debe realizarse en centros de alta experiencia con
[v] |personal capacitado.
Punto de buena practica

Las decisiones acerca del tratamiento de los pacientes con cancer de préstata deben ser tomadas de
[v] |forma individualizada mediante decision de la junta multidisciplinaria.
Punto de buena practica

\'[o) Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda la prostatectomia radical o la radioterapia externa (técnica de intensidad modulada (IMRT)
o arcoterapia volumétrica (VMAT) con IGRT como tratamiento con intencidn curativa en pacientes con
13 | cancer de prostata localizado o localmente avanzado. La eleccién debe realizarse en una planificacion
conjunta con el paciente.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja @D OO

Todos los pacientes con cancer de prostata deben ser informados de los beneficios y riesgos de las
[v] |diferentes alternativas disponibles para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad.
Punto de buena practica
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[\ [o) Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda usar radioterapia hipofraccionada moderada con intensidad modulada (IMRT) o
arcoterapia volumétrica (VMAT) con IGRT en pacientes con cancer de préstata localizado.

*Con respecto a la dosis, se deben utilizar los protocolos utilizados en los ensayos clinicos.
Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja OO0

Se recomienda braquiterapia de alta tasa de dosis como monoterapia en pacientes con enfermedad de
*| bajo riesgo o riesgo intermedio (GG 2 y menos de 3 de cilindros con compromiso tumoral en la biopsia)

= que van a recibir tratamiento y no tengan sintomatologia del tracto urinario inferior.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja ol 0@)

14

Se recomienda refuerzo con braquiterapia de alta tasa de dosis a la radioterapia externa en pacientes
‘| que no tengan sintomatologia del tracto urinario inferior medida por una escala con enfermedad de

16 riesgo alto o intermedio no favorable (GG 3 o PSA 10-20 ng/mL, o ambos).

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja PO

Prostatectomia radical (PR)

Vernooij y colaboradores en una revision sistematica del afio 2020 (AMSTAR 2: Certeza alta),
evaluaron los efectos de la Prostatectomia radical (PR), comparado con vigilancia activa
(VA) (Principalmente utilizada en adultos mayores con baja expectativa de vida. Se ofrecen
tratamientos a complicaciones y tratamiento paliativo). Dentro de los estudios analizados
incluyeron solo grupos de estudios aleatorizados, se incluyeron 2635 participantes, con una
edad media de 60 a 70 afios, con diagndstico de cancer de prostata (Estadio clinico T1 a T2,
NO, MO). Se obtuvieron 4845 referencias de las cuales, 4 fueron incluidas para su analisis.
Como resultado principal se evalué el tiempo de muerte por cualquier causa. Como resultados
secundarios se evaluaron, tiempo de muerte por cancer de prostata, tiempo de progresion
de la enfermedad, tiempo de metastasis, calidad de vida (sintomas Psicologicos: ansiedad y
depresion. Sintomas fisicos: incontinencia urinaria y disfuncion sexual) (1).

Se evaluo el efecto de PR comparado con VA en pacientes con cancer de préstata localizado,
la RS incluy6 4 ensayos clinicos aleatorizados. Respecto a la mortalidad por cualquier causa
se encontrd que la PR reduce el riesgo de muerte por cualquier causa (HR=0,79; IC 95%: 0,70
- 0,90; 3 estudios con 1537 participantes; 12=0%; evidencia de certeza moderada). También
se encontro que la PR reduce el riesgo de muerte por cancer de prostata (HR=0,57, 1IC 95%:
0,44 - 0,73; 2 estudios con 1426 participantes; 12=0%; evidencia de certeza moderada). La PR
puede reducir el riesgo de progresion de la enfermedad (HR=0,43; IC del 95%: 0,35 - 0,54; 2
estudios con 1426 participantes; 12 = 54%; evidencia de certeza baja) (1).

La calidad de vida general a los 12 afios de seguimiento es probablemente similar para ambos
grupos (RR=1,0; IC 95%: 0,85 - 1,16; 1 estudio con 339 participantes; evidencia de certeza
baja). La funcion urinaria evaluada como incontinencia puede ser considerablemente mas
alta en PR comparado con VA (RR= 3,97; IC 95%: 2,34 - 6,74; 1 estudio 731 participantes;
certeza de la evidencia baja). Se encontré un incremento respecto a la funcién sexual evaluada
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como disfuncién eréctil en PR respecto a VA (RR= 2,67; IC 95%: 1,63 - 4,38; 1 estudio 731
participantes; evidencia de certeza baja) (1).

La certeza de la evidencia fue moderada debido a evidencia indirecta (diferencias en afos
de periodo de reclutamiento, intervenciones y comparadores entre los estudios incluidos y la
practica clinica actual). Asi mismo cuando la certeza de la evidencia fue baja se debio a riesgo
de sesgo (falta de cegamiento) para los desenlaces relacionados ().

Prostatectomia radical (PR) vs radioterapia (RT)

Chen y colaboradores en una revision del ano 2017 evaluaron el efecto de radioterapia de
haz externo (radioterapia conformada tridimensional (3D-CRT) y radioterapia de
intensidad modulada (IMRT)) comparado con prostatectomia radical (PR) en pacientes
con cancer de prostata localizado (AMSTAR Il: BAJA), la RS obtuvo 1145 pacientes,
incluyendo 12 estudios no aleatorizados para su analisis. Respecto a la supervivencia global
fue mayor en el grupo de PR (HR= 1,60; IC 95%: 1,44 - 1,79; 6 estudios; 12=26%). Se
realizaron analisis de subgrupos para supervivencia global a los 2, 5 y 10 afos
(OR=1,56; IC 95%:1,13 - 2,17, 12=41%), (OR=3,18; IC 95%: 1,89 - 5,36; 12=77%) y
(OR=2,55 (1,63 - 3,99; 12=77%), respectivamente. Frente a la supervivencia especifica por
cancer se encontroé que es mayor en PR vs radioterapia de haz externo (HR=1,73, IC 95%:
1,34 — 2,24; 8 estudios; 12=0%). Se realizaron analisis de subgrupos para supervivencia
especifica por cancer a los 2, 5 y 10 anos (OR=1,27; IC 95%:0,70 - 2,31, 12=0%),
(OR=1,96; IC 95%: 1,42 - 272; 12=0%) y (OR=2,44 (1,33 - 4,48; 12=84%),
respectivamente. La supervivencia libre de enfermedad bioquimica es menor en
radioterapia de haz externo (HR=0,65; IC 95%: 0,51 - 0,82; 7 estudios; 2= 66%). Se
realizaron analisis de subgrupos a los 2 y 5 afos (OR=0,21; IC 95%:0,13 - 0,35, 12=65%) y
(OR=0,42 IC 95% 0,23 - 0,76; 12=88%), respectivamente. La certeza de la evidencia fue muy
baja debido a posible sesgo de seleccion y desercion, inconsistencia (2).

El metaanalisis de Cozzi y colaboradores, publicado en el 2017 evalué el efecto de
prostatectomia radical (PR) comparado con braquiterapia (BT) en pacientes con cancer
de prostata localizado (AMSTAR II: CRITICAMENTE BAJA), se identificaron 84 estudios de
los cuales incluyeron 8 estudios retrospectivos y 1 ECA. Para mortalidad por todas las
causas no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. (RR= 1,34; IC 95%
0,82-2,21; 2 estudios, 42874 pacientes; 12=94%). Para mortalidad especifica por cancer de
prostata no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (RR= 1,62; IC 95%:
0,87 - 3,01; 3 estudios, 51713 pacientes; 12=59%). Respecto a recurrencia bioquimica no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas. (RR= 0,77; IC 95% 0,47-1,26;
7 estudios, 4905 pacientes; 12=91%). La certeza de la evidencia fue muy baja debido a
riesgo de sesgo de seleccién e inconsistencia (3).

La revision sistematica de Wang y colaboradores publicada en 2020, evalué el efecto de
PR comparado con radioterapia que incluye radioterapia de haz externo (EBRT),
braquiterapia
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(BT) o RT combinada (EBRT + BT) pacientes con cancer de prostata de alto riesgo (AMSTAR
[I: BAJA). La RS incluy6 21 estudios. PR mostr6 mas beneficios que RT en supervivencia
general (HR=0,80; IC 95% 0,70 - 0,92; 16 estudios; 12=77%) y de supervivencia especifica del
cancer (HR=0,72;1C 95% 0,58 - 0,90; 16 estudios; 12=80%). Respecto a recurrencia bioquimica
se encontré que la PR tiene un peor resultado (HR=1,57; IC 95% 1,19 - 2,09; 3 estudios;
12=64%). Se realiz6 un analisis por subgrupos para puntuaciéon Gleason alta, medida como
Gleason 9-10. Para supervivencia general no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. (HR= 1,10; IC 95%: 0,90 - 1,35; 3 estudios; 1°=52%), RT se asocié con una
mejor supervivencia especifica del cancer (HR=1,58; IC 95% 1,09 - 2,30; 3 estudios; 1°=62%).
La certeza de la evidencia fue muy baja debido a riesgo de sesgo de publicacién duplicada e
inconsistencia (4).

El metanalisis de Zhang y colaboradores publicado en 2020, evalué PR vs BT en pacientes
con cancer de préstata (AMSTAR II: CRITICAMENTE BAJA). Se incluyeron un total de 2 ECA
y 22 estudios observacionales comparativos. 61.752 pacientes recibieron tratamiento radical
primario, 45.002 fueron tratados por PR y 16.750 por BT. La mortalidad especifica por cancer
de prostata fue de 1,1% para PRy 0,5% para BT (OR = 1,62; IC del 95%: 0,86 - 3,04; 3 estudios
51713 participantes; 1°=59%). No hubo diferencias significativas entre los 2 grupos. La tasa de
recurrencia bioquimica (BCR) incorporé un total de 8.385 pacientes. Los resultados mostraron
que la BCR de los 2 grupos fue de 16,8% PRy 15,9% BT, (OR = 1,24, IC del 95%: 0,91 - 1,68;
12=77%). No hubo diferencia estadisticamente significativa. Seis estudios informaron la tasa de
incontinencia urinaria con un total de 1468 pacientes. Las tasas de incontinencia urinaria en
los grupos de PR y BT fueron del 21,8% y el 9,7%, respectivamente (OR = 4,62; IC del 95%:
2,33 - 9,16; 1>=48%) (5).

Respecto a la tasa de disfuncion eréctil se obtuvo a partir de 6 estudios que incluyeron un total
de 1018 pacientes. El metanalisis mostré que la tasa de disfuncion eréctil en los grupos PR y
BT fue 54,5% y 31,5%, respectivamente (OR = 2,06; IC 95%: 1,15 - 3,70; 1°=74%). La certeza
de la evidencia fue muy baja debido principalmente a inconsistencia en los resultados (5).

Radioterapia (RT) vs vigilancia activa

Ng y colaboradores en una revision sistematica del afio 2019 compararon los tratamientos
radicales (prostatectomia/radioterapia radical) vs espera vigilante/observacién/monitorizacion
activa en pacientes con cancer de prostata localizado. De 657 articulos se incluyeron 5 estudios
aleatorizados para su respectivo analisis (AMSTAR II: ALTA). La incidencia de mortalidad por
todas las causas fue del 29,5% en el grupo radical y del 43,7% en el grupo conservador. Los
pacientes que fueron aleatorizados al tratamiento radical tuvieron una reduccion significativa en
la incidencia de mortalidad por todas las causas (OR 1,37; IC 95%: 1,14 - 1,64; 12=59%; certeza
de la evidencia: baja). El tratamiento radical redujo la incidencia de mortalidad relacionada
con el cancer de prostata (OR= 1,74; IC 95%: 1,31 - 2,30; 3 estudios con 3069 pacientes; I>=
0%; certeza de evidencia: baja). Tres ECA con un total de 2831 pacientes mostraron que el
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brazo de tratamiento radical redujo la incidencia de disfuncion eréctil informada por el paciente
(OR= 0,62; IC 95%: 0,39 - 0,98; 12= 79%; certeza de evidencia: muy baja). Tres ECA con
2786 pacientes indicaron una menor incidencia de incontinencia urinaria informada por los
pacientes en los pacientes que fueron asignados al azar al tratamiento radical (OR= 0,42; IC
95%: 0,21 - 0,86; 12= 85%; certeza de evidencia: muy baja) (6).

Diferentes modalidades de radioterapia (RT)

Yin y colaboradores en el afo 2019 en una revision sistematica evaluaron el efecto de
Radioterapia hipofraccionada moderada (H-RT) comparado con Radioterapia fraccionada
convencional (C-RT) en pacientes con cancer de proéstata localizado (AMSTAR Il: ALTA).
La RS encontré 365 estudios de los cuales para el analisis final incluyé 7 ensayos clinicos
aleatorizados. Respecto a la supervivencia global, seis estudios informaron sobre las tasas de
SG. No hubo diferencias significativas en la SG (RR= 0,89; IC 95%: 0,78 - 1,02; I°=0%) entre
H-RT y C-RT; tampoco se observo heterogeneidad (7).

Cuatro estudios informaron sobre las tasas de falla bioquimica. Los pacientes que recibieron
H-RT mostraron una tasa mas baja en comparacion con C-RT (RR= 0,80, IC 95%: 0,68 -0,95;
12=0%). No hubo diferencias significativas en toxicidad Gl tardio (RR =0,97; 1C 95%: 0,71 -1,33;
12=80%) y toxicidades GU (RR = 1,04, IC del 95%: 0,87-1,24; 12= 46%) a los 5 afos. Dado que
existian heterogeneidades importantes, los subgrupos se analizaron en profundidad. Varios
estudios han apoyado que la proporcion a / 3 es de 4 a 6 Gy para las toxicidades tardias Gl y
GU. Por lo tanto, se calcul6 el BED 5 para las toxicidades tardias. Los estudios se dividieron
en grupos de H-RT con dosis escalada (BED 5 en H-RT mas alto que en C-RT) y sin grupos
de H-RT con dosis escalada (BED 5 en H-RT fue menor que en C-RT). La dosis aumentada
de H-RT se asocioé con una mayor toxicidad tardia del Gl (RR= 1,62; IC 95%: 1,26 - 2,09;
12=0%) y GU (RR= 1,28; IC 95%: 1,05 - 1,55; 12=0%), sin escalada de dosis H-RT redujo
significativamente la toxicidad Gl (RR = 0,81; IC 95%: 0,72 -1,33; 12=0%) y no hubo diferencias
en la toxicidad GU (RR = 1.02, IC del 95%: 0,88 - 1,20; 1°=5%) La certeza de la evidencia es
baja debido a la heterogeneidad (7).

Hickey y colaboradores en una revision sistematica del afio 2019 (AMSTAR 2: Certeza alta),
evaluaron los efectos de la radioterapia de haz externo hipofraccionada (mas de 2 Gy por
fraccidn) comparada con la radioterapia de haz externo fraccionada convencionalmente (1,8
Gy a 2 Gy por fraccion), para pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado. Dentro
de los estudios analizados incluyeron comparaciones controladas aleatorias. Se obtuvieron
9009 referencias, de las cuales 10 fueron incluidas para analisis. Se estudiaron 8278 hombres
(de 64 afnos o mas). Todos los hombres tenian cancer de prostata localizado y la mediana de
seguimiento vario de 12 a 120 meses. Se realiz6 estratificacion del riesgo de la enfermedad
primaria segun el estadio clinico, la puntuacion de Gleason y el PSA. Cuando fue posible,
se examiné el efecto de la intervencion en cada una de las categorias de riesgo relevantes:
bajo, intermedio, alto. Las definiciones de categoria fueron las siguientes: bajo riesgo: estadio
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clinico T1c o T2a, PSA 10 ng/mL y puntuacion de Gleason 6 0 menos; riesgo intermedio:
estadio clinico T2b, PSA 10 ng/mL a 20 ng/mL o puntuacién de Gleason 7; alto riesgo: estadio
clinico T2c, PSA 20 ng/ml o puntuacién de Gleason de 8 a 10 (8).

El desenlace principal fue supervivencia especifica del cancer de prostata medida desde la
fecha de asignacion al azar hasta la fecha de muerte por cancer de préstata. Como hallazgos
secundarios, se reportaron supervivencia global medida desde la fecha de aleatorizacion
hasta la fecha de la muerte, supervivencia libre de recaida bioquimica evaluada mediante la
definicién de Phoenix de un aumento de 2 ng/mL o mas por encima del antigeno prostatico
especifico (PSA) después de la EBRT con o sin terapia hormonal, toxicidad gastrointestinal
tardia de la radioterapia (Gl) (que ocurre o dura mas de 90 dias después de completar la
RT), toxicidad genitourinaria tardia de la radioterapia (GU) (que ocurre o dura mas de 90 dias
después de completar la RT) (8).

Los autores reportan que el hipofraccionamiento no tiene diferencia en la supervivencia
especifica del cancer de préstata (HR: 1.00, 95% CI (0.72 — 1.39) p=0.65, 12=0%; 7946
participantes, mediana de seguimiento 72 meses); certeza de la evidencia baja. En cuanto
a la supervivencia global el hipofraccionamiento produce poca o ninguna diferencia en la
supervivencia general (HR: 0.94, 95% CI (0.83 — 1.07) p=0.85, 12=0%; participantes = 8243;
certeza de la evidencia alta. En la supervivencia libre de recaida bioquimica no se asoci6 a
una disminucion del riesgo de recaida (HR: 0.88, 95% CI1 (0.68 — 1.13) p = 0.14, 12= 43%; 2889
participantes; mediana de seguimiento de 90 meses a 108 meses); certeza de la evidencia
moderada (8).

No existe diferencia en la seguridad acerca del efecto del hipofraccionamiento sobre la
toxicidad Gl tardia (RR: 1.10, 95% CI (0.68 — 1.78); p= 0.008, 12=75%, 3843 participantes,
evidencia de certeza muy baja. El hipofraccionamiento no tiene diferencia en la toxicidad GU
tardia (RR: 1.05; 95% CI (0.93 — 1.18) p=0.94, 12=0%; 3843 participantes); certeza de la
evidencia moderada (8).

BALANCE RIESGO BENEFICIO: Los expertos evaluaron la eficacia y seguridad de la
prostatectomia y la raditerapia para el tratamiento de pacientes con préstata localizado o
localmente avanzado y aunque los efectos secundarios pueden ser importantes, al comparar
el beneficio este es mayor, por lo que las estrategias evaluadas son recomendadas. El panel
formuld unos puntos de buena practica que refuerzan la importancia de que el tratamiento de
los pacientes debe realizarse en centros de alta experiencia con personal capacitado con el
fin de que el tratamiento sea eficaz y seguro; y se reitera que las decisiones del tratamiento be
ser de forma individualizada mediante decision de junta multidisciplinaria.

USO DE RECURSOS: El panel considera que las intervenciones recomendadas no implican
un mayor uso de recursos.
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VALORES Y PREFERENCIAS DE PACIENTES: En el estudio cualitativo disefiado para la guia
reporta que los pacientes expresan que los resultados anormales y las opciones terapéuticas
para el cancer localizado o localmente avanzado se deben comunicar de manera asertiva al
paciente explicando los riesgos y beneficios.

APLICABILIDAD E IMPACTO EN LA EQUIDAD El panel de expertos considera que todos los
miembros del personal de salud pueden aceptar las recomendaciones dado que corresponde
al manejo adecuado de la patologia. El tratamiento de los pacientes debe realizarse en centros
especializados los cuales se encuentran en las grandes ciudades del pais, por lo tanto los
pacientes de areas remotas pueden tener dificultade de acceso.
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Pregunta 8: En hombres con cancer de préstata tratados con cirugia o radioterapia radical
¢euales son las intervenciones mas efectivas para el manejo de la incontinencia urinaria y la
disfuncién sexual?

Poblacion Intervenciones Desenlaces
Hombres con cancer de ) . . ) )
préstata localizado tratados ® Intervenciones para manejo de incontinencia « Continencia
con cirugia radical o urinaria .o _

. . . Calidad de vida
radioterapia radical que ® Inhibidores de fosfodiesterasa Inyecciones « Actividad |
i i i . . ctividad sexua

presentan incontinencia intracavernosas de prostaglandinas
y/o disfuncién sexual

Recomendacion 2022 - Disfuncion eréctil

Se debe evaluar la presencia de disfuncién eréctil con cuestionarios validados previo al inicio

|Z[ cualquier tratamiento con intencion curativa. Se debe informar al paciente acerca de las tasas de
éxito, expectativas y riesgos de las intervenciones recomendadas.

Punto de buena practica

Se recomienda los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDESi) para el tratamiento de pacientes
18 |con cancer de prostata con disfuncion eréctil después de recibir cirugia o radioterapia.

Recomendacién fuerte. Certeza de la evidencia: Baja D OO

Se recomienda, de acuerdo a disponibilidad y factores del paciente, los dispositivos de ereccién por
vacio (VED), o inyecciones intracavernosas, como segunda linea de tratamiento de pacientes con
cancer de préstata con disfuncién eréctil posterior a cirugia o radioterapia.

Recomendacioén fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O OO

19

Se sugiere el uso de protesis de pene, como tercera linea del tratamiento, en los pacientes con cancer
20 |de proéstata con disfuncion eréctil luego de cirugia o radioterapia.

Recomendacién condicional. Certeza de la evidencia: Muy baja OO0

Nueva recomendacion 2022 - Incontinencia

Se debe informar a los pacientes que se puede presentar incontinencia urinaria posterior al tratamiento
[v] |con intencién curativa, la cual puede persistir y requerir tratamiento.
Punto de buena practica

.| Se recomienda terapia de piso pélvico especifica para el manejo de los pacientes con cancer de
21 _' prostata e incontinencia urinaria. La temporalidad de la terapia debe ser individualizada.

| Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O0

Se sugiere como ultima opcién terapéutica la colocacion de un dispositivo anti-incontinencia para
22 |pacientes con incontinencia urinaria de esfuerzo después del tratamiento con intencion curativa.

Recomendacion condicional. Certeza de la evidencia: Muy baja @O OO
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INCONTINENCIA URINARIA

Reconstruccion parcial del piso pélvico sobre las tasas de continencia urinaria
posterior a una prostatectomia radical por diagnoéstico de cancer de préstata.

Wu y colaboradores en una revision sistematica del afo 2017 (AMSTAR 2: Certeza alta),
evaluaron el efecto de la reconstruccion total de piso pélvico en comparacion con la
reconstruccion parcial del piso pélvico sobre las tasas de continencia urinaria posterior a una
prostatectomia radical por diagnéstico de cancer de prostata (1).

Dentro de los estudios analizados, incluyeron ensayos clinicos aleatorizados paralelamente
y semi-aleatorizados. Se incluyeron 3232 participantes aleatorizados, hombres con una
edad media de 62 afios (59 a 67 anos), con diagndstico de cancer de prostata que hayan
recibido alguna clase de tratamiento quirurgico con prostatectomia radical para el diagnostico
de cancer de prostata y que presenten incontinencia urinaria. La incontinencia urinaria fue
medida a través de cuestionarios y clasificada segun la cantidad de toallas absorbentes
utilizadas. Se obtuvieron 365 referencias de las cuales, 39 estudios fueron clasificados como
potenciales para inclusién, pero solo 10 fueron incluidos para analisis cualitativo y cuantitativo.
La intervencion consistié en reconstruccion total del piso pélvico. El comparador consistio
en reconstruccion pélvica anterior o parcial. Los desenlaces principales reportados fueron
continencia adquirida durante la primera semana después de la cirugia, 1 semana después
de la cirugia, 2, 4, 12, 24 y 52 semanas después de la cirugia. Los autores reportan que no
se presentaron diferencias significativas entre los grupos durante la primera semana posterior
a la cirugia. OR 1.58 IC95% (0.78-3.19) p=0.20, 12= 36%, 2631 pacientes. Sin embargo,
a partir de la primera semana posterior a la cirugia se reportan diferencias significativas
que favorecen a la reconstruccion total del piso pélvico. A la semana, 640/1749 pacientes
reportaron continencia total, en comparacién con 128/741 de quienes fueron intervenidos con
reconstruccion parcial del piso pélvico (OR 2.76 1C95% (1.73-6.53) p=0.00004, I1°= 78%, 2631
pacientes). Alas 2 semanas 144/278 pacientes, reportaron continencia total, en comparacion
con 91/266 de quienes fueron intervenidos con reconstruccion parcial del piso pélvico (OR
2.57 1C95% (1.74-3.80) p=0.00001, 12= 0%, 544 pacientes). A las 4 semanas 1460/2157
pacientes, reportaron continencia total, en comparacion con 419/979 de quienes fueron
intervenidos con reconstruccion parcial del piso pélvico (OR 2.61 1C95% (1.56-4.38) p=0.005,
1= 83%, 3136 pacientes). A las 12 semanas 1662/1892 pacientes, reportaron continencia
total, en comparacion con 374/707 de quienes fueron intervenidos con reconstruccion parcial
del piso pélvico (OR 4.33 IC95% (2.01-9.33) p=0.0002, 12= 89%, 2599 pacientes). A las 24
semanas 1768/1924 pacientes, reportaron continencia total, en comparacion con 477/741
de quienes fueron intervenidos con reconstruccion parcial del piso pélvico (OR 3.83 1C95%
(1.54-9.55) p=0.004, I>= 90%, 2665 pacientes). A las 52 semanas 1790/1853 pacientes,
reportaron continencia total, en comparacién con 554/674 de quienes fueron intervenidos con
reconstruccion parcial del piso pélvico (OR 4.10 1C95% (1.80-9.38) p=0.0008, I1>= 80%, 2527
pacientes) (1).
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Ejercicio de piso pélvico guiado supervisado sobre la incontinencia urinaria
posterior a una prostatectomia radical por diagnéstico de cancer de prostata

M.Wu y colaboradores en una revision sistematica del afio 2019 (AMSTAR 2: Certeza Alta),
evaluaron el efecto del ejercicio de piso pélvico guiado supervisado sobre la incontinencia
urinaria posterior a una prostatectomia radical por diagnoéstico de cancer de prostata
en comparacién con ejercicio pélvico no guiado personalmente. Dentro de los estudios
analizados incluyeron ensayos clinicos aleatorizados paralelamente con calificacion de
certeza moderada-alta. Se incluyeron 2647 participantes aleatorizados, hombres sexualmente
activos previo a la cirugia, con una edad media de 62 anos (59 a 67 afos), con diagndstico de
cancer de préstata que hayan recibido prostatectomia radical para el tratamiento de cancer
de prostata y que presenten Incontinencia urinaria. La incontinencia urinaria fue medida a
través de diferentes maneras, cantidad de toallas utilizadas al dia y cuestionarios y entrevistas
personalizadas de incontinencia (ICIQ-Ul). Se obtuvieron 333 referencias de las cuales, 35
estudios fueron clasificados como potenciales para inclusion, pero solo 22 fueron incluidos
para analisis cualitativo y cuantitativo. Los desenlaces se reportaron al mes, 3, 4 6 y 12
meses. Igualmente, se realizé el andlisis del ejercicio de piso pélvico guiado supervisado
con inicio previo a la cirugia continuando la intervencion posterior a la cirugia y se comparo
con su realizacion solo posterior a la realizacion de la prostatectomia. Al mes de la cirugia,
los autores reportan que 125/460 pacientes presentaron continencia urinaria cuando fueron
intervenidos con ejercicio de piso pélvico guiado supervisado, en comparacion con 59/457
de los pacientes que fueron intervenidos con ejercicio pélvico no guiado personalmente (OR
2.79, 1C95% (1.53-5.07) P: 0.03, 1’=52%. 917 participantes). A los 3 meses de la cirugia,
los autores reportan que 590/1087 pacientes presentaron continencia urinaria cuando fueron
intervenidos con ejercicio de piso pélvico guiado supervisado, en comparacion con 356/1046
de los pacientes que fueron intervenidos con ejercicio pélvico no guiado personalmente (OR
2.80, 1C95% (1.87-4.19) P<0.00001, 1°=69%. 2113 participantes). A los 4 meses de la cirugia,
los autores reportan que 187/292 pacientes presentaron continencia urinaria cuando fueron
intervenidos con ejercicio de piso pélvico guiado supervisado, en comparacion con 132/260
de los pacientes que fueron intervenidos con ejercicio pélvico no guiado personalmente (OR
2.93, 1C95% (1.19-7.22) P: 0.0002, 1°=77%. 552 participantes). Los autores reportaron a los
6 meses 712/968 pacientes presentaron continencia urinaria cuando fueron intervenidos con
ejercicio de piso pélvico guiado supervisado, en comparacion con 529/939 de los pacientes
que fueron intervenidos con ejercicio pélvico no guiado personalmente (OR 4.11, 1C95%
(2.24-7.55 P<0.00001, 1’=74%. 1907 participantes). Y a los 12 meses, 637/856 pacientes
presentaron continencia urinaria cuando fueron intervenidos con ejercicio de piso pélvico
guiado supervisado, en comparacion con 564/835 de los pacientes que fueron intervenidos
con ejercicio pélvico no guiado personalmente (OR 2.41, 1C95% (1.33-4.36 P: 0.001, 1°=67%.
1691 participantes). Cuando se evalud el ejercicio de piso pélvico guiado supervisado con
inicio previo a la cirugia continuando la intervencion posterior a la cirugia y se comparé con
su realizacién solo posterior a la realizacion de la prostatectomia, no se reportaron diferencias
significativas entre la intervencién y el comparador (102/144 pacientes con intervencion,
93/144 del comparador, OR 1.35, IC95% (0.41-4.40 P: 0.62, 1>=79, 288 participantes) (2).
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DISFUNCION SEXUAL

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES5I)

Philippou y colaboradores en una revision sistematica Cochrane del afio 2018 (AMSTAR 2:
Certeza alta), evaluaron los efectos de las estrategias de rehabilitacién de pene para restaurar
la funcion eréctil posterior a una prostatectomia radical por diagnéstico de cancer de prostata.
Dentro de los estudios analizados incluyeron ensayos clinicos aleatorizados paralelamente
y semi-aleatorizados. Se incluyeron 1699 participantes aleatorizados, hombres sexualmente
activos (segun escala de IIEF) previo a la cirugia con una edad media de 67 ANOS (33 a 92
afos), con diagnostico de cancer de prostata (Estadio clinico T1 - T3 , NO, MO, que hayan
recibido alguna clase de tratamiento quirurgico para el diagnostico de cancer de préstata pero
no se encuentren recibiendo tratamiento farmacoldgico para disfuncion eréctil. Se excluyeron
pacientes con prostatectomia radical realizada posteriormente a otro procedimiento quirurgico
con fines curativos para cancer de prostata. Se obtuvieron 3542 referencias de las cuales,
46 estudios fueron clasificados como potenciales para inclusién, pero solo 8 fueron incluidos
para analisis cualitativo y cuantitativo. Las intervenciones consistieron en inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5 (PDESI) agendada. Los comparadores consistieron en placebo o no
intervencidn y prostaglandina E1 (inyeccidn intracavernosa o intrauretral). Los desenlaces
principales fueron potencia autorreportada, funcion eréctil y eventos adversos. Como hallazgos
secundarios se reportaron; calidad de vida a nivel sexual y clasificacion IIEF (3).

En el analisis 1.1, los autores evaluaron la potencia autorreportada en pacientes a quienes se
les administré PDESI por horario (119/307) en comparacion con placebo (117/321). RR 1.13
1C95% (0.91-1.41) p=0.27, 1>= 32%, 628 pacientes. En cuanto a funcion eréctil a corto plazo, el
analisis 1.2 presenta 104 pacientes de 385 que reportaron funcion eréctil adecuada posterior
a la administraciéon de PDES5I, en comparaciéon con 93 pacientes de 372 a quienes se les
administré placebo (RR 1.11 1C95% (0.8-1.55) p=0.52, 1= 37%, 757 pacientes). 5 pacientes de
240 tratados con PDESI presentaron efectos adversos serios en comparacion con 13 pacientes
de 203 tratados con placebo (RR 0.32 IC95% (0.11-0.94) p=0.04, I°= 0%, 443 pacientes. No se
encontraron diferencias significativas entre los pacientes tratados con PDES5I y los pacientes a
quienes se les administré placebo para los hallazgos secundarios. 30 pacientes de 59 tratados
con PDES5I presentaron efectos positivos en la potencia autorreportada en comparacién con
45 pacientes de 97 tratados con Prostaglandina E1 (RR 1.01 1C95% (0.79-1.52) p=0.59, I°>=
0%, 156 pacientes. Por ultimo, 24 pacientes de 59 tratados con PDES5I presentaron mejores
resultados en el IIEF en comparacion con 33 pacientes de 97 tratados con Prostaglandina E1
(RR 1.2 1C95% (0.79-1.81) p=0.4, 1= 0%, 156 pacientes (3).

Ejercicio en diferentes modalidades sobre la funcion sexual posterior a una
prostatectomia radical por diagnostico de cancer de prostata.

Reimer y colaboradores en una revision sistematica del aino 2019 (AMSTAR 2: Certeza Media),
evaluaron el efecto del ejercicio en diferentes modalidades sobre la funcion sexual posterior
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a una prostatectomia radical por diagnostico de cancer de préstata. Dentro de los estudios
analizados incluyeron ensayos clinicos aleatorizados paralelamente, pero no se realizo
metaanalisis. Se incluyeron 1752 participantes aleatorizados (878 en el grupo de intervencion
y 874 en el grupo control), hombres sexualmente activos previo a la cirugia, con una edad
media de 62 anos (59 a 67 afnos), con diagnodstico de cancer de prostata que hayan recibido
prostatectomia radical para el tratamiento de cancer de préstata y que presenten disfuncién
sexual poscirugia. La disfuncidon sexual fue medida a través de cuestionarios y entrevistas
personalizadas (IIEF, EORTC QLQ-PR25, EPIC, UCLA-PCl y IIS) (4).

Se obtuvieron 6254 referencias de las cuales, 1129 estudios fueron clasificados como
potenciales para inclusion, pero solo 22 fueron incluidos para analisis cualitativo. 10 ECA
(46 %) realizaron intervenciones de solo ejercicio, que incluye ejercicio aerdbico, ejercicio de
resistencia, aerébico mas ejercicio de resistencia, aerébico, resistencia y flexibilidad, aerdbico,
ejercicio de resistencia y flexibilidad mas ejercicio de los musculos del suelo pélvico (PFME)
0 yoga. 4 estudios (18%) prescribieron una intervencion multimodal incluyeron ejercicio, dieta
y apoyo psicoldgico. Y otros 8 estudios (36%) incluyeron un Programa PFME después de la
prostatectomia (4).

Los autores reportan que 9 de los 22 ECAs (41%) presentaron diferencias significativas entre
grupos en cuanto a la actividad sexual y funcion sexual incluyendo libido, funcion eréctil y
frecuencia de ereccion. Se observaron resultados favorables en 6 (67%) de los 10 ECAs de solo
ejercicio, incluyendo estudios de intervencion basados en ejercicios aerdbicos, de resistencia
y de flexibilidad supervisados y ejercicios de piso pélvico durante la radioterapia, yoga
durante la radioterapia, asi como ejercicios aerdbicos y de resistencia supervisados durante
radioterapia. Ademas, 1 (25 %) de los 4 estudios de intervencion multimodal, que incluian
restricciéon caldrica mas caminata lenta supervisada y estiramientos antes de la cirugia, y 2 (25
%) de los 8 estudios de intervencion de ejercicios de piso pélvico, que incluian ejercicios de
piso pélvico en el hogar con 1 sesidn inicial de bio-retroalimentacién o sesiones semanales de
biorretroalimentacion después de la prostatectomia, mostraron efectos benéficos. En 2 (15%)
de los 13 estudios, que no mostraron efectos significativos entre los grupos, se ofrecié al GC
una intervencion alternativa de ejercicios de piso pélvico de baja intensidad o instrucciones
para ejercicios de piso pélvico (4).

Implante de pene

El NHS desarrollé6 un documento en del 2016, que tiene como objetivo evaluar la eficacia y
seguridad del uso de prétesis de pene como la ultima opcidn de tratamiento para hombres con
disfuncion eréctil en etapa terminal que han fracasado en el tratamiento con farmacoterapias
incluyendo medicamentos orales, inyecciones intracavernosas, agentes vasoactivos
intrauretrales y dispositivos de vacio externos. Se realizé una RS y se incluyeron 13 estudios
de casos prospectivos y retrospectivos con lo que concluyen que la evidencia para apoyar el
uso de la implantacion de prétesis de pene en hombres con la disfuncion eréctil es calificada
con un nivel de calidad de evidencia muy bajo, ya que predominan las series de casos y no
se cuenta con ensayos controlados aleatorizados. Dentro de la evidencia evaluada, algunos
de los hallazgos principales fueron: Un estudio poblacional basado en (n = 53,180). (Lee,
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Daniel et al, 2015) describié un aumento prevalencia de disfuncién eréctil (DE) de 2001 a
2010, aunque hubo una reduccion en la utilizacion de Protesis de pene (PPI) del 50 % (del
4,6% al 2,3%). Esto puede reflejar el uso de otras terapias para la disfuncion eréctil menos
invasivas. El registro PROPER (Henry, Gerard y colaboradores, 2015) reporté que la mayoria
de los pacientes sometidos a PPl han tenido una prostatectomia radical por cancer de prostata
(28%), el 21,6% es causada por diabetes, el 19,6% es causada por enfermedad cardiovascular
y el 8,9% presentan diagndstico de Enfermedad de Peyronie (8,9%). Series de casos entre el
2012y el 2015, han demostrado la durabilidad mecanica de la protesis. Henry y colaboradores
(2012) reportaron que la tasa de supervivencia de la proétesis a cinco afios para un IPP fue del
83 % (n=1069). Vitraelli y colaboradores (2013), reportaron una tasa de durabilidad protésica
a 10 afos del 77,6 % para la bomba tactil AMS 700 CX y 82,5% para AMS 700CXR en 80
pacientes (5).

En el 2013, Chung y colaboradores reportaron complicaciones intraquirurgicas de un 1,1%.
Garber y colaboradores (2015) reportaron 0.5% (3/600 protesis) pacientes desarrollé un
hematoma tardio después de la insercién del IPP. Chung et al. (2013) evaluaron dos tipos
de protesis inflables AMS 700CX y Coloplast Titan. Los autores reportan que el 70 % de los
hombres refirieron estar satisfechos con el resultado cosmético y funcional de la prétesis de
pene. Menard y colaboradores en le 2011 evaluaron una cohorte de pacientes sometidos a
IPP por disfuncion eréctil posterior a una prostatectomia radical comparada con pacientes con
disfuncion eréctil vasogénica. Los autores reportaron que después de la IPP, las puntuaciones
del IIEF de los pacientes mejoraron. Sin embargo, los pacientes del grupo de prostatectomia
tuvieron puntuaciones mas bajas que el grupo de DE vasogénica (63,1frente a 68,5, p =
0,005). La tasa de satisfaccion general no fue significativa con el 86,1% satisfecho en el grupo
de prostatectomia y el 90,1% en el grupo de DE vasogénica (5).

En general, se han informado altas tasas de satisfaccion en numerosas series de casos. Una
serie de casos prospectiva multicéntrica (Ohl y colaboradores. 2012) informé una satisfaccion
general a los 12 meses del 90%, con un tercio de los pacientes con diabetes mellitus. Ademas,
el cuestionario de evaluacion de la calidad de vida después del implante de protesis de pene
(Caraceni et al. 2014) informé niveles altos para los dominios funcionales (89,6 %) y dominio
personal (87 %). La certeza de la evidencia es muy baja (Cerqual) (5).

El GDG actualizé la evidencia de este reporte y no encontré ensayos clinicos aleatorizados.

BALANCE RIESGO BENEFICIO: La incontinencia urinaria y la disfuncion eréctil son las
complicaciones mas importantes para los pacientes dado que afectan su calidad de vida. Los
expertos formularon recomendaciones en diferentes lineas de tratamiento, aclarando que la
seleccion depende de la respuesta de cada paciente.

USO DE RECURSOS: El panel considera que las intervenciones recomendadas pueden tener

un impacto en los recursos para el sistema y para el paciente, dado que el implante de pene
no se encuentra en el plan de beneficios.
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VALORES Y PREFERENCIAS DE PACIENTES: En el estudio cualitativo disefiado para la guia
reporta que el cancer de proéstata, su diagndstico y tratamiento pueden afectar a los hombres
fisica, mental y emocionalmente, sus relaciones cercanas y su trabajo, considerandose una
experiencia negativa. La actividad sexual, incontinencia urinaria y el dolor pueden considerarse
como deteriorantes de la calidad de vida percibida por los pacientes. Es importante conocer
y activar la red familiar del paciente como apoyo emocional para el manejo de la patologia y
sus complicaciones.

APLICABILIDAD E IMPACTO EN LA EQUIDAD El panel de expertos considera que todos los
miembros del personal de salud pueden aceptar las recomendaciones dado que corresponde
al manejo adecuado de la patologia. Es posible que algunas recomendaciones como el
implante de pene no sean facilmente implementables por costos y disponibilidad en el pais.
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Pregunta 7: ;Cuél es el abordaje quirtirgico mas efectivo (abierto, laparoscopico,
asistido por robot) en pacientes llevados a prostatectomia radical? (Actualizacion).

POBLACION INTERVENCIONES DESENLACES

® Supervivencia

® Supervivencia libre de
enfermedad

® Efectos secundarios

¢ Calidad de vida

Hombres con cancer de prostata|Prostatectomia radical:

localizado o localmente avanzado| ® Abierta
de cualquier edad ® Laparoscopica

¢ Asistida por robot

Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda la prostatectomia radical abierta, laparoscopica o asistida por robot, en pacientes
con diagnostico de cancer de proéstata localizado o localmente avanzado. La seleccién del abordaje
dependera de la experticia del equipo médico y la disponibilidad del tratamiento.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O0

17

Prostatectomia laparoscopica y prostatectomia asistida por robot (RARP; del
inglés robotic assisted Radical prostatectomy) versus la prostatectomia radical
abierta

Cao y colaboradores en una revision sistematica del ano 2019 (AMSTAR 2: Certeza alta),
evaluaron los efectos perioperatorios, funcionales y resultados oncoldgicos de la Prostatectomia
laparoscopica y prostatectomia asistida por robot (RARP; del inglés robotic assisted Radical
prostatectomy) versus la prostatectomia radical abierta para el tratamiento de cancer de
prostata localizado en estudios prospectivos comparativos (1).

Dentro de los estudios analizados, incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y estudios
prospectivos no aleatorizados. Se incluyeron 15 estudios con 8522 participantes en total,
de los cuales 5051 pacientes fueron intervenidos con RARP o laparoscopia y 3471 fueron
intervenidos con prostatectomia radical abierta. Los participantes tenian una edad media de
49 a 69 afos, con diagnodstico de cancer de prostata (Estadio clinico T1 a T3, NO, M0O) que
fueran programados para la realizacion de prostatectomia (abierta, laparoscépica o asistida
por robot). La calidad de vida segun sintomas urinarios (Pregunta directa del sintoma) y
calidad de vida de acuerdo con sintomas sexuales (segun cuestionario EPIC y IIEF 5) se
reportaron como hallazgos funcionales. Como resultados perioperatorios y complicaciones
se evaluaron: tiempo de duracion de la cirugia, hemorragia, tasa de transfusion, duracién de
hospitalizacioén, tiempo de necesidad de catéter y complicaciones generales. Como hallazgos
oncoldgicos se reportan margenes quirurgicos positivos y recurrencia de pruebas bioquimicas
(PSA = 2mg/dl después de la cirugia). En cuanto al tiempo de duracion de la cirugia, se
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analizaron 2975 pacientes, de los cuales 2007 fueron intervenidos con RARP o laparoscopia y
968 pacientes fueron intervenidos con prostatectomia abierta la cual presenté mayor duracion
en tiempo quirdrgico con una DM 50.02 IC 95%(6.50-93.55) P=0.02, 1°=99%. La laparoscopia /
RARP (1953 pacientes) presentd menor tiempo de hospitalizacion en comparacion con los 809
pacientes que fueron intervenidos con prostatectomia abierta (DM -1.18 1C95% (-2.18 a -0.19)
P=0.02, 1?>=94%. 2762 pacientes). Al Igual que el tiempo de hospitalizacién, La laparoscopia /
RARP (217 pacientes) presentaron menos hemorragias perioperatorias en comparacion con
la prostatectomia abierta (211 pacientes), reportando una DM -749.67 IC95% (-1038.52 a
-460.82) P=<0.00001, 1?=92%. 428 pacientes). La tasa de transfusién presento caracteristicas
similares, La laparoscopia/ RARP (429 pacientes) requirid menos transfusiones perioperatorias
en comparacion con la prostatectomia abierta (510 pacientes), reportando un OR 0.17 1C95%
(0.1-0.30) P= < 0.00001, I1?>=0%. 939 pacientes) (1).

Tanto las complicaciones perioperatorias generales como las mayores no presentaron
diferencias significativas entre las dos intervenciones (RARP/laparoscopia 81/602 pacientes,
Prostatectomia abierta 84/673 pacientes. OR 1.08 1C95% (0.55-2.12) P=0.82, 1=70%. 1275
pacientes), al igual que los hallazgos funcionales; sintomas urinarios (RARP/laparoscopia
1845/2575 pacientes, Prostatectomia abierta 1176/1661 pacientes. OR 1.14 IC95% (0.9-
1.31) P=0.08, 1>=0%. 4236 pacientes) y sexuales (RARP/laparoscopia 381/2599 pacientes,
Prostatectomia abierta 339/1666 pacientes. OR 1.04 IC95% (0.77-1.40) P=0.82, 1>=54%.
4265 pacientes). Igualmente, no se encontraron diferencias significativas en los hallazgos
oncoldgicos (1).

llic y colaboradores en una revision sistematica del afo 2017 (AMSTAR 2: Certeza alta),
evaluaron los efectos de la Prostatectomia laparoscopica y prostatectomia asistida por robot
(RALP; del inglés robotic assisted laparoscopic prostatectomy) versus la prostatectomia radical
abierta para el tratamiento de cancer de préstata localizado. Dentro de los estudios analizados
incluyeron solo grupos de estudios aleatorizados paralelamente. Se incluyeron 446 participantes
aleatorizados en total, con una edad media de 49 a 69 anos, con diagndstico de cancer de
prostata (Estadio clinico T1 a T3, NO, M0O) que fueran programados para la realizacién de
prostatectomia (abierta, laparoscopica o asistida por robot). Se obtuvieron 82 referencias de
las cuales, 2 fueron incluidas para analisis cualitativo y cuantitativo. La calidad de vida segun
sintomas urinarios (segun cuestionario EPIC-26) y certeza de vida de acuerdo con sintomas
sexuales (segun cuestionario EPIC, EF e IIEF) se reportaron como hallazgos principales.
Como hallazgos secundarios se reportaron; Sobrevida sin recurrencia de pruebas bioquimicas
(PSA = 2mg/dl después de la cirugia), sobrevida general, complicaciones quirurgicas (fiebre,
infeccion o dehiscencia de suturas), complicaciones posoperatorias serias (hemorragia o
complicaciones que podrian poner en riesgo la vida del paciente), dolor posoperatorio (a 1
dia, 1 semana y 12 semanas de la cirugia segun escala VAS), estancia hospitalaria a corto
plazo (Desde la admision al alta referente al procedimiento quirirgico) y transfusion sanguinea
a corto plazo (a un afio o menos posterior a la intervencion). En el analisis 1.1 se reportan
248 pacientes con intervencion quirurgica de los cuales, a 129 participantes se les realizo
Prostatectomia laparoscopica o prostatectomia asistida por robot y a 119 pacientes se les
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realizé prostatectomia abierta. Segun los autores se reportd una diferencia de medias de
MD -1.3. 95% CI (-4.65 a 2.05) p=0.45, 1°=0%, en cuanto a la certeza de vida secundaria a
sintomas urinarios (2).

El analisis 1.2 reporta 248 pacientes con intervencion quirurgica de los cuales, al igual que en la
evaluacion de sintomas urinarios, 129 participantes se les realizé Prostatectomia laparoscopica
o prostatectomia asistida por robot y a 119 pacientes se les realizé prostatectomia abierta.
Segun los autores se reportd una diferencia de medias de MD 3.9. 95% CI (-1.84 a 2.05)
p=0.18, en cuanto a la certeza de vida por funcién sexual. En el analisis 1.3, 6 de 157 pacientes
que fueron intervenidos con Laparoscopia o RALP presentan complicaciones postoperatorias,
en comparacion con 14 pacientes de 151 que presentaron complicaciones postoperatorias
de los pacientes a quienes se les realiz6 prostatectomia abierta (RR 0.41 1C95%(0.16 a 1.04)
p=0.06, 308 pacientes). No se presentaron diferencias significativas entre los dos grupos en
cuanto a las complicaciones postoperatorias serias y dolor a los 12 dias después de la cirugia.

En el andlisis 1.5, los pacientes a quienes se les realiz6 laparoscopia/RALP presentaron menor
percepcion de dolor durante el dia siguiente a la cirugia en comparacion con la prostatectomia
abierta. MD -1.05 IC95% (-1.42 a -0.68) p=0.0001, 423 pacientes. En el analisis 1.6 se
evalua el dolor posoperatorio a la semana de la cirugia. La laparoscopia/RALP, presenta
menos percepcion de dolor que la prostatectomia abierta MD -0.78 1C95% (-1.4 a -0.17)
p=0.01, 12=73.9%, 416 pacientes. En el analisis 1.8, los pacientes a quienes se les realizo
laparoscopia/RALP presentaron menor estancia hospitalaria (1.6 dias) en comparacion con la
prostatectomia abierta (3.3 dias). MD -1.72 1C95%(-2.19 a -1.25) p=0.0001, 308 pacientes.
Finalmente, en el analisis 1.9, 7 pacientes de los 217 participantes llevados a laparoscopia/
RALP, requirieron transfusion de sangre, en comparacion con 38 de 211 pacientes a quienes
se les intervino con prostatectomia abierta (RR 0.24, 1C95%(0.12 a 0.46) p=0.0001, 12= 0%,
428 pacientes).

Prostatectomialaparoscopica asistidaporrobot (RALP; delinglés robotic assisted
laparoscopic prostatectomy) comparado con la Prostatectomia laparoscoépica
asistida por robot con diseccién del espacio posterior de Douglas o Retzius-
sparing RALP (RS-RALP)

Rosemberg y colaboradores en una revision sistematica del afio 2020 (AMSTAR 2: Certeza
moderada), evaluaron los efectos de la Prostatectomia laparoscopica asistida por robot
(RALP; del inglés robotic assisted laparoscopic prostatectomy) para el tratamiento de cancer
de proéstata localizado, comparado con la Prostatectomia laparoscopica asistida por robot
con diseccion del espacio posterior de Douglas o Retzius-sparing RALP (RS-RALP). Dentro
de los estudios analizados incluyeron solo grupos de estudios aleatorizados paralelamente.
Se incluyeron 571 participantes aleatorizados, con una edad media de 61 a 68 afos, con
diagndstico de cancer de prostata (Estadio clinico T1 a T2, NO, MO) que fueran programados
para la realizacion de RALP o Retzius-sparing RALP (3).
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Se obtuvieron 271 referencias de las cuales, 5 fueron incluidas para analisis cualitativo y
cuantitativo. Los desenlaces analizados fueron La continencia urinaria (en 4 momentos: 1.
A la semana de retiro del catéter vesical, 2. A los 3 meses de la cirugia. 3. A los 6 meses de
la cirugia y 4. Alos 12 meses de la cirugia), analisis de sensibilidad de la continencia urinaria
en los 4 momentos y recuperacion de potencia sexual a los 12 meses de realizada la cirugia.
Igualmente, se evaluaron margenes quirdrgicos positivos y supervivencia sin recurrencia
bioquimica. En el analisis 1.1 se realiza la comparacion de tratamiento RALP versus RS-RALP
para tratamiento de ca prostatico con el desenlace de continencia urinaria posterior a una
semana después de retirado el catéter. 121 participantes de 198 del grupo de intervencion RS-
RALP presentaron continencia a la semana de retiro del catéter, en comparacién con 71 de
212 del grupo control RALP (RR: 1.74, 95% CI (1.41 a 2.14) p=0.00001, 1?’=0%, 410 pacientes)

(3).

En el analisis 1.2 se realiza la comparacién de tratamiento RALP versus RS-RALP para
tratamiento de ca prostatico referente a la continencia urinaria posterior a 3 meses después
de la cirugia. 235 participantes de 258 del grupo de intervencion RS-RALP presentaron
continencia urinaria a los 3 meses de realizada la cirugia, en comparacion con 284 de 268
del grupo control RALP (RR: 1.33, 95% CI (1.06 a 1.68) p=0.01, 1>=86%, 528 pacientes). A los
6 meses (analisis 1.4) no se encuentran diferencias entre los dos grupos. 207 participantes
de 219 del grupo de intervencion RS-RALP presentaron continencia urinaria a los 6 meses
de realizada la cirugia, en comparacion con 194 de 228 del grupo control RALP (RR: 1.09,
95% CI (0.979 a 1.20) p=0.07, 1>=62%, 447 pacientes). A los 12 meses después de la cirugia
tampoco se presentaron diferencias en los procedimientos quirdrgicos en cuanto a continencia
urinaria. 111 de 113 participantes del grupo de intervencién RS- RALP presentaron continencia
alos 12 meses de realizada la cirugia, en comparacion con 107 de 109 del grupo control RALP
(RR: 1.021, 95% CI (0.97 a 1.04) p=0.80, 1>=0%, 222 pacientes). El analisis de sensibilidad no
presentd resultados diferentes a los previamente mencionados (3).

El analisis 1.6 realiza la comparacion de tratamiento RALP versus RS-RALP para tratamiento
de ca prostatico en cuanto a la potencia sexual recuperada a los 12 meses después de la
realizacion de la cirugia segun los criterios de la Clasificacion internacional de funcion eréctil
(IIEF). Solo se reportd un articulo en el que los autores refieren que 13 de 30 pacientes de los
pacientes a quienes se les realizd RS-RALP presentaron una mejora de la potencia sexual a
los 12 meses de la cirugia, en comparacion con 11 de 25 del grupo control (RR: 0.98, 95% ClI
(0.54 a 1.80) p=0.78, 55 pacientes). En el analisis 1.7 se realiza la comparacién de tratamiento
RS-RALP versus RALP para tratamiento de ca prostatico. 39 participantes de 153 del grupo de
intervencion RS-RALP presentaron margenes quirurgicos positivos, en comparacion con 20 de
155 del grupo control RALP (RR: 1.95, 95% CI (1.19 a 3.20) p=0.008, 1>=0%, 308 pacientes).
El analisis 1.8 realiza la comparacion de tratamiento RS-RALP versus RALP para tratamiento
de ca prostatico en cuanto a la sobrevida libre de recurrencia bioquimica (PAS = 0,2 md/dl por
hasta 60 meses). Los autores reportan un HR: 0.45, 95% CI (0.13 a 1.60) p=0.22, 1>=32%, 218
pacientes) (3).
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Prostatectomia laparoscopica asistida por robot (RALP; del inglés robotic
assisted laparoscopic prostatectomy) sin reconstruccion musculo facial
posterior comparado con la prostatectomia laparoscoépica asistida por robot con
reconstruccion musculo facial posterior

Rosemberg y colaboradores en una revision sistematica del afo 2021 (AMSTAR 2: Certeza
alta), evaluaron los efectos de la Prostatectomia laparoscépica asistida por robot (RALP; del
inglés robotic assisted laparoscopic prostatectomy) sin reconstrucciéon musculo facial posterior
para el tratamiento de cancer de prostata localizado, comparado con la Prostatectomia
laparoscopica asistida por robot con reconstruccion musculo facial posterior. Dentro de
los estudios analizados incluyeron solo grupos de estudios aleatorizados paralelamente.
Se incluyeron 1085 participantes aleatorizados, con una edad media de 60 a 67 anos, con
diagndstico de cancer de prostata (Estadio clinico T1 a T2, NO, MO) que fueran programados
para la realizacion de RALP con reconstruccion musculofacial o RALP sin reconstruccion
musculofacial. Se obtuvieron 528 referencias de las cuales, 8 fueron incluidas para analisis
cualitativo y cuantitativo. Los desenlaces analizados fueron La continencia urinaria (en 4
momentos: 1. A la semana de retiro del catéter vesical, 2. A los 3 meses de la cirugia. 3. A
los 6 meses de la cirugia y 4. A los 12 meses de la cirugia), analisis de sensibilidad de la
continencia urinaria en los 4 momentos y recuperacion de potencia sexual a los 12 meses de
realizada la cirugia. lgualmente, se evaluaron margenes quirurgicos positivos y supervivencia
sin recurrencia bioquimica. En el analisis 1.1 se realiza la comparacion de tratamiento RALP
con reconstruccion versus RALP sin reconstrucciéon para tratamiento de ca prostatico con el
desenlace de continencia urinaria posterior a una semana después de retirado el catéter. 106
participantes de 253 del grupo de intervencidn(reconstruccion) RALP presentaron continencia
a la semana de retiro del catéter, en comparacién con 82 de 245 del grupo control RALP (RR:
1.25, 95% CI (0.90 a 1.73) p=0.18, 1°=42%, 498 pacientes) (4).

En el analisis 1.2 se realiza la comparacion de tratamiento RALP con reconstruccion
versus RALP sin reconstrucciéon para tratamiento de ca prostatico referente a la continencia
urinaria posterior a 3 meses después de la cirugia. 308 participantes de 437 del grupo de
intervencidn(reconstruccion) RALP presentaron continencia a los 3 meses de realizada la
cirugia, en comparacion con 284 de 405 del grupo control RALP (RR: 0.98, 95% CI (0.84 a
1.14) p=0.78, 1°’=67%, 842 pacientes). Alos 6 meses (analisis 1.4) no se encuentran diferencias
entre los dos grupos (RR: 1.01, 95% CI (0.97 a 1.05) p=0.52, 1>=0%, 741 pacientes). A los
12 meses después de la cirugia tampoco se presentaron diferencias en los procedimientos
quirurgicos en cuanto a continencia urinaria. 293 de 309 participantes del grupo de
intervencién(reconstruccion) RALP presentaron continencia a los 12 meses de realizada la
cirugia, en comparacion con 269 de 293 del grupo control RALP (RR: 1.02, 95% CI (0.98
a 1.07) p=0.33, 1>=25%, 602 pacientes). El analisis de sensibilidad no presenté diferencias
significativas. El analisis 1.6 realiza la comparacion de tratamiento RALP con reconstruccion
versus RALP sin reconstruccion para tratamiento de ca prostatico en cuanto a la potencia
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sexual recuperada a los 12 meses después de la realizacion de la cirugia segun los criterios
de la Clasificacion internacional de funcién eréctil (IIEF). Los autores reportan que 70 de 158
pacientes presentaron una mejora de la potencia sexual a los 12 meses de la cirugia, en
comparacién con 65 de 150 de quienes no se les realizé reconstruccion (RR: 1.02, 95% CI
(0.82 a 1.26) p=0.89, 1°=3%, 308 pacientes). En el analisis 1.7 se realiza la comparacién
de tratamiento RALP con reconstruccion versus RALP sin reconstruccion para tratamiento
de ca prostatico. 44 participantes de 264 del grupo de intervenciéon(reconstruccion) RALP
presentaron margenes quirurgicos positivos, en comparacion con 33 de 253 del grupo control
RALP (RR: 1.24, 95% CI (0.65 a 2.33) p=0.51, 1>=50%, 517 pacientes) (4).

El analisis 1.8 realiza la comparacion de tratamiento RALP con reconstruccion versus RALP sin
reconstruccion para tratamiento de ca prostatico en cuanto a la sobrevida libre de recurrencia
bioquimica (PAS = 0,2 md/dl a los 12 meses de realizada la cirugia). Los autores reportan que
23 de 240 pacientes presentaron una sobrevida libre de recurrencia bioquimica a 60 meses en
quienes se les realizé reconstruccion musculofacial posterior, en comparacion con 16 de 228
de quienes no se les realizé reconstruccion (RR: 1.36, 95% CI (0.74 a 2.52) p=0.32, 1°=0%,
468 pacientes) (4).

BALANCE RIESGO BENEFICIO: Los expertos evaluaron la eficacia y seguridad de la
prostatectomia abierta, asisitida por robot o con laparoscopia encontrando que las tres técnicas
presentan la misma eficacia y su éxito dependen de la habilidad de los profesionales por lo que
se enfatiza la importancia de que el personal que realiza la prostatectomia este capacitado.

USO DE RECURSOS: El panel considera que las intervenciones recomendadas no implican
un mayor uso de recursos dado que las tres técnicas se encuentran disponibles.

VALORES Y PREFERENCIAS DE PACIENTES: En el estudio cualitativo disefiado para la
guia reporta que la mayoria de los pacientes entienden las opciones terapéuticas ofrecidas y
participan en la decision. Sin embargo, se evidencia desconocimiento o falta de comprension
sobre el tratamiento, pero también sobre la etapa en que fue descubierto el cancer, lo que puede
estar asociada al nivel educativo del paciente, a la falta de mediacion cultural del personal de
salud cuando explica los procedimientos o a las mismas estructuras institucionales de los
programas de salud que influyen en la naturalizacion de las relaciones jerarquicas paciente
— personal. Este ultimo debe convertirse en un aliado del paciente en el momento de dar
informacion pertinente, con calidad y calidez, a través de la cual se brinde seguridad y apoyo
sobre el diagndstico, el tratamiento o las secuelas.

APLICABILIDAD E IMPACTO EN LA EQUIDAD El panel de expertos considera que todos los
miembros del personal de salud pueden aceptar las recomendaciones dado que corresponde
al manejo adecuado de la patologia. El tratamiento de los pacientes debe realizarse en centros
especializados los cuales se encuentran en las grandes ciudades del pais, por lo tanto los
pacientes de areas remotas pueden tener dificultades de acceso.
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Pregunta 9: En hombres con cancer de prostata, ;cual es la efectividad de la terapia
adyuvante a los tratamientos radicales? (Actualizacion).

DESENLACES

POBLACION

INTERVENCIONES

Hombres con cancer de
prostata metastasico y
hormonosensible, y que
presentan alta carga
tumoral.

¢ Castracion farmacoldgica:

® Analogos LHRH, Agonistas
LHRH

¢ Antiandrégenos

® Docetaxel

¢ Cabacitaxel

® Tratamientos combinados:
o GNRH+ADT
oAntiandrogenos +Radioterapia
o Docetaxel + Terapia supresora
de andrégenos (ADT)
o Docetaxel + Radioterapia

® Supervivencia global

® Supervivencia libre de
® enfermedad

® Supervivencia libre de
® progresién bioquimica
® Tiempo hasta

® intervencion de rescate
® Eventos adversos

Castracion + docetaxel + ¢ Calidad de vida

abiraterona +
enzalutamida.
Otros

[\ [o) Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda el uso de radioterapia de salvamento temprano sobre la adyuvante en pacientes con
23 |cancer de préstata después de la prostatectomia radical.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja P OO

La radioterapia adyuvante podria considerarse en pacientes con cancer de prostata seleccionados de
[v] |acuerdo a criterio de la junta multidisciplinaria.
Punto de buena practica

Resumen narrativo de la evidencia

1.Castracion quimica: anéalogos y antagonistas de la hormona liberadora de la
hormona luteinizante (LHRH)

Zengerling y colaboradores en una RS con calidad de la evidencia AMSTAR 2 Alta comparoé
los efectos del degarelix en comparacion con el tratamiento estandar de supresion
androgénica (TSA), en pacientes mHSPC. Degarelix es un antagonista de la hormona
liberadora de gonadotropina que conduce a la castracion médica y se usa para tratar a
hombres con cancer de préstata avanzado o metastasico, o ambos. En esta RS se
incluyeron 2777 participantes
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aleatorizados de los 11 estudios incluidos, con diagndstico de cancer de prostata en etapas
avanzadas que no fueron tratados previamente con TSA. No hubo restricciones en cuanto a la
edad o el origen étnico de los pacientes(7).Los autores informaron de la intervencion degarelix
240 mg subcutaneo (sc) dosis inicial y dosis de mantenimiento de 80 mg sc cada cuatro
semanas (o las siguientes dosis de mantenimiento: 160 mg sc mensual, 480 mg sc trimestral)
con TSA, que incluyé monoterapia con castracién quirdrgica o médica, monoterapia con
antiandrégenos esteroides o no esteroideos, o bloqueo maximo de andrégenos; la castracion
quirurgica bilateral incluyé técnicas totales y subcapsulares (1).

La monoterapia de castraciéon médica, se defini6 como una terapia de supresion de
androgenos (TSA), tratamiento con leuprorelina, goserelina, buserelina o triptorelina. La
terapia antiandrogénica incluy6 tanto antiandrégenos no esteroideos como antiandrégenos. Se
obtuvieron 3781 referencias de las cuales 101 estudios fueron clasificados como potenciales
para inclusién, pero solo 16 fueron incluidos para analisis cualitativo y cuantitativo. El
desenlace principal correspondi6 a eventos adversos graves. Como hallazgos secundarios se
reportaron: calidad de vida, evaluada mediante cuestionarios validados (EORTC QLQ-C30 ,
SF-36 y FACT-P) especificos de la enfermedad, medida al inicio, a los seis meses, al afio, a
los dos anos o en el seguimiento informado mas largo; supervivencia especifica del cancer;
progresion clinica; progresion bioquimica y otros eventos adversos (1).

Los autores reportaron eventos adversos graves (EAG) en 9 estudios, 2750 pacientes. 145
de 1616 pacientes tratados con degarelix presentaron EAG, en comparacién con con 129 de
1134 tratados con TSA (RR 0.80, IC 95% [0.62, 1.05] p=0.10), 1>=9% (1).

La calidad de vida se analiz6 en tres estudios, cuya evidencia fue de calidad moderada. Se
incluyeron 2887 hombres, 1541 asignados a degarelix y 1346 a TSA (diferencia de medias:
DM 0.06, IC 95%I[-0.05 a 0.18] p=0.28), 1°=39%. Degarelix mostrd poca o ninguna diferencia
clinicamente significativa entre los grupos. Después de un maximo de 14 meses no hubo
datos disponibles para este resultado.Con relacién a los desenlaces supervivencia especifica
del cancer y progresion clinica no se encontraron datos disponibles en los estudios (1).

Otros eventos adversos fueron analizados en esta revision. Los relacionados con el dolor en el
sitio de inyeccion, se identificaron en ocho ensayos que incluyeron 2670 hombres. 522 pacientes
de 1575 tratados con degarelix reportaron dolor en el sitio de la inyeccion, en comparacion con
33 de 1095 pacientes tratados con TSA (RR 15.68, IC 95%[7.41, 33.17], p=<0.00001), 1°=63%,
con calidad de la evidencia moderada. Los eventos adversos cardiovasculares se evaluaron
en un estudio que incluyé 80 hombres con morbilidad cardiovascular preexistente. 2 de 41
pacientes tratados con degarelix presentaron eventos cardiovasculares en comparacion con
13 de 39 tratados con TSA (RR 0.15, IC 95% [0.04 a 0.61] p = 0.008) (1).

Respecto al dolor de espalda, se identificaron cinco estudios con 2102 hombres, se evidencié
que 54/1225 hombres tratados con degarelix presentaron dolor de espalda en comparacion
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con 55/877 tratados con TSA (RR 0.66, IC 95% [0.46 a 0.96] p = 0.03); 1> = 0%. Otro evento
analizado fue la ginecomastia, se encontré un estudio con 25 sujetos presentandose un hombre
de 13 tratados con degarelix, frente a 1 de 12 tratados con TSA (RR 0.31; IC95% [0,01 a
6,94] p = 0.46); 12 = no aplicable (1).

Sobre el estrefimiento se encontraron cuatro estudios con 1112 hombres y se presentd en 27
de 603 pacientes tratados con degarelix en comparacion con 34 de 509 en tratamiento con
TSA (RR 0,75; IC 95% [0.39, 1.46] p = 0.40); I2= 26%. Otro evento reportado fue diarrea: se
incluyeron dos estudios con 253 hombres en los que 1 hombre de 63 tratados con degarelix
present6 diarrea, en comparacion con 7 de 109 tratados con TSA (RR 1,56; IC 95% [0.47,
5.18] p = 0.47); 12 = 0%. En cuanto al vémito, se identificaron dos estudios con 837 hombres,
en los que se presentd en 24/458 tratados con degarelix en comparacion con 13/379 tratados
con TSA (RR 1.56; IC 95% [0.79, 3.08] p = 0.20); I =0% (1).

De la pérdida de interés sexual, se identificaron dos estudios con 270 hombres de los cuales
12 de 194 pacientes tratados con degarelix presentaron pérdida del interés sexual en
comparacion con TSA (RR 1.06; IC 95% [0.35 a 3.17] p =0.92); 1> = no aplicable. Con respecto
a la pérdida de la funcion sexual, se identificaron dos estudios con 457 hombres, de los cuales
18/265 pacientes manejados con degarelix disminuyo el dolor comparado con 11/162 TSA (RR
0.82; 1C 95% [0.39 2 1.69] p = 0.59; 12 = 0% (1).

La fatiga se incluy6 en seis estudios con 1996 hombres y se evidencié que hay pocas o
ninguna diferencia entre 72/1245 hombres en tratamiento con degarelix, en comparacién con
72/751 tratados con TSA (RR 0.83; IC 95% [0.60 a 1.16] p = 0.28); 12 = 0%. Con respecto
a los sofocos se identificaron ocho estudios con 2412 hombres y se encontré que 452 de
1446 hombres tratados con degarelix presentadon sofocos en comparacion con 334 de 966
manejados con TSA (RR 0.99; IC 95% [0.86 a 1.14] p = 0.85); I2=21% (1).

Se encontré evidencia relacionada con otra sintomatologia. La disnea, se evalué en un
estudio,182 pacientes. Ningun paciente entre 84 tratados con degarelix presentd disnea
en comparaciéon con 1 de 98 tratados con TSA (RR 0.39; IC95 % [0.02, 9.41] p = 0.56); I?
no aplicable. En anemia, la evidencia se encontré en cinco estudios que incluyeron 1914
pacientes. Se observé que 7/1202 hombres tratados con degarelix presentaron anemia en
comparacion con 19/712 tratados con TSA (RR 0.31; 1IC95 % [0.13 a 0.74]); p = 0.008); =0
%; Se evalud el aumento en el nivel de enzimas hepaticas (medido: alanina aminotransferasa)
en cuatro estudios con 1014 hombres, que encontraron cambios en 50 de 620 pacientes
tratados con degarelix en comparaciéon con 17 de 394 pacientes tratados con TSA (RR 2.15;
1C95% [1.26 A 3.66] p = 0.005); 1>= 0%;().

Otros eventos encontrados fueron sintomas relacionados con el tracto urinario. En cinco

estudios de 1908 pacientes se evidencio degarelix redujo la aparicion de infeccion del tracto
urinario en comparacion con TSA (RR 0.47; 1C95% [0.25, 0.87] p =0.02); 1>= 10%, La retencién
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urinaria también fue evaluada en cinco estudios, 1925 pacientes. al igual que la retencion
urinaria (RR 0.43; IC95% [1.13, 1.40] p = 0.16); I1°= 0%; Para la determinacion de hematuria
se encontraron dos estudios, 636 pacientes(RR 1.69; IC95% [0.58 , 4.94] p = 0.33; I°= 0%.

Debido a que ningun estudio incluyd prospectivamente supervivencia global, los autores de la
RS decidieron examinar varios resultados bajo la hipétesis de que habria riesgos o beneficios
en subgrupos no establecidos a priori, mediante analisis post hoc. En este analisis se hicieron
varias comparaciones, la primera de las cuales fue degarelix comparada con TSA para evaluar
los siguientes resultados: mortalidad durante la realizacion del estudio, para la que se evaluaron
cuatro estudios con 1821 pacientes. Se encontrdé que 11 de 1157 pacientes fallecieron en el
grupo tratado con degarelix en comparacion con 15 de 664 tratados con TSA (RR 0.45; IC
95%[ 0.21 a 0.97] p = 0.04); 1> = 0%. La interrupcion por eventos adversos se evalu6 en
ocho estudios con 2666 pacientes y se di6 95 de 1572 pacientes tratados con degarelix, en
comparacién con 65 de 1094 pacientes tratados con TSA (RR 1.11; 1C95% [0.79 a 1.56] p =
0.55); 12 = 0%; El total de eventos adversos no graves fue evaluado en ocho estudios con 2412
pacientes y se presentaron en 1029 pacientes de 1446 tratados con degarelix, en comparacion
con 655 de 966 pacientes tratados con TSA (RR 1.08; IC 95% [1.01, 1.15] p = 0.02); 1>=49 % .
Dos estudios evaluaron la progresion bioquimica ((Klotz 2008 (CS21); Xie 2016 (PANDA)), e
incluyeron 691 pacientes. 41 de 349 pacientes tratados con degarelix presentaron progresion
biogquimica en comparacién con 66 de 342 pacientes tratados con TSA (RR 0.61; IC 95%:
[0.43 a 0.87], P= 0.007); I> = 0%; calidad de la evidencia baja). La certeza de la evidencia
se disminuyo debido a las limitaciones del estudio y la imprecision. Ademas el porcentaje de
hombres con cancer de prostata localmente avanzado o metastasico fue < 80 % (1).

La segunda comparacion en el analisis pos hoc fue la siguiente: degarelix comparado con
terapia de supresion de andrégenos(TSA) agonistas de GnRH o terapia de supresion maxima
de andrégenos. Para esta comparacion se hizo un analisis de subgrupos basado en diferentes
dosis y los desenlaces fueron los siguientes: Eventos adversos serios (EAS), para el que se
evaluaron 9 estudios, 2951 pacientes, que presentaron EAS en 145 de 1616 pacientes tratados
con degarelix, en comparacion con 157 de 1335 pacientes tratados con TSA. En el analisis
por subgrupos de dosis, se encontraron EAS en 48 de 732 pacientes en comparacién a 80
de 734 pacientes tratados con TSA(RR 0.66, IC 95% [0.39, 1.14],p=0.13); 1>=34%.1 estudio
de 403 pacientes encontré EAS en 24 de 202 pacientes tratados con degarelix 240mg/160mg
en comparacion con 28 de 201 pacientes tratados con TSA (RR 0.85 [0.51, 1.42],p=0.54); I?
no aplicable. 2 estudios con 1082 pacientes encontraron 73 de 682 pacientes tratados con
degarelix 240mg/480mg en comparacion con 49 de 400 pacientes tratados con TSA ( RR 0.90
[0.64, 1.26], p=0.87); I1°= 0% (1).

Calidad de vida: se evaluaron 3 estudios, 2887 pacientes, se evalué en 1541 pacientes
tratados con degarelix en comparacion a 1346 tratados con TSA presentaron una diferencia
de medias (DM) de 0.06 [IC 95% -0.05, 0.18], p=0.28);I1>= 39%, hay no hay una diferencia
significativa en la calidad de vida de los pacientes del cada grupo. Por dosis, 2 estudios en
2040 pacientes encontraron que la DM en pacientes que reciben degarelix 240mg/80mg sc
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mensual fue -0.03 [IC 95% -0.33, 0.18], p= 0.18); 1°= 68%, no es significativa. 1 estudio con
847 pacientes encontré que con el uso de degarelix 240mg/480mg(540 pacientes) la DM era
de 0.10 [-0.04, 0.24], no significativa (1).

Dolor en el sitio de la inyeccion: se evaluaron 8 estudios, 2670 pacientes. Se encontré dolor
en 522 de 1575 pacientes tratados con degarelix, en comparacion de 33 de 1095 pacientes
tratados con TSA (RR 15.68 [IC 95%7.41, 33.17]. Por dosis, se reportaron 6 estudios con
1286 pacientes; se encontré dolor en 200/691 pacientes tratados con degarelix 240mg/80mg
en comparacion con 22 /595 tratados con TSA (RR 14.94 [IC 95% 4.48, 49.81], p<0.0001);I2=
64%; 1 estudio con 302 pacientes encontré que 61 de 202 pacientes tratados con degarelix
240mg/160 mg en comparacion con 0/100 tratados con TSA(RR 61.20 [IC 95% 3.82,
979.36,p=0.004];12 no aplicable. 2 estudios 1082 pacientes encontraron reportes de dolor en
el sitio de la inyeccidin con el uso de degarelix 240mg/480mg comparadpo con RR 15.24
[8.50, 21.31], p=0.00001 (1).

No se encontraron datos disponibles para los siguientes resultados: erupcion cutanea, prurito,
hemorragia, nocturia, polaquiuria, edema, anorexia y trastornos gastrointestinales.

2.Antiandrégenos

No hay suficiente evidencia sobre la recurrencia en los pacientes con cancer de prostata no
metastasico que son tratados con prostatectomia radical (PR). Si bien algunos hombres se
curaran solo con cirugia, una proporcion sustancial experimentara una recurrencia del cancer.
Nayak y colaboradores, en una revision sistematica del afio 2021 (AMSTAR 2: Calidad
media), evaluaron los resultados de ensayos clinicos sobre el uso de terapia de deprivacion
de androgenos (TPA) neoadyuvante, administrada antes o inmediatamente después de la
PR comparados con la PR sola, en cuanto a mejoria en la supervivencia y en los resultados
quirurgicos en pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado (2).

Se identificaron 3832 referencias de las cuales 294 fueron potenciales estudios comparativos,
pero solo 15 ECAs cumplieron con criterios de elegibilidad para ser incluidos en el analisis. De
ellos 11 ECAs evaluaron TPA neoadyuvante que incluyeron 2322 pacientes y cuatro evaluaron
TPS adyuvante (2).

El desenlace primario fue la supervivencia libre de recurrencia del cancer (SLR), incluida
la recurrencia bioquimica (es decir, la recurrencia del PSA), la recurrencia clinica local, la
metastasis clinica a distancia o la recepcion de terapias de rescate, como la radioterapia.
Los desenlaces secundarios incluyeron la supervivencia general (SG) y, para los estudios
neoadyuvantes, el estado del margen quirurgico, el estadio patoldgico del tumory las metastasis
en los ganglios linfaticos (2).

Los hallazgos se dividieron de acuerdo al tipo de terapia de privacion de andrégenos analizada.
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TERAPIA NEOADYUVANTE

La supervivencia libre de recurrencia (SLR): se basé en los hallazgos de cinco ECAs con
1277 pacientes, 969 muertes. Un estudio encontré un riesgo no significativo con el uso de
antagonista de receptor de andrégenos (HR: 0.92, IC 95% 0.59 a 1.45, p=0.73).Un estudio
encontrdé un riesgo no significativo con el uso de agonistas de receptor de GnRH (HR: 1.00,
IC 95% 0.53 a 1.87, p=1.00).Tres estudios encontraron un riesgo no significativo con el uso
de agonistas de receptor de GnRH combinado con antagonista de receptor de andrégenos
(HR: 0.89, IC 95% 0.69 a 1.13, p=0.61); 1> = 0%.EIl umbral de recurrencia del PSA vari6 entre
0,1 ng/ml y 1,0 ng/ml con una mediana de seguimiento entre 4 a 8 afnos. La reduccion de
la recurrencia global no fue significativa (HR: 0.90, IC 95% 0.74 a 1.11, p=0.89), con baja
heterogeneidad entre los estudios (1> = 0%).Supervivencia global SG: cuatro estudios con 974
pacientes, no diferencias significativas (HR = 1.22, IC 95%: 0.62 a 2.41, p = 0.24).El riesgo
de muerte no se redujo con el uso de TPA neoadyuvante (RR = 0.77 IC 95% 0.30 a 2.01, p =
0.60;12 = 0% (2).

En cuanto a los margenes quirurgicos positivos, la TPA neoadyuvante administrada durante
3 a 6 meses reduce el riesgo de presentacion en comparacién con ningun tratamiento (RR
combinado 0.48, IC 95%: 0.41 a 0.56); heterogeneidad estadistica baja (12 =23%). En estudios
que estratificaron a los pacientes segun el estadio del cancer, la TPA neoadyuvante mejoré
los margenes para los canceres de prostata cT2 y cT3. Los margenes positivos variaron de
8 a 26 % con TPA neoadyuvante en comparacion con 34 a 47 % sin TPA en pacientes con
enfermedad cT2 , y oscilé entre el 8% y el 42% con TPA neoadyuvante, en comparacion
con el 33%-76% sin TPA en pacientes con enfermedad cT3. Extensién extraprostatica
patolégica(EEP): Ocho estudios investigaron el estadio tumoral patolégico e incluyeron 1710
pacientes. La administracion de TPA neoadyuvante redujo el riesgo de EEP (RR combinado:
0.75, IC 95% 0.64 a 0.89); sin embargo, hubo heterogeneidad estadistica importante en los
hallazgos (1> =67%). Metastasis patoldgicas de los ganglios linfaticos: seis ensayos con 1395
pacientes.La reducciéon de las metastasis en los ganglios linfaticos con TPA neoadyuvante
no fue estadisticamente significativa (RR combinado 0.67, IC 95% 0.43 a 1.04), con baja
heterogeneidad (1>=11%). El analisis de los tres estudios que utilizaron TPAcombinado demostro
una reduccién general de las metastasis en los ganglios linfaticos (RR combinado 0.61, IC
95% 0.42 a 0.90) Eventos adversos: Dos estudios describieron los efectos secundarios de la
TPA. Los efectos adversos mas comunes de los agonistas de la GnRH fueron enrojecimiento
y aumento de la transpiracion, mientras que tres de 45 pacientes abandonaron la bicalutamida
debido a ginecomastia, mastodinia e intolerancia gastrointestinal. Se informé una muerte por
infarto agudo de miocardio en un paciente que recibia TPA (2).

TERAPIA ADYUVANTE

Cuatro ensayos evaluaron la TPA adyuvante después de la PR. Estos ensayos evaluaron la
bicalutamida durante dos afos, flutamida a largo plazo, dietilestilbestrol (DES) a largo plazo o
goserelina/orquiectomia (2).
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Desenlace supervivencia libre de recurrencia(SLRe): Los datos de supervivencia agrupados
de 4906 pacientes de tres ensayos demostraron un beneficio significativo de la ADT adyuvante
en la recurrencia (HR combinado 0.65, IC 95% 0,45 a 0,93), pero hubo heterogeneidad
sustancial (1> = 85%). Se observaron mayores beneficios de TPA en pacientes con etapas mas
altas de la enfermedad: entre los pacientes con pT3-T4, enfermedad con ganglios negativos,
TPA adyuvante retardé la recurrencia (HR 0.51, IC 95% 0.32 a 0.81). 0,71-1,01). De manera
similar, se logré una significancia marginal a favor de la TPA en pacientes con enfermedad
localmente avanzada (HR 0.85, IC 95% 0.71 a 1.01). En pacientes con ganglios linfaticos
positivos, la recurrencia también se redujo significativamente con el tratamiento adyuvante (47
% frente a 86 %, HR 3.42, IC 95% 1.96 a 5.98, p<0.0001) (2).

SG: Los datos combinados de los cuatro ensayos incluidos (5205 pacientes) no demostraron
diferencias en la supervivencia entre los pacientes seguidos con observacion y terapia
hormonal adyuvante (HR combinado 1.02, IC 95%: 0.84 a 1.24). Los resultados entre estudios
fueron moderadamente heterogéneos (1?=49%). El Unico estudio que encontré una mejora en
la supervivencia incluyo pacientes con cancer de prostata con ganglios positivos tratados con
orquiectomia o goserelina. Alos 11,9 afios de mediana de seguimiento, se produjo la muerte en
el 36 % de los pacientes tratados con TPA en comparacion al 55% de los pacientes control. No
se observo una mejora en la supervivencia en los ensayos que utilizaron dietilestilbestrol(DES)
o antagonistas de los receptores de androgenos (2).

Muerte por cancer de prostata: Tres ensayos con 4853 pacientes evaluaron la muerte por
cancer de préstata en TPA adyuvante. No hay diferencia significativa (RR combinado 0.60, IC
95% 0.31 a 1.18), estudios con heterogeneidad alta (I1>=70). Eventos adversos: Los efectos
secundarios mas comunes de la bicalutamida adyuvante fueron: mastalgia (73,7 % tratadas
frente a 7,6 % con placebo) y ginecomastia (68,8 % tratado frente a 8,3 % con placebo), lo que
resulto en el retiro del 29,3% y 10,0% de los pacientes del ensayo, respectivamente.Los efectos
secundarios relacionados con la flutamida incluyeron nauseas, vomitos y hepatotoxicidad,
y fueron la razén principal para el retiro del tratamiento. Una proporcion significativamente
superior de pacientes tratados con goserelina experimentaron sofocos (59% vs 0%, p<0,001),
ginecomastia (22% vs. 2%, p<0,01), efectos gastrointestinales (26% vs. 6%, p<0,01), efectos
hematoldgicos (20 % frente a 4 %, p=0,02) y aumento de peso (17% frente a 2%, p=0,05),
aumento en la frecuencia urinaria y también sintomas genitourinarios inespecificos, sin
embargo, todos los pacientes que experimentaron algun evento adverso fueron capaces de
continuar el tratamiento (2).

Muerte por enfermedad cardiovascular: fue ligeramente mayor en los pacientes tratados con

TPA (DES: 38,4 % tratados frente a 35,2 % no tratados; bicalutamida: 2,6 % tratados frente
a 2,1 % no tratados; goserelina/orquiectomia: 4,3 % tratados frente a 2,0 % no tratados) (2).

103



3. Radioterapia (2D, 3DCRT, IMRT, IGRT)
Se encontraron dos revisiones sistematicas que responden a esta pregunta

® Cheng y colaboradores, en una revision sistematica del afio 2022 (AMSTAR 2: Calidad
baja), evaluaron la eficiencia de la radioterapia de haz externo definitiva (EBRT en inglés),
en comparacion con la terapia basada en prostatectomia radical (PR), en el tratamiento de
pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo.

¢ Dentro de los estudios analizados se incluyeron revisiones sistematicas con metaanalisis
y ensayos aleatorizados controlados y se excluyeron estudios de eficacia de EBRT en
pacientes tratados con braquiterapia. Después de una buqueda sistematica se obtuvieron
1660 referencias de las cuales 173 estudios fueron clasificados como potenciales para
inclusion, pero solo 17 fueron incluidos para analisis cualitativo y cuantitativo. De los 17
estudios, 16 eran retrospectivos y uno era un ECA de alta calidad. Los desenlaces fueron
los efectos de la terapia basada en PR en supervivencia libre de recaida bioquimica (SLRB),
supervivencia especifica del cancer (SEC) y supervivencia general (SG) y los efectos de la
terapia basada en EBRT en SLRB, SEC y SG. Para los estudios que informaron la razén
de riesgo (HR) se extrajeron los HR ajustados. Para otros estudios que no los informaron
se usaron curvas de supervivencia y luego calcularon los HR de cada resultado.

Resultados

SLRB de terapia basada en EBRT comparada con terapia basada en PR: este desenlace
se extrajo de ocho estudios, con un total de 3701 pacientes. El metanalisis mostré que los
pacientes podrian beneficiarse del tratamiento basado en EBRT con un menor riesgo de falla
bioquimica (HR = 0.40, IC 95% 0.24 a 0.67,p < 0.0001); se encontré una alta heterogeneidad
entre los estudios analizados (1= 89.26%). Debido al pequeio numero de estudios en el
metanalisis, no fue posible realizar analisis de subgrupos ni ajustar un modelo de efectos
mixtos con posibles fuentes de heterogeneidad como covariables.

SEC de terapia basada en EBRT comparada con terapia basada en PR: se analizaron nueves
estudios con un total de 6516 pacientes que participaron en la evaluacién. El metanalisis mostré
que no habia diferencias significativas entre los grupos (HR = 1.36, IC 95% 0.94 a 1.97,p <
0.013); se encontrd una heterogeneidad moderada entre los estudios analizados (1>= 58.54%).
Debido al pequeiio numero de estudios en el metanalisis, no fue posible realizar analisis de
subgrupos ni ajustar un modelo de efectos mixtos con posibles fuentes de heterogeneidad
como covariables.

SG de terapia basada en EBRT comparada con terapia basada en PR: se analizaron nueves
estudios con un total de 4612 pacientes que participaron en la evaluacion. ElI metanalisis
mostré que el tratamiento basado en EBRT se asocio con un riesgo significativamente mayor
de mortalidad general en comparacion con el tratamiento basado en PR (HR = 1.39, IC 95%
1.18 a 1.62, p < 0.0001); NO se encontré heterogeneidad entre los estudios analizados (I>=
0%). Debido al pequefio numero de estudios en el metanalisis, no fue posible realizar analisis
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de subgrupos ni ajustar un modelo de efectos mixtos con posibles fuentes de heterogeneidad
como covariables.

® Valey colaboradores en una revision sistematica del ano 2020 (AMSTAR 2: Calidad media),
evaluaron la radioterapia adyuvante (RTA) (inmediata) comparada com la radioterapia
de rescate temprana (RRT), después de la prostatectomia radical (PR), en hombres con
cancer de prostata localizado o localmente avanzado de riesgo intermedio o alto(10). Se
incluyeron estudios que cumplieran con estos criterios: deberian incluir poblacidén asignada
aleatoriamente de hombres con cancer de prostata localizado o localmente avanzado, de
riesgo intermedio o alto, sin evidencia de metastasis a distancia y que se hayan sometido a
una PR antes de la inscripcion en el ensayo. Los ECAs deberian haber tenido como objetivo
comparar el RTA versus RRT y diferida después de la PR. La aleatorizacion deberia haber
impedido el conocimiento previo del tratamiento asignado y deberia haber ocurrido entre 4
semanas antes y 22 semanas después de la PR. Los hombres deberian haber tenido un
PSA posoperatorio no superior a 0,2 ng/ml, y tener una o mas caracteristicas de alto riesgo,
incluido pT en estadio 3 o 4; Gleason 7-10; PSA preoperatorio >=10ng/ml y/o margenes
quirurgicos positivos. No deberian haber recibido radioterapia previa ni terapia de privacion
de andrdégenos (pre o posprostatectomia).

¢ Dentro de los estudios analizados incluyeron tres ensayos que se centraron en diferentes
resultados primarios para la poblacion a estudio (tiempo libre de metastasis (RADICALS);
supervivencia libre de eventos (GETUG-AFU 17); y falla bioquimica (RA/ES), y cada uno
tuvo el poder estadistico correspondiente. Vale y col reconocieron la dificultad de
potenciar estos ensayos para obtener resultados definitivos a largo plazo, debido al
prondstico relativamente bueno de los hombres incluidos. Por lo tanto, los resultados se
resumieron en esta revision sistematica y se analizaron mediante la aplicacion de la
metodologia de metanalisis prospectivo y adaptativo (FAME) de datos individuales,
disefiada para limitarel sesgo en revisiones sistematicas. El desenlace primario para esta
primera etapa delmetanalisis es la supervivencia libre de eventos (SLE) definida como el
tiempo desde la aleatorizacidén hasta la primera evidencia de: recurrencia bioquimica (PSA
20,4 ng/ml y aumento después de completar cualquier radioterapia posoperatoria);
progresion clinica/progresion radioldgica; inicio de un tratamiento que no sea de prueba;
muerte por cancer de prostata; o un nivel de PSA de = 2,0 ng/ml en cualquier momento
después de la aleatorizacion. Los pacientes informados por ultima vez como vivos sin
eventos clinicos
o bioquimicos registrados o tratamiento que no fuera de prueba fueron censurados en la
fecha del seguimiento mas reciente. Los pacientes sin un evento de SLE que fallecieron
por causas distintas al cancer de préstata fueron censurados en la fecha de la muerte.

Resultados

Caracteristicas de los estudios: se recuperaron 760 registros. Se identificé un ensayo

adicional a través de la discusion con los investigadores del ensayo RADICALS-RT. Después

de eliminar los duplicados y los registros claramente no elegibles, se seleccionaron siete

ensayos potencialmente elegibles y se excluyeron cuatro ensayos porque realizaron una
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comparacioén de tratamientos diferente y porque se realizaron en pacientes con enfermedad
mas avanzada. Tres ensayos (RADICALS-RT, GETUG-AFU 17 y RAVES), se mantuvieron
como elegibles para inclusion. Las busquedas actualizadas realizadas en 2016 identificaron
otro ensayo potencialmente elegible; sin embargo, este se excluyé porque comparaba RTA
con ninguna RTA. Los tres ensayos intentaron reclutar hombres con cancer de prostata
localizado o localmente avanzado, con definiciones similares, pero no idénticas: RADICALS-
RT ingresé a hombres con enfermedad pT3 y pT4; el ECA GETUG-AFU 17 se restringi6
a hombres con enfermedad pT3 o pT4a (con invasion del cuello de la vejiga) y margenes
quirurgicos positivos (R1); y el ensayo RAVES incluyé a hombres con al menos uno de los
margenes positivos (pT2 o pT3) o extension extracapsular (pT3). Los hombres sin extension
extracapsular fueron excluidos del ensayo GETUG AFU-17, pero no de los ensayos RAVES o
RADICALS.La mediana de edad fue de 64 (GETUG-AFU 17 y RAVES) o 65 afios (RADICALS-
RT) con hombres de 37 a 79 afos. La mayoria de los hombres tenian enfermedad en estadio
pT3a o b (1719/2153, 80 %), margenes quirurgicos positivos (1526/2153, 71 %) y extension
extracapsular (1656/2153, 77 %).

Efectos de la sincronizacion de la SLE: 2053 hombres, 270 eventos. En el momento del
analisis, 421 hombres (39 %) asignados aleatoriamente a RRT habian recibido radioterapia
posoperatoria. La proporcién de pacientes sin falla bioquimica a los 5 afios fue alta (RAVES:
87 %; RADICALS-RT: 88 % y GETUG-AFU 17: 94 %). Al combinar los resultados de la SLE
de los tres ensayos en un metanalisis, se obtuvo un HR de efectos fijos de 0,95 (IC 95%: 0,75
a 1,21, p = 0,70). Con una tasa de SLE inicial de 88 % a los 5 afios, no se encontrdé ninguna
diferencia entre RTA'y RRT a los 5 afos (1 %, IC 95%: -2 % a 3 %). Los resultados fueron
ampliamente consistentes entre los ensayos (heterogeneidad alta: 12 = 42 %); los resultados
de un modelo de efectos aleatorios fueron muy similares (HR=0.89, IC 95%: 0.62 a 1.27,
p=0.52)

4. Tratamientos combinados:
a. GNRH+ADT

b. Antiandrégenos + radioterapia
Dos revisiones sistematicas dieron respuesta a estas combinaciones:

Nayak 2021(resultados ya referidos) (2).

No hay suficiente evidencia sobre las diferentes terapias para el manejo de las metastasis en
cancer de proéstata sensible a hormonas (MHSPC), incluyendo radioterapia de prostata. Burdett
y colaboradores, en una revision sistematica del ano 2019(AMSTAR 2: Calidad baja),
evaluaron resultados de ensayos clinicos para el tratamiento de estos pacientes
comparando los efectos de agregar radioterapia prostatica a terapia de privaciéon de
androgenos (TPA) en hombres con mHSPC versus solo TPA. Los resultados se analizaron
mediante la aplicacion de la metodologia de metanalisis prospectivo y adaptativo
(FAME), disefiada para limitar el sesgo en revisiones sistematicas. Dentro de los estudios
analizados incluyeron ensayos controlados aleatorizados que asignaron al azar a hombres
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con mHSPC, comenzando o respondiendo a la terapia hormonal de primera linea y
compararon radioterapia prostatica mas TPA versus solo TPA. Pruebas que incluyen
agentes adicionales (p. ej., docetaxel, abiraterona) también fueron elegibles, siempre que
se usaran los mismos agentes adicionales en ambos tratamientos. Algunos ensayos elegibles
evaluaron los efectos de la radioterapia prostatica junto con otros agentes. Para permitir la
posibilidad de una interaccion entre estos diferentes tratamientos, se reviso los efectos de
la radioterapia prostatica mediante dos comparaciones: Comparacion A: Radioterapia de
prostata + TPA comparado con TPA sola. Comparacién B: Radioterapia de prostata + otro(s)
agente(s) + TPA comparado con (mismo) otro(s) agente(s) + TPA sola. Se identificaron
19830 referencias de las cuales 7 fueron potenciales estudios comparativos.

Se encontraron tres ECA compatibles para la comparacion A: STAMPEDE, HORRAD vy
PEACE-1; se encontraron dos ECAs para la comparacion B: STAMPEDE y PEACE-1. Sin
embargo, al momento de analizar los estudios solo se encontraron resultados de
STAMPEDE y HORRAD (usados para la comparacion A) y no se realiz6 la comparacion B. El
resultado primario fue la supervivencia, definida como el tiempo desde aleatorizacion a muerte
por cualquier causa. Los resultados secundarios fueron supervivencia libre de progresion
(SLP), definida como el tiempo desde la aleatorizacion a la primera progresion sintomatica,
clinica o radiolégica, o la muerte (excluyendo la progresién bioquimica); progresion
bioquimica, definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera progresion
bioquimica (antigeno prostatico [PSA]); y supervivencia libre de fallas (SLF), definida como el
tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera progresion bioquimica, clinica o radiologica.
También intentaron describir la toxicidad aguda en el brazo de radioterapia (RT).

Supervivencia: se basd en 2126 hombres, 969 muertes. No se mejord con la adicion de
RT (HR =0.92, IC 95% 0.81 a 1.04,p = 0.19); tampoco se extendié la SLP: se basé en 2126
hombres, 1305 eventos (HR = 0.94, IC 95%: 0.84 a 1.05, p = 0,24).En cuanto a la
progresion bioquimica, basada en 2126 hombres y 1533 eventos, se encontré beneficio con
significado estadistico (HR =0.74, IC 95% 0.67 a 0.82, p = 0,94 x 10-8), lo que se traduce en
una mejora absoluta de 11 (7—-14) % a los 3 afios del 25% al 36 %. De forma similar, la SLF
encontrd beneficio: se basé en 2126 hombres y 1662 eventos y su HR = 0.76, IC 95%: 0.69
a 0.84, p = 0.64 x 10-7 fue significativa. Toxicidad: al momento del estudio los resultados de
toxicidad aun no estaban disponibles para HORRAD. Segun los resultados recopilados de
STAMPEDE, el 4 % de los hombres que recibieron radioterapia prostatica tuvieron toxicidad
vesical aguda grave y el 1 % toxicidad intestinal aguda grave (escala RTOG). Los resultados
informados de STAMPEDE mostraron que el 4% de los hombres tenian efectos tardios graves.

Analisis por subgrupos

No hubo pruebas de que el efecto de la radioterapia prostatica sobre la supervivencia varie
segun los subgrupos preespecificados: edad (HR de interaccion = 0,89, IC 95%: 0.68 a 1.15, p
= 0.37), estado funcional (HR de interaccién = 1.05, IC 95%: 0.79 a 1.40, p = 0.71), estadio T
clinico (HR de interaccion = 1.09, IC 95% 0.88 a 1.35, p = 0.45) y puntuacién de Gleason (HR
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de interaccion = 0.85, IC 95% 0.61- a 1.20, p = 0.35)Como el ensayo HORRAD recopil6 el
numero de metastasis éseas en tres categorias preespecificadas (<5, 5-15y >15), y el ensayo
STAMPEDE recopilé el numero absoluto de metastasis hasta 9 y luego >9, se recopilaron
resultados compatibles de ambos ensayos para los analisis planificados (<5, 5). El efecto de
la radioterapia prostatica sobre la supervivencia varié segun el numero de metastasis 6éseas
(HR de interaccion = 1.47, (IC 95%: 1.11 a 1.94), p = 0,007), observandose un beneficio en
hombres con menos de cinco metastasis 6seas (HR =0.73, (IC 95%: 0.58 a 0.92), p = 0,0071),
con mejoria absoluta del 7 % (IC 95%: 2—-11 %) a los 3 afios de supervivencia (del 70 % al
77 %). Un analisis exploratorio que utilizé la definicion HORRAD [proporciond evidencia de
que el efecto de la radioterapia prostatica en la supervivencia varidé segun el volumen de la
enfermedad (HR de interaccion = 1.44,(IC 95%: 1.07 a 1,95),p = 0,017), que fue apoyado por
analisis similares de SLP (HR =1.28, (IC 95%: 1.00 a 1.64, p = 0,05) y SLF (HR =1.40, (IC
95%: 1.12a 1.74, p = 0.003).

c. Doxetacel + Radioterapia

Zhang y colaboradores, en una revisiéon sistematica del afio 2021 (AMSTAR 2: Calidad
criticamente baja), evaluaron la quimioterapia adyuvante o docetaxel comparada con
el tratamiento estandar, en el tratamiento de pacientes con cancer de prostata de alto
riesgo despueés de la terapia local primaria.

Dentro de los estudios analizados se incluyeron ensayos aleatorizados controlados donde
la estimacion del riesgo se informé como una razén de riesgo (HR) con un intervalo
de confianza del 95 % o aquellos en los que la curva de supervivencia y los datos
relacionados fueron utilizados para calcular HR indirectamente; estudios que evaluaran
la quimioterapia para cancer de préstata, con un tratamiento inicial fuese prostatectomia
radical (PR) o radioterapia. Después de una buqueda sistematica se obtuvieron 1238
referencias de las cuales 77 estudios fueron clasificados como potenciales para inclusion,
pero solo 7 fueron incluidos para analisis cualitativo y cuantitativo. El desenlace principal
fue supervivencia libre de progresion radioldgica (SLP radioldgica), que se definié como
el tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera deteccion de metastasis a distancia
0 muerte por cualquier causa, lo que ocurriera primero. Los desenlaces secundarios
fueron: supervivencia global (SG) que se definié como el tiempo desde la aleatorizacién
hasta la muerte por cualquier causa y supervivencia libre de enfermedad (SLE) definida
como la primera aparicion de falla bioquimica (basada en PSA), falla local o distante,
o0 muerte resultante de cualquier causa.Los autores reportan que para el desenlace
principal, supervivencia global (SG) se incluyeron 6 ECAs que no mostraron un aumento
significativo de la SG en pacientes tratados con quimioterapia adyuvante versus los
pacientes tratados con la terapia habitual (HR 0.87, IC 95% (0.2 a 1.05) p=0.15; 1= 12%).

En cuanto al docetaxel, se not6 una leve mejoria: HR 0.79, IC 95% (0.63 a 0.8) p=0.03;

I>= 22%. No se encontr6 una mejoria significativa durante el tratamiento inicial de
quimioterapia y cirugia: HR 0.95, IC 95% (0.73 a 1.24) p=0.72; 1= 0%. El desenlace
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secundario, supervivencia libre de enfermedad (SLE), no mostré una prolongacién, al
uso de quimioterapia adyuvante versus tratamiento estandar (HR: 0,89;IC 95% (0.75
a 1.06); p = 0,18; 12 =22%).Tampoco se extendi6 el tiempo en la supervivenvia libre de
recurrencia bioquimica (HR: 0.85; IC 95% (0.68 a 1.06); p = 0.16)

BALANCE RIESGO BENEFICIO: Los expertos expresan laimportancia de la terapia adyuvante
de los tratamientos radicales y el beneficio identificado en términos de supervivencia en
pacientes con cancer de prostata después de la terapia radical. Se pueden presentar efectos
secundarios importantes sin embargo son mayores los beneficios.

USO DE RECURSOS: El panel considera que las intervenciones recomendadas no implican
un mayor uso de recursos dado que la radioterapia de salvamento se encuentra disponible.

VALORES Y PREFERENCIAS DE PACIENTES: En el estudio cualitativo disefiado para la guia
reporta que el diagndstico puede resultar emocionalmente conflictivo y los tratamientos no estan
exentos de efectos secundarios, que generan en el hombre sentimientos de vulnerabilidad y
este cancer, en particular, involucra aspectos relacionados con su idea de masculinidad.

APLICABILIDAD E IMPACTO EN LA EQUIDAD El panel de expertos considera que todos los
miembros del personal de salud pueden aceptar las recomendaciones dado que corresponde
al manejo adecuado de la patologia. El tratamiento de los pacientes debe realizarse en centros
especializados los cuales se encuentran en las grandes ciudades del pais, por lo tanto los
pacientes de areas remotas pueden tener dificultades de acceso.
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Pregunta 10: En hombres con cancer de préstata, metastasico y hormonosensible y con alta
y baja carga tumoral ¢;cual es la efectividad de la terapia? (Pregunta nueva).

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlace
® Supervivencia global
® Supervivencia libre de
® Docetaxel + ® Docetaxel + R progresllon rff\dl.ologlca
corticosteroides corticosteroides Supe'crjwvbe.nma' Ilt?re de
. . recaida bioquimica
Hombres con cancer de ° En.zalutam|da ° En.zalutamlda  Supervivencia libre de
prostata metastasico ® Abiraterona ® Abiraterona eventos esqueléticos
hormonosensible y con ® Apalutamida ¢ Apalutamida (fractura, compresion
alta'y baja carga tumoral | e Bjcalutamida * Bicalutamida medular’ anesidad
¢ Ciproterona ¢ Ciproterona ! o
i i de radioterapia, cirugia
¢ Flutamida ¢ Flutamida 6sea)
¢ Dietilestilbrestol * Dietilestilbrestol o Eventos adversos
(toxicidad)
¢ Calidad de vida
[\ [o) Nueva recomendacion 2022

Se recomienda utilizar una terapia combinada con terapia de supresién androgénica (farmacolégica
0 quirurgica) mas un agente hormonal de nueva generacion en pacientes con cancer de prostata
hormonosensible metastasico.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Moderada DD

24

Se recomienda utilizar, de manera individualizada, un tratamiento combinado con terapia de privacién
androgénica (farmacologica o quirdrgica), mas un agente hormonal de nueva generacion y taxanos en
25 |pacientes con cancer de prostata hormonosensible metastasico de alta carga tumoral (especialmente
en pacientes con cancer metastasicos al momento del diagndstico).

Recomendacién fuerte. Certeza de la evidencia: Moderada @O PO

La seleccion del farmaco depende de la edad, las comorbilidades, polifarmacia y la fragilidad de los
[v] |pacientes con cancer de préstata.
Punto de buena practica

Actualizacion 2022

La presentacion de los resultados se hizo de manera narrativa, de acuerdo a la carga o volumen
tumoral de los pacientes y a las siguientes intervenciones: Docetaxel mas corticosteroides,
Enzalutamida, Abiraterona, Apalutamida, Bicalutamida, Ciproterona, Flutamida, Dietilestilbrestol
Segun el estudio CHAARTED (Chemohormonal Therapy Versus Androgen Ablation
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Randomized Trial for Extensive Disease in Prostate Cancer), el cancer de prostata metastasico
hormonosensible (MHSPC en inglés) se clasifica como enfermedad de alto o bajo volumen:

* mHSPC de alto volumen se ha definido como la presencia de metastasis viscerales o 24
lesiones Gseas con =1 mas alla de los cuerpos vertebrales y la pelvis.

* mHSPC de bajo volumen significa cualquier cosa distinta de la que se ajusta a los criterios
para mHSPC de alto volumen, por ejemplo, cuatro 0 mas lesiones 6seas con una o mas
lesiones en cualquier cuerpo estructura mas alla de la columna o la pelvis, o enfermedad
visceral (no ganglionar) evaluada mediante gammagrafia ésea y tomografia computarizada
(TC).

® No esta claro si la enfermedad oligometastasica puede atribuirse a enfermedad de bajo o
alto volumen. Sin embargo se ha propuesto que se integre al grupo de bajo volumen(Verzoni
2022)

Efectividad de la terapia en pacientes metastasicos y homonosensibles con alta
carga tumoral

1. Docetaxel mas corticosteroides. Un ECA farmacocinético cruzado prospectivo,
aleatorizado, calidad de evidencia baja, investigd la exposicion a docetaxel con prednisona
concomitante, en comparacion con la monoterapia con docetaxel en hombres con cancer de
prostata metastasico. Se incluyeron pacientes > 18 anos, con cancer de préstata metastasico
confirmado histolégicamente, tanto hormonosensible como resistente a la castracion, con una
calificaciéon de 0 o 1 en la escala de desempefio del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), con 6rganos funcionalmente sanos. Como resultado primario se encontré que la
exposicion durante el tratamiento con docetaxel con prednisona concomitante (ABC O-inf
de 2784 ng*h/mL, IC 95% 2436 a 3183 ng*h/mL) en comparacién con la monoterapia con
docetaxel (ABC 0-inf de 2647 ng*h/mL, IC 95% 2377 a 2949 ng*h/mL) son igual de eficaces.
Como hallazgo secundario el analisis exploratorio no mostré diferencias de toxicidad entre la
monoterapia con docetaxel y los ciclos de docetaxel con prednisona(1).

2. Enzalutamida. No se encontré una revision sistematica que tenga enzalutamida como
intervencion en la poblacién a estudio, sin embargo se consideran los criterios para dos
estudios clinicos controlados que si la incluyen:

_ El estudio de Davis y colaboradores (2019) es un ECA llamado ENZAMET (RoB2 = bajo)
aleatorizado, etiqueta abierta, fase Ill, que compardé enzalutamida o una terapia estandar
con antiandrégenos no esteroideos. Se aleatorizaron 1125 hombres, el tiempo mediano de
seguimiento fue de 34 meses. El desenlace principal fue la supervivencia global (SG) medido
como el intervalo desde la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa o hasta la fecha
en la que se supo por ultima vez que el paciente estaba vivo. El desenlace secundario fue la
supervivencia libre de progresion del PSA(SLP_PSA), que se midié como el intervalo desde
la aleatorizacién hasta el evento mas temprano de progresion del PSA segun los criterios del
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Prostate Cancer Working Group 2. Los datos de eventos adversos se recogieron durante el
periodo de tratamiento, con una evaluacion de seguridad final de 30 a 42 dias después de la
interrupcién del régimen de prueba. Se incluyeron analisis interinos y la asociaciéon se estimé
mediante el HR (2).

Resultados: la SG fue de 102 muertes en el grupo de enzalutamida (ENZ) y 143 muertes
en el grupo de tratamiento estandar; HR 0.67 (IC 95%, 0.52 a 0.86),p=0.002. La SLP_PSA a
tres afos fue de 67% (ENZ) y 37%(174 y 333 eventos, respectivamente); HR, 0.39 (IC 95%,
0.33 a 0.47) p<0.001. La tasa de supervivencia libre de progresion fue de 167 (68% ENZ) y
320 (41%); HR, 0.40 (IC 95%, 0.33 a 0.49,) p<0.001.Eventos adversos: la interrupcién del
tratamiento debido a eventos adversos en el grupo de enzalutamida fue mayor que en el grupo
de atencién estandar (33 y 14 eventos, respectivamente). Se produjeron convulsiones en 7
pacientes en el grupo de enzalutamida (1%) y en ningun paciente en el grupo de atencion
estandar (2).

_El estudio de Armstrong (2019) (RoB2 = bajo), denominado ARCHES es un estudio
multinacional, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo. Incluyé pacientes adultos
(definidos de acuerdo con la regulacion local) con adenocarcinoma de prostata confirmado
con patologia (+), sin diferenciacion neuroendocrina, o caracteristicas de células de sello o de
células pequefias, y un puntaje de estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group
de 0 o 1. Los pacientes elegibles tenian enfermedad metastasica hormonosensible de novo o
posrecurrencia (3).

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir enzalutamida (160 mg/dia) + TPA o
placebo + TPA, estratificados por volumen de la enfermedad (bajo versus alto) y quimioterapia
previa con docetaxel para el cancer de préstata (ningun ciclo, uno a cinco ciclos o seis ciclos).
La enfermedad de alto volumen se defini6 como la presencia de metastasis que involucra
lesiones en visceras 0, en ausencia de lesiones viscerales, cuatro o mas lesiones 6seas, una o
mas de las cuales deben haber estado en una estructura 6sea mas alla de la columna vertebral
y el hueso pélvico, por criterios CHAARTED. El desenlace final primario fue la SLP, definida
como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera evidencia objetiva de progresion
radiografica de la enfermedad segun lo evaluado por una revision central independiente, o la
muerte (definida como la muerte por cualquier causa dentro de las 24 semanas posteriores
a la interrupcion del farmaco del estudio), lo que ocurriera primero. Tiempo de seguimiento:
24 semanas desde la interrupcion del farmaco del estudio, progresion radiografica al inicio
semanas 13 y ¢/12 semanas posteriores. Calidad de vida: Evaluaciones PRO, como la
FACT-P, Cuestionario de Calidad de Vida Especifica de la Prostata, Cuestionario Breve para
la Evaluacion del Dolor (BPI-SF en inglés), se completaron al inicio, sem13 y cada 12sem. Los
eventos adversos (EA) fueron calificados de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun
para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer (version 4.03) (3).

Resultados: el riesgo de progresién radiografica o muerte se redujo significativamente con
enzalutamida mas TPA versus placebo mas TPA (HR 0,39; IC 95%, 0,30 a 0,50; p < 0,001;
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mediana= no alcanzado vs 19,0 meses). Supervivencia libre de progresion radiografica: fue
informada por subgrupos preespecificados sobre la base del volumen de la enfermedad y la
terapia previa con docetaxel. Enzalutamida mas TPA redujo significativamente el riesgo de
progresion del antigeno prostatico especifico (APE), el inicio de nueva terapia antineoplasica,
primer evento esquelético sintomatico, resistencia a la castracion y reduccion del riesgo de
progresion del dolor. Se logré un nivel de APE indetectable y/o una respuesta objetiva al usar
enzalutamida mas TPA (p< .001). Se informaron eventos adversos de grado 3 o mayores
en el 24,3 % de los pacientes que recibieron enzalutamida mas TPA frente al 25,6 % de los
pacientes que recibieron placebo mas TPA, sin reacciones adversas o0 eventos inesperados.
Los pacientes en ambos grupos de tratamiento informaron un alto nivel inicial de calidad de
vida, sostenida en el tiempo (3).

3. Abiraterone: una revision sistematica (Sathianathen 2020) (4) (AMSTAR 2: Calidad de la
Evidencia Alta), evalu6 los efectos del acetato de abiraterona y prednisona en combinacion
con TPA comparada con TPA sola (con agonistas o antagonistas de LHRH; monoterapia con
antiandréogenos no esteroideos; combinacién de antiandrégeno mas agonista de la LHRH
[bloqueo avanzado de androgenos] u orquiectomia bilateral) (4).

Se incluyeron 2201 hombres con cancer de prostata metastasico, hormonosensible,
provenientes de dos ensayos que se asignaron a recibir acetato de abiraterona 1000 mg una
vez al dia y prednisona en dosis bajas (5 mg) ademas de TPA o TPA sola. Los desenlaces
principales fueron: tiempo hasta la muerte por cualquier causa y calidad de vida. Los
desenlaces secundarios fueron tiempo hasta la muerte por cancer de prostata, y el tiempo
hasta la progresion de la enfermedad (4).

Los resultados de interés se resumen asi:

a. Tiempo hasta la muerte por cualquier causa: Dos ECA, 2201 hombres. El acetato de
abiraterona mas TPA redujo la probabilidad de morir por cualquier causa respecto a
la TPA sola (HR=0,64, IC 95%: 0,56 a 0,73; p < 0,00001); supervivencia a cinco anos
para el cancer de préstata en estadio 1V e), el acetato de abiraterona resulté en 163
muertes menos (IC 95%: -210 a -115) por todas las causas por cada 1000 hombres.

b. Calidad de vida

Un ECA, 838 hombres, midi6 la calidad de vida con el cuestionario FACT-P (Fizazi
2017).El acetato de abiraterona ademas de la TPA probablemente resulte en una
pequefia mejoria, no clinicamente significativa, en la calidad de vida a los 12 meses
en comparacion con la TPA sola (diferencia media [DM] 2,90 puntos, IC 95%: 0,11
a 5,60); calidad de la evidencia moderada) suponiendo una diferencia clinicamente
importante minima de 6 a 10 (Cella 2009). La certeza de la evidencia se disminuy6
debido a preocupaciones con respecto al posible sesgo de desercion.

c. Eventos adversos de grados Il a V

Un ECA (Fizazi 2017), 1199 hombres. El acetato de abiraterona ademas de la TPA
aumenta el riesgo de eventos adversos de grado Ill a V en comparacion con la TPA
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sola (RR = 1,34; IC 95%: 1,22 a 1,47); calidad de la evidencia alta. Esto corresponde
a 162 eventos adversos de grados lll a IV mas (IC 95%: 105 a 224) por cada 1000
hombres tratados con abiraterona acetato y TPA en comparacion con TPA solo, en una
mediana de seguimiento de 30 meses.

. Tiempo hasta la muerte por cancer de prostata

Dos ECA, 2201 hombres revisaron este desenlace. El acetato de abiraterona ademas
de la TPA probablemente reduce la probabilidad de muerte especifica por cancer de
prostata en comparacién con la TPA sola (HR 0,58; IC 95%: 0,50 a 0,68); calidad de
la evidencia moderada. En comparacion con la tasa de eventos en el grupo de control
del ensayo LATITUDE con una mediana de seguimiento de 30,4 meses, la adicion de
acetato de abiraterona resulté en 120 muertes menos (IC 95%: -145 a -90) por cancer
de prostata por cada 1000 hombres con cancer de prostata metastasico sensible a las
hormonas (Fizazi 2017).

. Tiempo hasta la progresién de la enfermedad

Dos ensayos, 2201 hombres. El acetato de abiraterona mas TPA reduce la probabilidad
de progresion de la enfermedad en comparacién con la TPAsola (HR 0,35; 1C 95%:0,26
a 0,49). evidencia de certeza moderada). En comparacion con la tasa de eventos de
tres afos en el grupo de control del ensayo STAMPEDE, la adicién de acetato de
abiraterona resulté en 369 menos (IC del 95 %: -456 a -256) incidentes de progresion
de la enfermedad por cada 1000 hombres con cancer de prostata metastasico
hormonosensible la evidencia se disminuy6 debido a al posible sesgo de deteccion.

Interrupcién del tratamiento debido a eventos adversos

Un ECA, 1199 hombres. El acetato de abiraterona + TPA probablemente aumenta el riesgo de
interrumpir el tratamiento debido a eventos adversos en comparacion con la TPA sola (RR 1,50;
IC 95%: 1,17 a 1,92); calidad de la evidencia moderada se disminuyé debido a preocupaciones
con respecto al posible sesgo de deteccion y la imprecision. Esto corresponde a 51 hombres
mas (IC 95%: 17 a 93) que interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos por cada
1000 hombres tratados con acetato de abiraterona y TPA en comparacién con TPA sola, en
una mediana de seguimiento de 30 meses.

Se realizd un analisis por subgrupos, por volumen de metastasis, aunque no se pudieron incluir
todos los desenlaces. Los resultados para enfermedad de alto volumen son los siguientes:

® Tiempo hasta la muerte por cualquier causa: la probabilidad de morir por cualquier causa
para los hombres con bajo volumen de metastasis fue HR 0,68 (IC 95%: 0,50 a 0,91); La
evidencia estadistica de heterogeneidad no fue significativa (P = 0,56; 12 = 0%).

¢ (Calidad de vida: La diferencia promedio en las puntuaciones FACT-P fue de 3,68 (IC del
95%: 0,73 a 6,63), para los hombres que recibieron abiroterona. La evidencia estadistica
de heterogeneidad no fue significativa (p = 0,23; 12 = 29%).
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® Tiempo hasta la muerte por cancer de prostata: para los hombres con enfermedad de alto
volumen fue HR 0,57 (IC del 95%: 0,49 a 0,67). La evidencia estadistica de heterogeneidad
no fue significativa (p = 0,50; 12 = 0%).

4. Digarelix

Se encontré una RS (5)que comparé los efectos del degarelix en comparacién con el
tratamiento estandar de supresion androgénica (TSA) en pacientes mHSPC. Se incluyeron
2777 participantes aleatorizados de los 11 estudios incluidos, con diagndstico de cancer
de préstata en etapas avanzadas que no fueron tratados previamente con TSA. No hubo
restricciones en cuanto a la edad o el origen étnico de los pacientes.

Con respecto a la intervencion, se compard degarelix 240 mg subcutaneo (sc) dosis inicial
y dosis de mantenimiento de 80 mg sc cada cuatro semanas (o las siguientes dosis de
mantenimiento: 160 mg sc mensual, 480 mg sctrimestral) con TSA, que incluyé monoterapia con
castracion quirurgica o médica, monoterapia con antiandrogenos esteroides 0 no esteroideos,
o bloqueo maximo de andrégenos; la castracion quirdrgica bilateral incluy6 técnicas totales y
subcapsulares. En cuanto a la monoterapia de castracion médica, se defini6 como una terapia
de supresidon de androgenos con leuprorelina, goserelina, buserelina o triptorelina. La terapia
antiandrogénica incluyé tanto antiandrégenos no esteroideos como antiandrégenos (5).

Respecto a la busqueda se obtuvieron 3781 referencias de las cuales 101 estudios fueron
clasificados como potenciales para inclusién, pero solo 16 fueron incluidos para analisis
cualitativo y cuantitativo. Los desenlaces principales fueron supervivencia global y eventos
adversos graves. Como hallazgos secundarios se reportaron: calidad de vida, evaluada
mediante cuestionarios validados (EORTC QLQ-C30, SF-36 y FACT-P) especificos de la
enfermedad, medida al inicio, a los seis meses, al afno, a los dos afios o en el seguimiento
informado mas largo; supervivencia especifica del cancer; progresion clinica; progresion
bioquimica y otros eventos adversos (5).

Resultados: Los autores de la RS reportaron que en ninguno de los estudios se planed
evaluar la supervivencia global. En cuanto a los eventos adversos graves, se incluyeron nueve
ensayos que evaluaron 2750 hombres, 1616 asignados a degarelixy 1134 a TSARR 0.80, IC
95% [0.62, 1.05] p=0.10, 1°=9%, con un total de eventos de 145/129. Esto correspondi6 a una
diferencia de riesgo con degarelix de 23 eventos graves menos por cada 1000 participantes en
un tiempo de seguimiento de 14 meses (43 menos a 6 mas). Con referencia a los desenlaces:
supervivencia especifica del cancer y progresion clinica no se encontraron datos disponibles

(5).

La calidad de vida se analiz6 en tres estudios, cuya evidencia fue de calidad moderada. Se
analizaron 2887 hombres, 1541 asignados a degarelix y 1346 a TSA (diferencia de medias
0.06, IC 95%[-0.05 a 0.18] p=0.28, 1’=39%. Degarelix mostré poca o ninguna diferencia
clinicamente significativa entre los grupos. Después de un maximo de 14 meses no hubo
datos disponibles para este resultado (5).
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Otros eventos adversos fueron analizados en esta revision. En cuanto a los relacionados con
el dolor en el sitio de inyeccion, se identificaron ocho ensayos que evaluaron 2670 hombres
(RR 15.68, IC 95% [7.41, 33.17]) p=0.10, 1>=63%, con calidad de la evidencia moderada. Esto
correspondié a una diferencia de riesgo con degarelix de 400 dolores mas por cada 1000
participantes en un tiempo de seguimiento de 14 meses (192 mas a 965 mas). Los eventos
adversos cardiovasculares se evaluaron en un estudio que incluy6é 80 hombres con morbilidad
cardiovascular preexistente. Los efectos del degarelix sobre los eventos cardiovasculares en
comparaciéon con TSA fueron inciertos (RR 0.15, IC 95% [0.04 a 0.61] p = 0.008; calidad de la
evidencia muy baja, dada por limitaciones en los estudios, evidencia indirecta e imprecision.
Esto correspondio a 255 eventos cardiovasculares menos por cada 1000 participantes después
de 12 meses (288 menos a 117 menos) (5).

Respecto al dolor de espalda, se identificaron cinco estudios con 2102 hombres y se evidencio
que degarelix disminuy6 levemente el dolor comparado con TSA (RR 0.66, IC 95% [0.46 a
0.96] p = 0.03; I? = 0%. Otro evento analizado fue la ginecomastia, se encontré un estudio con
25 sujetos, que evidencié una minima o nula diferencia entre el degarelix y la TSA (RR
0.31; 1C95% [0,01 a 6,94] p = 0.46; I1? = no aplicable (5).

Sobre el estrefiimiento se estimaron cuatro estudios con 1112 hombres y se evidencié que
degarelix no mostro diferencias significativas comparado con TSA (RR 0,75; IC 95% [0.39,
1.46] p = 0.40; 1> = 26%. Otro evento reportado fue diarrea, se identificaron dos estudios
con 253 hombres en los que se evidencié que degarelix no mostré diferencias significativas
comparado con TSA (RR 1,56; IC 95% [0.47, 5.18] p = 0.47; 12 = 0%. En cuanto al vémito, se
identificaron dos estudios con 837 hombres y se evidencid que degarelix no mostré diferencias
comparado con TSA (RR 1,56; IC 95% [0.79, 3.08] p = 0.20); 1> = 0% (5).

La fatiga se incluy6 en seis estudios con 1996 hombres y se evidencié que hay pocas o
ninguna diferencia entre degarelix comparado con TSA (RR 0.99; IC 95% [0.86 a 1.14] p =
0.28; I? = 0%. Con respecto a los sofocos se identificaron ocho estudios con 2412 hombres y
se evidencio que degarelix produjo poca o ninguna diferencia comparada con TSA (RR 0.99;
IC 95% [0.86 a 1.14] p = 0.85; 12 = 21% (5).

Se encontré evidencia relacionada con otra sintomatologia. Sobre la disnea, la evidencia
provino de cinco estudios que incluyeron 182 pacientes. El degarelix redujo la aparicién de
disnea en comparacién con la TSA (RR 0.39; 1IC95 % [0.02, 9.41] p = 0.56; I? no aplicable. La
evidencia para anemia se obtuvo de cinco estudios que incluyeron 1914 pacientes. Se observo
que degarelix redujo la aparicion de anemia en comparacion con la TSA (RR 0.31; 1C95 % [0.13
a 0.74] p = 0.008; 1> = 0 %; si se encontré que probablemente degarelix produjo un aumento
en el nivel de enzimas hepaticas (medido: alanina aminotransferasa) en comparaciéon con
TSA (RR 2.15; 1C95% [1.26 A 3.66] p = 0.005; I12= 0% (5).

Sintomas relacionados con el tracto urinario: degarelix redujo la aparicion de infeccion del
tracto urinario en comparaciéon con TSA (RR 0.47; 1C95% [0.25, 0.87] p =0.02; 1>= 10%, al igual
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que la retencion urinaria (RR 0.43; 1C95% [1.13, 1.40] p = 0.16; I1>= 0%; en cambio, degarelix
aumento la aparicion de hematuria (RR 1.69; IC95% [0.58 , 4.94] p = 0.33; 1>= 0% ().

Debido a que ningun estudio incluy6 prospectivamente supervivencia global, los autores de
la RS decidieron estimar la “mortalidad durante la realizacion del estudio” como un resultado
de evento adverso agregada, y se adicionaron varios resultados mediante analisis post hoc:

¢ Mortalidad: se evidencié que degarelix probablemente redujo la mortalidad en comparacion
con TSA (RR 0.45; IC 95%[ 0.21 a2 0.97] p = 0.05; I? = 0%

® Interrupcién por eventos adversos: no se encontraron diferencias significativas comparando
degarelix con TSA (RR 1.11; 1C95% [0.79 a 1.56] p = 0.54; I = 0%;

¢ Total de eventos adversos no graves: degarelix aumentd la probabilidad de que se
presentasen eventos adversos no graves en comparacion con TSA (RR 1.08; IC 95% [1.01,
1.15] p = 0.02; I>=49 %

® No hubo datos disponibles para los siguientes resultados: erupcion cutanea, prurito,
hemorragia, nocturia, polaquiuria, edema, anorexia y trastornos gastrointestinales.

Progresion bioquimica

Dos estudios evaluaron la progresion bioquimica ((Klotz 2008 (CS21); Xie 2016 (PANDA)).
Los efectos del degarelix sobre la progresién bioquimica en comparacion con el tratamiento
estandar de supresion de andrégenos son muy inciertos (RR 0,61; IC del 95%: 0,43 a 0,87,
12 = 0%; evidencia de certeza baja). Esto corresponde a 75 progresiones bioquimicas menos
por cada 1000 participantes después de 12 meses (110 menos a 25 menos). La certeza de la
evidencia se disminuyo debido a las limitaciones del estudio y la imprecision.

Ademas, se disminuyo un nivel por falta de direccionalidad porque el porcentaje de hombres
con cancer de prostata localmente avanzado o metastasico fue < 80 %.

Analisis de subgrupos

a. Eventos adversos graves: El riesgo de sufrir eventos adversos graves fue RR
0,66, IC 95% 0,39 a 1,14) con degarelix 240 mg dosis de induccion/80 mg dosis de
mantenimiento mensual sc; RR 0,85,(1C 95% 0,51 a 1,42) con degarelix 240 mg dosis
de induccion/160 mg dosis de mantenimiento mensual sc; y RR 0,90; (IC 95 %: 0,64 a
1,26) con dosis de induccion de 240 mg de degarelix/dosis de mantenimiento de 480
mg cada 3 meses sc. La prueba de heterogeneidad no fue significativa (p = 0,65; |2 =
0 %.)

b. Calidad de vida: La DME para los participantes que recibieron una dosis de induccién
de 240 mg de degarelix/una dosis de mantenimiento de 80 mg mensualmente por via
subcutanea fue -0,03; IC del 95%: -0,33 a 0,28; la DME para los participantes que
recibieron una dosis de induccion de degarelix de 240 mg/dosis de mantenimiento
de 480 mg cada 3 meses por via subcutanea fue 0,10; IC del 95%: -0,04 a 0,24. La
prueba de heterogeneidad no fue significativa (p = 0,46; 1> =0 %)
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c. Dolor en el lugar de la inyeccion: El riesgo de sufrir dolor en el lugar de la inyeccion
fue RR 14,94, IC 95%: 4,48 a 49,81 con una dosis de induccion de 240 mg/dosis de
mantenimiento de 80 mg mensualmente por via sc; RR 61,20, IC 95% 3,82 a 979,36
con degarelix 240 mg dosis de induccion/160 mg dosis de mantenimiento mensual sc;
y RR 15,24; IC 95 %: 8,50 a 27,31 con degarelix 240 mg dosis de induccion/480 mg
dosis de mantenimiento cada 3 meses sc. La prueba de interaccion no fue significativa
(p =0,63; 12 =0 %;

5. Nicalutamida: Una RS (6) (Calidad baja), evaluo6 la eficacia y seguridad de fue evaluar
la eficacia y seguridad de la nilutamida en mHSPC que se sometieron a una orquidectomia.
Compararon Nicalutamida contra placebo. Los desenlaces fueron la supervivencia, la respuesta
del farmaco y la seguridad. Incluyeron cinco de 244 estudios en un metanalisis que involucré
a 1637 participantes.

Resultados El grupo de nilutamida mostré una tasa de respuesta mejorada (RR = 1,77, IC
95%: 1,46 a 2,14, p<0,00001),progresion de la enfermedad (RR=0,59, IC 95% 0,47 a 0,73,
p<0,00001), respuesta completa al tto (RR=2,13, IC 95% 1,40 a 3,23, p=0,003) y beneficio
clinico (RR=1,23, IC 95 1,13 a 1,34, p<0,00001) en comparacion al placebo; sin embargo,
en el desenlace “enfermedad estable” se favorecié el grupo control (RR=0.80, IC 95% 0.68 a
0.94, p=0,007). Ademas, los pacientes tratados con nilutamida mostraron una supervivencia
libre de progresién prolongada y supervivencia promedio. Las nauseas y los vomitos fueron
los eventos adversos mas comunes informados en grupo de nilutamida (6).

6. Bicalutamida: No se identificaron estudios que hubieran revisado este medicamento en la
poblacion a estudio

7. Dietilestilbestrol: No se identificaron estudios que hubieran revisado este medicamento en
la poblacion a estudio.

Efectividad de la terapia en pacientes metastasicos y hormonosensibles con
baja carga tumoral

La RS de Sathianathen (2020) (4) (AMSTAR 2: Calidad de la evidencia alta), evalué se realizo
un analisis de subgrupos por volumen de metastasis, ahora referiremos los de bajo volumen:

1. Tiempo hasta la muerte por cualquier causa.
La probabilidad de morir por cualquier causa para los hombres con bajo volumen de
metastasis fue HR 0,68 (IC 95%: 0,50 a 0,91. La evidencia estadistica de heterogeneidad
no fue significativa (P = 0,56; |12 = 0%).

2. Calidad de Vida.
La diferencia promedio en las puntuaciones FACT-P para los hombres con bajo volumen
de metastasis que recibieron acetato de abiraterona fue -2,03 (IC 95 %: -10,98 a 6,92).
La evidencia estadistica de heterogeneidad no fue significativa (p = 0,23; 12 = 29%).
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3. Eventos adversos grados lll a V

No fue posible obtener los datos necesarios para realizar un analisis de subgrupos para
este resultado.

4. Tiempo hasta la muerte por cancer de préstata
La probabilidad de morir por cancer de prostata para hombres con enfermedad de bajo

volumenfue HR 0,67 (IC del 95 %: 0,44 a 1,01). La evidencia estadistica de heterogeneidad
no fue significativa (p = 0,50; 1> = 0%).

Terapia combinada

1. Fallara 2022 (7) (AMSTAR 2: Calidad de evidencia media), esta RS evalu6 los
resultados de supervivencia en los tratamientos sistémicos disponibles para mHSPC. Se
compararon dos estrategias de intensificacion de la TPA: una combinando TPA con
docetaxel o bloqueo avanzado de andrégenos (BAA), combinado con TPA y docetaxel
(terapia triple), comparado con docetaxel y TPA.

Esta RS incluyé 10 ensayos clinicos aleatorizados de los cuales cinco evaluaron BAA mas
TPA comparado con TPA solo (TITAN*, ARCHES*, STAMPEDE*, LATITUDE*, ENZAMET"*),
tres docetaxel mas TPA versus TPA solo (GETUG-AFU15*, CHAARTED*, STAMPEDE*) y dos
compararon docetaxel mas BAA mas TPA versus docetaxel y TPA (ARASENS*, PEACE-1%).
De estos, dos estudios (ENZAMET y ARCHES) compararon el uso de enzalutamida y el
tratamiento estandar.

Se incluyeron 5544 pacientes para evaluar la supervivencia global (SG). Se utilizaron 5725
observaciones para evaluar la supervivencia libre de progresion (SLP). El desenlace primario
fue evaluacion de la SG en pacientes MHS tratados con terapia triple (BAA en combinacion
con docetaxel + TPA) o docetaxel mas TPA o BAA mas TPA. El resultado secundario fue
evaluar la SLP en pacientes MHS tratados con terapia triple o docetaxel mas TPA o BAA mas
TPA (7).

La reconstruccion de datos de supervivencia general y sin progresion consistié en utilizar
curvas de Kaplan-Meier (KM). Los resultados de interés se evaluaron mediante el tiempo
de supervivencia medio restringido (RMST). Se evaluaron las diferencias en los RMST vy los
intervalos de confianza (IC) del 95 % asociados a los 24 y 36 meses de seguimiento despueés
de la aleatorizacion. Los HR para la comparacion de la terapia triple con el manejo actual:
BAA o docetaxel solo y el IC 95 %, se calcularon con el modelo semi-paramétrico de riesgos
proporcionales de Cox. La prueba de Schonfeld evalud si se cumplié el supuesto de riesgo
proporcional y usar regresion de Cox para estimar el tiempo al evento. Por otro lado se realiz6
un analisis de sensibilidad dividiendo los estudios de BAA que permitian docetaxel temprano
frente a los que no permitian docetaxel temprano.
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Resultados:

a. Supervivencia global(SG): Pacientes que recibieron la terapia triple tuvieron una SG
similar en comparacion con cualquiera de los tratamientos solos, con una diferencia
en RMST a los 24 meses de 0,09 (IC 95 % -0,2, 0,4, p =0,5) y a los 48 meses de 0,3
(IC 95 %:-0,7,1,2, p =0,6); en regresion de Cox, la terapia triple no se asocié con una
SG mejorada (HR:0,96; IC 95 %: 0,85,1,08; p = 0,6).

b. SG estratificada por BAA versus quimioterapia versus terapia triple. Los pacientes
que recibieron terapia triple mostraron una mejor SG en comparacién con docetaxel
solo mas TPA, con una diferencia en RMST a los 24 meses de 0,6 (IC95 %: 0,3 a
0,9,p <0,001) y alos 48 meses de 2,6 (IC 95 %: 1,8 a 3,4, p < 0,001). Con respecto
a docetaxel mas TPA, la terapia triple se asocié con una SG mejorada (HR: 0,79, IC
95%: 0,69 a 0,90; p < 0,001) en el analisis de regresion de Cox.

En relacién con BAA solo mas TPA, los pacientes que recibieron terapia triple tuvieron
una SG similar a los 24 meses, con una diferencia en RMST de -0,1 (IC 95%: -0,5 a
0,2,p=0,4)yalos 48 meses de -0,8 (IC 95% -1,8, 0,2, p = 0.1)

Con respecto a BAA mas TPA, la terapia triple no se asocié con diferencias en la SG
(HR: 1,14; IC 95%: 1,0 a 1,30; p = 0,052) en la regresion de Cox.

c. Supervivencia libre de progresion (SLP): TPA mas docetaxel o BAA, versus terapia
triple (TPA mas docetaxel mas BAA).
Los pacientes que recibieron terapia triple mostraron una SLP mas prolongada en
comparaciéon con BAA o quimioterapia sola, con una diferencia en RMST a los 24
meses de 1,8 (IC 95 %: 1,3a2,2,p <0,001)y alos 48 meses de 5,3 (IC 95 %: 4,2 a
6,5, p <0,001).

d. SLP estratificada por BAA versus quimioterapia versus terapia triple. Los pacientes

que recibieron terapia triple mostraron una mejor SLP en comparacién con docetaxel
solo mas TPA, con una diferencia en RMST a los 24 meses de 3,5 (IC 95%: 3.0 a 4.0,
p <0,001) y a los 48 meses de 10,3 (IC 95 %: 9,0 a 11,6, p < 0,001). Con respecto a
docetaxel mas TPA, la terapia triple se asocioé con una SLP mejorada (HR: 0,43, IC
95%: 0,38 a 0,49; p < 0,001) en el analisis de regresion de Cox.
BAA solo mas TPA: los pacientes que recibieron terapia triple tuvieron una SLP similar
a los 24 meses, con una diferencia en RMST de 0,5 (IC 95%: 0,0a 0,9, p=0,05)y a
los 48 meses de 1,1 (IC 95%:-0,2A 2,3, p =0,1). Sobre BAAmas TPA, en la regresion
de Cox, la terapia triple no se asoci6 con diferencias en la SLP (HR: 0,91; IC 95%:
0,80 a 1,03 p =0.1)

2. Myint y colaboradores (8) (AMSTAR 2: Calidad baja), evaluaron antagonistas de los
receptores de androgenos (ARA) para evaluar el riesgo de caidas y fracturas de los pacientes
con cancer de proéstata. se incluyeron los siguientes estados de enfermedad: cancer de
préstata resistente a la castracion no metastasico (nmCRPC, en inglés), cancer de prostata
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metastasico sensible a las hormonas (MHSPC, en inglés) y cancer de préstata metastasico
resistente a la castraciéon (MCRPC, en inglés)

Se incluyeron 11382 participantes aleatorizados de los 11 estudios incluidos, mediana (RIQ)
de edad de 72 anos (43-97) Se obtuvieron 6142 referencias de las cuales 1227 articulos fueron
clasificados como potenciales para inclusion, sin embargo 915 eran articulos de revision y 294
eran informes de casos. De los 18 articulos restantes, 7 fueron excluidos por su naturaleza
retrospectiva, de fase | o no aleatoria, pero solo 11 fueron incluidos para analisis cualitativo
y cuantitativo. Los desenlaces principales fueron caida y fractura. Los autores reportan: en
el grupo de ARA se encontrd una incidencia de caidas de todos los grados de 525(8%) la de
caidas de grado 3 o superior fue de 62 (1 %). En el grupo de control, la incidencia informada
de caidas de todos los grados fue de 221 (5 %) y la de caidas de grado 3 o superior fue de
28 (0,6 %). La incidencia informada de fracturas de todos los grados en el grupo de IRA fue
de 242 (4 %) y de fracturas de grado 3 o superior fue de 60 (1 %). La incidencia informada de
fracturas de todos los grados en el grupo de control fue de 107 (2%) y el de fracturas de grado
3 o mayor fue de 23(0.5%) (8).

Por farmaco individual se informé que la incidencia por todos los grados se distribuyé
asi: apalutamida tuvo la tasa mas alta, 12 % (IC del 95 %, 10,60 %-14,21 %), seguida de
enzalutamida 8 % (IC 95 %, 6,78 %-8,39 %), y darolutamida al 4,2 % (IC 95 %, 3,01 %-5,66 %)
Tasa de de fracturas de todos los grados: apalutamida se asoci6 con la tasa mas alta 10 % (IC
95 %, 8,0 %-11,3 %),enzalutamida 1,8 % (IC 95%, 1,4 %-2,2 %) y darolutamida 4,2%; (IC del
95 %, 3,0 %-5,7 %)

Asociacion entre el uso de ARA y lesiones: riesgo de caidas de todos los grados (RR, 1,8;
IC 95%, 1,42-2,24; P < 0,001), caida de grado 3 o superior (RR, 1,6; IC 95 %, 1,27-2,08; P <
0,001), fractura de todos los grados (RR, 1,59; IC 95 %, 1,35-1,89; P <0,001). 001), y probable
fractura de grado 3 o superior (RR, 1,71; IC 95%, 1,12-2,63; P = 0,01)

Asociacion en el uso de ARA 'y edad: rango entre 65 y 74 anos (40%-50%), se distribuyé asi:
en ARMIS (edad 75-84 afios, 62%; edad 85 anos, 14%), PREVAIL (edad 75-84 afios, 31%),
PREVAIL (edad >75 anos, 29 %), STRIVE (>75 afios, 38 %) y PLATON (edad >75 anos, 40%).
van Leeuwen:revision paraguas 2020(9).

BALANCE RIESGO BENEFICIO: Los expertos expresan la importancia del manejo adecuado
de pacientes con cancer de préstata, metastasico y hormonosensible y con alta y baja carga
tumoral con el fin de obtener los mejores desenlaces en salud. El panel enfatiza de que la
selecciéon del farmaco depende de la edad, las comorbilidades, polifarmacia y la fragilidad
de los pacientes con cancer de prostata lo que implica que la terapia combinada debe ser
individualizada.

USO DE RECURSOS: El panel considera que las intervenciones recomendadas no implican
un mayor uso de recursos y son mayores los beneficios.
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VALORES Y PREFERENCIAS DE PACIENTES: En el estudio cualitativo disefiado para la
guia reporta que la experiencia de vivir con la enfermedad y los significados que se le atribuyen
configuran adaptaciones y aceptaciones de la imagen corporal propia, principalmente si se
ha realizado cirugia total o se esta en terapia hormonal. El personal de salud debe realizar
acompanamiento, no solo derivacién a psicologia, sino mediante una comunicacién asertiva
en todos los momentos de encuentro con el paciente.

APLICABILIDAD E IMPACTO EN LA EQUIDAD El panel de expertos considera que todos los
miembros del personal de salud pueden aceptar las recomendaciones dado que corresponde
al manejo adecuado de la patologia. El tratamiento de los pacientes debe realizarse en centros
especializados los cuales se encuentran en las grandes ciudades del pais, por lo tanto los
pacientes de areas remotas pueden tener dificultades de acceso.
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Pregunta 11: En hombres con cancer de préstata avanzado, ;Cuél es el tipo de
terapia hormonal mas efectivo? (Actualizacion).

POBLACION INTERVENCIONES DESENLACES

¢ Anélogos LHRH
¢ Antagonistas LHRH
® Hormonoterapia intermitente ¢ Supervivencia
® Hormonoterapia continua ® Supervivencia libre de
® Terapias combinadas: enfermedad
Hombres con enfermedad o Anélogo + Antiandrégeno ® Supervivencia libre de
metastasica o en recaida posterior o Antagonistas + Antiandrégeno progresién bioquimica
a tratamiento radical o Orquidectomia + * Tiempo hasta intervencién de
Antiandrégeno rescate
¢ Castracion quirurgica ® Eventos adversos
(Orquidectomia) ¢ Calidad de vida”
® Monoterapia con antiandrégenos
® Dietiletilbrestol”

\'[o) Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda el uso de bloqueo hormonal con analogos o antagonistas de la LHRH u orquidectomia en
pacientes con cancer de prostata avanzado. En pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
se debe individualizar la terapia.

Recomendacién fuerte. Certeza de la evidencia: Baja SPpOO

26

Se deben informar al paciente los eventos adversos relacionados con el manejo hormonal, como

1 la presencia de oleadas de calor, ginecomastia, y alteracion de la funcién sexual. Se deben
fomentar habitos de vida saludable.

Punto de buena practica

Evidencia guia 2013

La evidencia referente a la mejor alternativa de tratamiento hormonal para hombres con
cancer de prostata avanzado, comprende los estudios incluidos en la guia de referencia (1) y
adicionalmente una revision sistematica y un ensayo clinico controlado con publicacién igual
o posterior a 2006, afio de la ultima busqueda de la guia de referencia.

La evidencia a 2006 consignada en la guia NICE esta dividida en comparaciones. Para
orquidectomia versus castracion médica la evidencia provino de una revision sistematica de
13 ensayos clinicos de monoterapia hormonal en pacientes con cancer de préstata. El meta-
analisis sugiere que la supervivencia global es comparable entre orquidectomia y agonistas
LHRH. Para castracién versus bloqueo androgénico combinado, 27 ensayos clinicos integrados
en dos revisiones sistematicas muestran una pequefia ventaja en superviviencia (supervivencia
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global a 5 afios: 28 versus 25% para terapia combinada y monoterapia respectivamente).
Con la suspension del tratamiento como efecto adverso, el uso de LHRH solos tiene una
frecuencia de suspension de 4% o menos comparado con 8% o mas en terapia combinada.
Para monoterapia anti-androgénica, un metaanalisis de 13 ensayos clinicos mostré una
tendencia hacia una peor supervivencia global con esta terapia comparado con castracion.
La ginecomastia fue mas comun con los antiandrogenos no esteroideos, mientras que los
sofocos y la funcién sexual reducida fueron mas frecuentes con castracion. Se sugiere que su
tolerabilidad es similar, debido a una frecuencia similar de retiro de los estudios por efectos
adversos. Para privacién androgénica intermitente no se encontré evidencia confiable sobre
su impacto en la mortalidad (2).

Una revision sistematica de cinco ensayos clinicos pequenos concluyd que ésta puede tener
una menor frecuencia de efectos adversos comparado con terapia continua.

La evidencia posterior a la presentada por la guia de referencia no mostro diferencia significativa
en la efectividad de la supresion androgénica intermitente (SAl) en comparacion con la
supresion androgénica continua (SAC), no obstante, no se encontré evidencia en términos de
mortalidad o progresion de la enfermedad. Los resultados de los estudios incluidos sugieren
que la SAIl puede generar menos eventos adversos que la SAC (2).

Los resultados de estudios que compararon bloqueo androgénico maximo (BAM) con castracion
sola, mostraron en general un ligero incremento de la supervivencia cuando se administrd
BAM con anti-andrégenos no esteroideos, no obstante se considera que este hallazgo es de
importancia clinica cuestionable dado que se evidencié un aumento significativo en la toxicidad
y un concomitante detrimento en la calidad de vida en pacientes tratados con BAM (2).

Un ensayo clinico evalu¢ la efectividad de BAM vs. supresion androgénica sistematicamente
interrumpida sin encontrar diferencias significativas en mortalidad, progresion, ni calidad de
vida (2).

Actualizacion 2022

Una RS evalud la eficacia y seguridad de dietilestibestrol (DES) en el manejo de pacientes con
cancer comparado con otras formas de supresion androgenica. A continuacion, los resultados
generales (3).:

® Dos ECAS evaluaron DES (5 mg/dia) comparado con DES mas orquitectomia y placebo
en pacientes en estadio 3 y 4. No se encontraron diferencias entre las comparaciones en
pacientes en estadio 4 y la adicion de DES fue menos favorable en los pacientes en estadio
3. Comparado con placebo, los pacientes tratados con DES presentaron mayor mortalidad
por complicaciones cardiovasculares y menor mortalidad por cancer de proéstata.
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¢ Un ECA comparoé diferentes dosis de DES (0,2; 1; o 5 mg/dia). La dosis de 1 de DES fue
mas efectiva que la dosis de 0.2 e igual de efectiva que las dosis de 5 con menor frecuencia
de mortalidad cardiovascular

® Dos ECAs evaluaron DES (3 mg diarios) comparado con flutamida. No se encontraron
diferencias entre los grupos en respuesta general y aumento la toxicidad tromboembdlica
y cardiovascular en los pacientes que recibieron DES. La certeza de la evidencia es muy
baja por riesgo de sesgo, heterogeneidad e imprecision (Oliviera, 2022).

La guia de NICE no ha actualizado la evidencia para esta pregunta desde el 2008. No se
identificaron ECAs en la actualizacion de esta pregunta.

BALANCE RIESGO BENEFICIO: Los expertos expresan la importancia del manejo adecuado
de la terapia hormonal de pacientes con cancer de préstata avanzado. Se reitera la importancia
de individualizar la terapia.

USO DE RECURSOS: El panel considera que las intervenciones recomendadas no implican
un mayor uso de recursos y son mayores los beneficios.

VALORES Y PREFERENCIAS DE PACIENTES: En el estudio cualitativo disefado para la
guia reporta que la experiencia de vivir con la enfermedad y los significados que se le atribuyen
configuran adaptaciones y aceptaciones de la imagen corporal propia, principalmente si se
ha realizado cirugia total o se esta en terapia hormonal. El personal de salud debe realizar
acompafnamiento, no solo derivacién a psicologia, sino mediante una comunicacion asertiva
en todos los momentos de encuentro con el paciente.

APLICABILIDAD E IMPACTO EN LA EQUIDAD El panel de expertos considera que todos los
miembros del personal de salud pueden aceptar las recomendaciones dado que corresponde
al manejo adecuado de la patologia. El tratamiento de los pacientes debe realizarse en centros
especializados los cuales se encuentran en las grandes ciudades del pais, por lo tanto los
pacientes de areas remotas pueden tener dificultades de acceso.

Referencias bibliograficas

1. MSPS. Guia de diagnéstico y tratamiento de cancer de prostata,.2013.
2. NICE. Guia de cancer de proéstata. 2019. CG175.

3. Reis LO, Zani EL, Garcia-Perdomo HA. Estrogen therapy in patients with prostate cancer: a contemporary
systematic review. Int Urol Nephrol. 2018 Jun;50(6):993-1003. doi: 10.1007/s11255-018-1854-5. Epub 2018
Mar 29. PMID: 29600433.

125



Pregunta 12: ;Cual es la efectividad y seguridad de las terapias de segunda linea para el
manejo de los pacientes con cancer de prostata resistentes a la castracion no metastasico?
(Pregunta nueva).

POBLACION INTERVENCIONES DESENLACES

¢ Enzalutamida

® Apalutamida ® Supervivencia global

¢ Bicalutamida ® Supervivencia libre de
Hombres con cancer de prostata * Ciproterona progresion radiolégica
resistentes a la castracién no ¢ Flutamida ® Supervivencia libre de recaida
metastasico * Dietilestilbrestol bioquimica

® Abiraterona ¢ Calidad de vida

® Docetaxel ® Eventos adversos (toxicidad))

¢ Darolutamida

Nueva recomendacion 2022

Se recomienda usar apalutamida, darolutamida o enzalutamida en los pacientes con cancer de
préstata resistentes a la castracion MO medido con imagenes convencionales y con un alto riesgo de
desarrollar metastasis (PSA-DT < 10 meses) para mejorar la supervivencia global.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Alta DD D

27

Se deben informar al paciente con cancer de prostata los eventos adversos relacionados con el
[¥] |manejo hormonal, como la presencia de oleadas de calor, ginecomastia, alteracion de la funcion
sexual. Punto de buena practica

Antiandréogenos no esteroideos (AANE) mas terapia de privacion de andrégenos
(ADT) tradicional en comparacion con la ADT sola

Hird y colaboradores en una revision sistematica del afo 2020 (AMSTAR 2: alta), realizaron la
busqueda de Ensayos clinicos de grupos paralelos de fase Ill que compararon antiandrégenos
no esteroideos (AANE) mas terapia de privacion de andrégenos (ADT) tradicional en
comparacion con la ADT sola en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion
no metastasico de alto riesgo (CPRCnm). Posteriormente realizaron un metanalisis de
efectos aleatorios del efecto a nivel de clase de AANE versus ADT solo y posteriormente un
metanalisis por separado para evaluar los efectos de los subgrupos. Finalmente, para guiar
la eleccion del tratamiento, realizé un metanalisis en red para comparar los resultados entre
los AANE disponibles utilizando modelos de efectos fijos con enfoque bayesiano. De las 2350
referencias recuperadas en la busqueda de las bases de datos, se identificaron tres ensayos
aleatorizados doble ciego controlados con placebo: PROSPER/enzalutamida; SPARTAN/
apalutamida y ARAMIS/darolutamida, en los que evaluaron un total de 4117 pacientes con
CPRCnm de alto riesgo. Los pacientes fueron seguidos durante una mediana de 15 a 20
meses (1).

126 |



Guia de Practica Clinica
para la deteccion temprana, diagnéstico, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitacion de cancer de préstata

Todos los estudios reclutaron a hombres adultos con diagnéstico de CRPC en ADT (o con
orquiectomia bilateral previa) con un antigeno prostatico PSA = 2 ng/mL y = 3 aumentos en
los niveles PSA desde el punto mas bajo a pesar de los niveles de castracion de testosterona.
Los ensayos SPARTAN y ARAMIS también requirieron aumentos del 50 % en el PSA desde el
punto mas bajo. Atodos los hombres se les realizaron imagenes de estatificacion iniciales que
consistieron en una gammagrafia 6ésea y una tomografia computarizada (TC) del térax con
una TC o una resonancia magnética del abdomen y la pelvis que confirmaron la ausencia de
enfermedad metastasica. Se permitio la linfadenopatia local de menos de 2 cm en ARAMIS y
SPARTAN y de menos de 1,5 cm en PROSPER si estaba por debajo del nivel de la bifurcacion
aortica. SPARTAN también requeria que los pacientes se sometieran a una tomografia
computarizada de la cabeza que confirmara la ausencia de metastasis intracraneal. Los
hombres deben haber tenido un tiempo de duplicacion del PSA de menos de 10 meses para
ser considerados de “alto riesgo” y una puntuacion de rendimiento del Grupo Cooperativo de
Oncologia del Este (ECOG) de 0 0 1 en los 3 ensayos. Los 3 ensayos excluyeron pacientes
con exposicion previa a AINE. PROSPER no permitia la inscripcion si el paciente habia tenido
alguna exposicion previa a la quimioterapia, mientras que SPARTAN y ARAMIS permitian la
quimioterapia si se habia administrado en el entorno neoadyuvante o adyuvante(1).

El desenlace principal fue supervivencia libre de metastasis (SLM) adjudicado por el
investigador. Los resultados secundarios fueron la Sobrevida Global SG, la supervivencia
libre de progresion (SLP) del antigeno prostatico especifico (PSA) y las tasas de eventos
adversos (EA) de grado 3 a 4. Se realizaron varios analisis de subgrupos de MFS basados
en caracteristicas demograficas iniciales clave, incluido el tiempo de duplicacion del PSA
(PSADT), el estado funcional y el uso de un agente dirigido al hueso. Los autores reportan
Supervivencia libre de metastasis, tiempo desde la aleatorizacién hasta la metastasis a
distancia: fue significativamente mejor con AINE en comparacion con placebo HR 0,32 IC
95% (0,25-0,41) 12 79% (heterogeneidad severa). En el caso de Apalutamida después de un
seguimiento de 20,3 meses de seguimiento, se encuentra que la mediana de la supervivencia
libre de progresion SLP es de 40,5 meses frente a 14,7 meses con HR 0,29; IC 95%: 0,24-0,36;
P < 0,001. En este desenlace principal con un seguimiento de 18,5 meses para enzalutamida,
se encuentra que la mediana de la supervivencia libre 36,6 frente a 14,7 meses; HR 0,29;
IC del 95 % 0,24-0,35; P < 0,001, lo que significa que la enzalutamida mejoro el criterio
principal de valoracion de la supervivencia sin metastasis en comparacion con el placebo.
Con darolutamida la mediana de supervivencia sin metastasis fue de 40,4 meses frente a 18,4
meses con placebo HR 0,41; IC del 95 %, 0,34-0,49; P < 0,001. En una comparacion indirecta
bayesiana, apalutamida tenia una probabilidad del 56% de proporcionar el mayor beneficio
de MFS (superficie bajo las curvas de clasificacién acumulada, SUCRA, 0,86), mientras que
la enzalutamida tenia una probabilidad del 44% (SUCRA, 0,81). La darolutamida fue casi con
certeza (99% de probabilidad) el tercer AINE clasificado. Supervivencia libre de progresion
bioquimica: fue significativamente mejor con AINE en comparacién con placebo HR 0,08 IC
95% (0,05-0,13) 12 95% (heterogeneidad severa). En una comparacioén indirecta, apalutamida
(50%; SUCRA, 0,83) y enzalutamida (50%; SUCRA, 0,83) tenian una probabilidad similar de
maximizar el PSA-PFS. Supervivencia global, tiempo de aleatorizacion hasta la muerte: La
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SG fue significativamente mejor con los AINE en comparacién con el placebo HR 0,74 1C 95%
(0,61-0,90) 12 0% (no hay heterogeneidad). Hubo un 44%, 41% y 15% de probabilidades de
que apalutamida (SUCRA, 0,73), darolutamida (SUCRA, 0,72) y enzalutamida (SUCRA, 0,51)
ofrecieran el mayor beneficio de SG (1).

Debido a las limitaciones del tiempo de seguimiento relativamente corto, los datos de SG
fueron inmaduros durante y no han alcanzado la mediana. Eventos adversos G3 a G4 y
eventos graves: los pacientes tratados con AINE fueron significativamente mas propensos
a experimentar toxicidad que los que recibieron placebo OR 1,47 IC 95% (1,27-1,71) 12 0%
(no hay heterogeneidad). La fatiga de cualquier grado (OR, 2,00; IC del 95 %, 1,68 a 2,39)
y de grado 3 y superior (OR, 2,21; IC del 95 %, 1,06 a 4,60) fue mas frecuente con los AINE
en comparacion con la ADT sola. De manera similar, la hipertensién de cualquier grado (OR,
1,55; IC del 95 %, 1,25 a 1,92) y de grado 3 y superior (OR, 1,44; IC del 95 %, 1,08 a 1,92)
fueron mas frecuentes con los ANS en comparacion con la ADT sola. El deterioro mental de
cualquier grado ocurrié con mas frecuencia en el grupo AANE (OR, 1,75; IC del 95 %, 1,15-
2,67). Entre los AANE, segun el meta analisis en red hubo un 61% de probabilidad de que la
darolutamida fuera el agente preferido (SUCRA, 0,50) y un 55% de posibilidades de que la
apalutamida fuera el agente menos preferido (SUCRA 0,19) (1).

Maggi y colaboradores en una revision sistematica del ano 2021 (AMSTAR 2: Certeza Alta),
evaluaron analizar sistematicamente la evidencia actual sobre las nuevas terapias hormonales
para los casos de tratamiento del cancer de préstata resistente a la castracidn no metastasico
CPRCnm. Dentro de los estudios analizados incluyeron las terapias con apalutamida,
enzalutamida o darolutamida como agente experimental en comparacion con el brazo de
placebo (es decir, recibio el ADT unico). Se incluyeron 4117participantes aleatorizados de los
tres estudios PROSPER/enzalutamida; SPARTAN/apalutamida y ARAMIS/darolutamida, en
los que evaluaron un total de 4117 pacientes con CPRCnm de alto riesgo. Se obtuvieron 2576
referencias de las cuales, 23 estudios fueron clasificados como potenciales para inclusion,
pero solo 3 fueron incluidos para analisis cualitativo y cuantitativo. El desenlace principal fue
Supervivencia libre de metastasis SLM. Como hallazgos secundarios se reportaron; Sobrevida
global SG, tiempo hasta la progresiéon del PSA, datos de terapias de segunda linea, eventos
adversos (EA) (EA generales y EA de grado 3-4), incluidos todos los EA, EA graves ( SAE),
EA que conducen a la interrupcién del régimen de prueba, EA que conducen a la muerte,
fatiga, mareos, eventos cardiovasculares y fracturas; ademas, evaluamos el impacto de PSA-
DT (definido como el tiempo requerido para que el nivel de PSA se duplique; < versus >
6 meses), el estado funcional (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) puntuacion 0
versus 1), el uso de terapia dirigida al hueso (si versus no), estado de los ganglios linfaticos
(LN) (NO versus N1) y Terapia hormonal anterior (1 versus =2) en datos actualizados de SG.
Se evalu6 una comparacioén entre los brazos de placebo de los ensayos incluidos en términos
de supervivencia y perfiles de seguridad. La Supervivencia libre de metastasis SLM fue la
variable principal de evaluacion en todos los ensayos incluidos. El analisis agrupado mostré
una SLM significativamente mejor con nuevas terapias hormonales que con placebo (HR=
0,32, IC del 95 %= 0,25-0,41). De manera similar, el tiempo hasta la progresion del PSA
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mejord significativamente con nHT en comparacion con el placebo (HR = 0,08, IC del 95
% = 0,05-0,14). En el caso de Apalutamida después de un seguimiento de 20,3 meses de
seguimiento, se encuentra que la mediana de la supervivencia libre de progresion SLP es
de 40,5 meses frente a 14,7 meses con HR 0,29; IC 95%: 0,24-0,36; P < 0,001. En este
desenlace principal con un seguimiento de 18,5 meses para enzalutamida, se encuentra que
la mediana de la supervivencia libre 36,6 frente a 14,7 meses; HR 0,29; IC del 95 % 0,24-0,35;
P < 0,001, lo que significa que la enzalutamida mejoro el criterio principal de valoraciéon de la
supervivencia sin metastasis en comparacion con el placebo. Con darolutamida la mediana
de supervivencia sin metastasis fue de 40,4 meses frente a 18,4 meses con placebo HR
0,41; IC del 95 %, 0,34-0,49; P < 0,001. Para la sobrevida global SG enlos analisis primarios,
los datos de OS eran inmaduros para todos los ensayos, ya que no se alcanzé la mediana
de sg en ninguno de los grupos de tratamiento. Los datos de SG de los analisis finales de
los ensayos incluidos, la mediana de seguimiento fue de 29 a 52 meses; el ensayo ARAMIS
mostré un tiempo de seguimiento mas corto (29 meses) en comparacion con los ensayos
PROSPER y SPARTAN (48 y 52 meses, respectivamente). Los eventos de muerte ocurrieron
con menos frecuencia en el ensayo ARAMIS (n= 148, 15 %) que en los ensayos PROSPER y
SPARTAN (n= 288, 31 % y n= 274, 34 %, respectivamente). Segun el analisis agrupado con
datos actualizados y maduros de SG, la SG mejoré significativamente con nuevas terapias
hormonales en comparacion con placebo (HR= 0,74, IC del 95 %= 0,66-0,84). Ademas,
las nuevas terapias hormonales mejoraron significativamente la SG en comparacién con el
placebo en todos los subgrupos. El analisis de subgrupos revelé un mayor beneficio de SG
en pacientes con PSA-DT >6 meses que <6 meses (HR= 0,69 versus HR= 0,75), ECOG 0
que 1 (HR= 0,70 versus HR= 0,80), enfermedad N1 que NO (HR = 0,61 versus HR= 0,78), y
en aquellos que recibieron terapia dirigida al hueso (HR= 0,65 versus HR= 0,74), y una SG
comparable por numero de TH previo (HR= 0,75 versus HR= 0,76, para HT= 1 y = 2); sin
embargo, las diferencias entre los subgrupos preespecificados no fueron significativas (todos
p> 0.05) (2).

Los autores reportan que en cuanto a la comparacion de los Eventos adversos EA notificados
por ambos intermedios y final analisis de seguridad de los ensayos incluidos. En general, el
brazo de las nuevas terapias hormonales se asocié significativamente con tasas mas altas de
EA, en comparacion con el brazo de placebo. Segun el analisis agrupado de los datos de los
analisis finales de seguridad de los tres ensayos, el grupo de nuevas terapias hormonales se
asocié con una mayor probabilidad de experimentar EA de grado 3 o 4, EA que provocaron
la interrupcion del régimen del ensayo y EA que provocaron la muerte que placebo (OR=
1,92, 1IC95%= 1,30-2,85, OR= 1,748, IC95%= 1,19-2,54, OR= 1,62, 1C95%= 0,89-2,92 y
OR= 3,69, IC95%= 0,79-17,30 , respectivamente). Dado que los analisis finales publicados
no proporcionaron datos suficientes y consistentes para lograr comparaciones actualizadas
para todos los tipos especificos de EA, las tasas de tipos especificos de EA se evaluaron con
datos de los analisis provisionales de seguridad. La probabilidad de fatiga de cualquier grado y
grado 3—4 aumento en el brazo de las nuevas terapias hormonales que en el brazo de placebo
(OR=1,93, IC del 95 %= 1,23-3,04 y OR= 1,87, IC del 95 %= 0,37-9,37, respectivamente. De
manera similar, mareos, eventos cardiovasculares y fracturas ocurrieron con mas frecuencia
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con las nuevas terapias hormonales que con placebo (OR= 1,63, IC 95%= 1,07-2,47, OR=
1,49, IC 95%= 1,09-2,03 y OR= 2,47, IC 95%= 1,63-3,74, respectivamente). Con respecto
a los resultados de supervivencia, la distribucion de la varianza de las tasas de eventos que
compararon pacientes en los brazos de placebo unico mostraron resultados similares para
eventos de metastasis o muerte para los ensayos PROSPER y SPARTAN (ER = 0,49, IC del 95
% =0,36-0,62y ER = 0,48, IC del 95 % = 0,34— 0,63, respectivamente), mientras que ARAMIS
mostré una tasa mas baja (ER= 0,39, IC95%= 0,25-0,53). De manera similar, la distribucion
de la varianza de las tasas de eventos para los eventos de muerte fueron comparables entre
los ensayos PROSPER y SPARTAN (ER= 0,38, IC del 95 %= 0,23-0,53 y ER= 0,38, IC del 95
%= 0,22-0,55, respectivamente), mientras que ARAMIS mostré una tasa mas baja (ER= 0,19,
IC95%= 0,00-0,39 (2).

Los autores reportan que en los resultados de seguridad, hubo una diferencia significativa en
las tasas de eventos para la fatiga informada por los ensayos (p=0,03). La fatiga fue menos
comun en el brazo de ARAMIS, mostrando la ER mas baja de 0,09 (IC del 95 % —0,21 a 0,38),
en comparacion con los brazos de los ensayos PROSPER y SPARTAN (ER=0,14, IC del 95
% -0,12 a 0,39 y ER= 0,21; IC del 95 %, -0,01 a 0,43, respectivamente). Por el contrario,
los brazos de placebo no difirieron significativamente en las tasas de eventos para otros EA
analizados (es decir, mareos, eventos cardiovasculares y fracturas) (todos p> 0,05) (2).

Terapia sistémica para el CPRCnm

Liu y colaboradores en una revision sistematica del aiio 2020 (AMSTAR 2: Certeza Criticamente
baja, sin embargo, no aplica por ser un metaanalisis en red.), Realizaron una revision
sistematica de todos los ensayos clinicos que evaluaron la terapia sistémica para el CPRCnmy
utilizaron un metanalisis en red (NMA) para comparar indirectamente los resultados de eficacia
y seguridad. Dentro de los 395 estudios analizados se incluyeron 8 ensayos clinicos en los
que la intervencion comparo: dutasterida (inhibidor dual de la 5-alfa reductasa), enzalutamida,
apalutamida, darolutamida, atrasentan y zibotentan (antagonista del receptor de endotelina
[ETA]), denosumab (anticuerpo RANK), bicalutamida y placebo. Los ocho ensayos clinicos
incluidos fueron: PROSPER/enzalutamida versus placebo; SPARTAN/apalutamida versus
placebo; ARAMIS/darolutamida versus placebo; STRIVE/ enzalutamida versus Bicalutamida;
TARP/ Bicalutamida+dutasterida versus Bicalutamida; ENTHUSE Zibotentan versus placebo;
NR/ Atrasentan versus placebo; NCT00286091/ Denosumab versus placebo. Seis ensayos
clinicos utilizaron placebo como control; 2 usaron bicalutamida como control. Todos los
pacientes incluidos en los estudios recibieron ADT. Se obtuvieron 395 referencias de las
cuales, 43 estudios fueron clasificados como potenciales para inclusion, pero solo 8 fueron
incluidos para analisis cualitativo y cuantitativo (3).

El desenlace principal fue La supervivencia libre de metastasis SLM aumento significativamente
en los pacientes que recibieron apalutamida (HR: 0,28, IC 95 %: 0,23-0,35), enzalutamida (HR:
0,29, IC 95 %: 0,24-0,35) y darolutamida (HR: 0,42, IC del 95 %: 0,35-0,50) en comparacion
con el placebo. Con respecto a SLM, segun el analisis SUCRA, hubo un 80 % y un 78 % de
probabilidad de que apalutamida y enzalutamida fueran el tratamiento preferido, mientras que

darolutamidna probablemente seria la segunda mejor opcién. En comparacién con el placebo,
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los pacientes que recibieron atrasentan (HR: 0,91, IC del 95 %: 0,77-1,09) y zibotentan (HR:
0,89, IC del 95 %: 0,71-1,12) no mejoraron significativamente la SLM. La supervivencia global
SG, en la comparacion directa mostré beneficios significativos en la supervivencia en pacientes
que recibieron terapia antiandrogénica de segunda generacion (apalutamide, enzalutamide y
darolutamide) (HR: 0,74, IC 95%: 0,61-0,91) en comparacion con los pacientes que recibieron
placebo. La supervivencia libre de progresion del PSA, el SUCRA indic6 que apalutamida,
enzalutamida, darolutamida, bicalutamida mas dutasterida, bicalutamida sola, en orden,
mostraron una mejor posibilidad de supervivencia libre de progresién del PSA. La tasa de
progresion del PSA disminuyd significativamente después del tratamiento con apalutamida
(HR: 0,06, IC 95 %: 0,05-0,08), enzalutamida (HR: 0,07, IC 95 %: 0,06-0,09), darolutamida
(HR: 0,13, 95 % IC: 0,11-0,16), bicalutamida mas dutasterida (HR: 0,23, IC 95 %: 0,12-0,45)
y bicalutamida (HR: 0,37, IC 95 %: 0,25-0,54) en comparacion con placebo, mientras que
atrasentan no prolongé el tiempo hasta Progresion de PSA (HR: 0,92, IC 95%: 0,75-1,12).

Bicalutamida mas dutasterida mostré una mayor probabilidad de supervivencia libre de
progresion del PSA en comparacion con bicalutamida sola. Sobre la base del analisis SUCRA,
hubo un 84 %: y un 80 % de probabilidad de que apalutamida y enzalutamida tuvieran la mayor
supervivencia libre de progresion del PSA, respectivamente. Darolutamida tenia un 63% de
probabilidad de ser el segundo mejor tratamiento. En comparacion con el placebo, todos los
agentes no se asociaron con una probabilidad significativamente mayor de EA graves y EA
G3 a G4. Segun el analisis SUCRA es muy probable que apalutamida presente un riesgo
relativamente mayor de fractura en comparacién con placebo (OR: 2,28, IC 95%: 0,79-6,91) y
darolutamida (OR: 1,94, IC 95%: 0,40-9,54), aunque la diferencia no alcanzé significacion. En
cuanto a los mareos, darolutamida mostré6 menor riesgo relativo que apalutamida (OR: 0,74,
IC 95%: 0,14-4,01) y enzalutamida (OR: 0,47, IC 95%: 0,09-2,56) (3).

Rodriguez y colaboradores en una revision sistematica del afio 2021 (AMSTAR 2: Certeza
Alta), realizaron una revision sistematica y un metanalisis de estudios clinicos con el objetivo
de estimar el beneficio combinado de Sobrevida Global SG en tratamientos con apalutamida,
darolutamida y enzalutamida y evaluar el riesgo relativo de eventos adversos (EA) y grado
3-4 EA de estos agentes en pacientes con nmCRPC. También examinaron si los diferentes
enfoques estadisticos eran comparables utilizando datos simulados a nivel de paciente (4).

Dentro de los estudios analizados Se incluyeron estudios de fase Il prospectivos, aleatorizados,
controlados con placebo de terapia sistémica en pacientes castrados médica o quirdrgicamente
con CPRCnm y niveles de testosterona <50 ng/dL. Solo se seleccionaron los estudios con
un beneficio significativo en la SG entre sus resultados. Se incluyeron participantes 4117
aleatorizados de los estudios incluidos SPARTAN, PROSPERAR, y ARAMIS, con diagnoéstico
de CPRCnm, y se incluyen varias publicaciones sobre el mismo estudio, es decir se utilizaron
los datos mas recientes para los reportes de Sobrevida Global. Se obtuvieron 378 referencias
de las cuales, 3 estudios fueron clasificados como potenciales para inclusion, pero solo
SPARTAN, PROSPERAR, y ARAMIS fueron incluidos para analisis cualitativo y cuantitativo,
Los tres estudios mostraron bajo riesgo de sesgo().
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El desenlace principal fue Sobrevida Global. Como hallazgos secundarios se reportaron los
resultados secundarios que incluyeron el riesgo relativo (RR) de eventos adversos (EA) y EA
de grado 3-4. En PROSPER, se planificaron tres analisis intermedios y un analisis final de SG
después de 135 (9,6 %), 285 (20,3 %), 440 (31,4 %) y 596 (42,5 %) muertes, respectivamente;
solo se publicaron el primer y tercer analisis intermedios, considerandose el ultimo definitivo
debido a la mejora estadisticamente significativa en la SG. Se planificaron dos analisis
intermedios y un analisis final para el estudio SPARTAN cuando se hubieran producido 104
(8,6 %), 285 (23,6 %) y 426 (35,3 %) muertes, respectivamente. Para el estudio ARAMIS, se
planificé un analisis intermedio y uno final para OS cuando se habian producido 140 (9,3 %)y
240 (15,9 %) muertes. El metanalisis combinado mostré un beneficio general significativo con
respecto a la SG en pacientes tratados con tratamiento sistémico versus placebo (HR 0,74, IC
del 95 %: 0,65-0,83). La prueba | 2 mostré poca inconsistencia entre los estudios (12 =0%; P =
0,75). PROSPER y SPARTAN informaron perfiles de seguridad después de un seguimiento
similar (48 y 52 meses, respectivamente), con una mediana de duracion del tratamiento de
33,9 y 32,9 meses, respectivamente. ARAMIS inicialmente informé el analisis de seguridad
solo para el periodo de tratamiento doble ciego, con una mediana de duracion de la exposicion
de 18,5 meses en el analisis final de SG. Posteriormente, se informaron datos de seguridad
actualizados de ARAMIS para los periodos de tratamiento combinados doble ciego y abierto
y con una mediana de exposicion al tratamiento de 25,8 meses. El metanalisis combinado
mostrd un riesgo significativo de cualquier EA (RR 1,09, IC del 95 % 1,01-1,17) y EA de grado
3/4 (RR 1,50, IC del 95 % 1,23-1,83) con tratamiento activo versus placebo. 12 mostré una
alta inconsistencia entre los resultados del estudio para cualquier EA de grado (12 = 89 %, P <
0,01) y EAde grado 3/4 (1> =77 %, P = 0,01). Sin embargo, cuando se usaron los datos de
seguridad actualizados de ARAMIS en el metanalisis combinado para los EA de grado 3/4,
la inconsistencia entre los estudios disminuyd significativamente (I 2 = 25 %; P = 0,27). Este
estudio mostré que la enzalutamida se asocié con un mayor RR de fatiga, hipertension, caidas
y fracturas. Apalutamida se asocié con un RR mas alto para exantema y diarrea. Incluyendo
los datos de seguridad actualizados y 7,3 meses adicionales de exposicion, la darolutamida
se asocid con una mayor incidencia de todos los EA individuales, incluida la erupciéon cutanea
de cualquier grado. Este metanalisis mostré6 una mejora significativa en términos de SG y
un aumento en los EA de cualquier grado y grado 3/4. El examen exhaustivo de estudios
aparentemente similares reveld que existen diferencias en el disefo, el seguimiento, el nimero
de pacientes y el plan estadistico, lo que podria influir en la interpretacion de los resultados (4).

Inhibidores de los receptores de andrégenos de préxima generacion para el
CPRCnm

Mori K y colaboradores en una revision sistematica del afio 2020 (AMSTAR 2: Certeza
Criticamente baja, sin embargo, no aplica por ser un metaanalisis en red), evaluaron el
tratamiento con inhibidores de los receptores de andrégenos de proxima generacién para
el CPRCnm usando placebo como brazo de control, y realizaron un metanalisis en red para
comparar indirectamente la eficacia y la seguridad de estos agentes. Dentro de los estudios
analizados se identificaron tres ensayos aleatorizados doble ciego controlados con placebo:
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PROSPER/enzalutamida; SPARTAN/apalutamida y ARAMIS/darolutamida, los estudios se
incluyeron si investigaron pacientes con CPRCnm que se habian sometido a terapia sistémica
(intervencion) en comparacion con aquellos tratados con placebo (comparacion) para evaluar
los efectos diferenciales sobre SLM, PSA-SLP, SGy EA, en estudios aleatorizado. Todos estos
estudios se publicaron entre 2018 y 2020 e incluyeron un total de 1423 pacientes (mediana de
edad: 73—74 afios, mediana de PSADT: 3,6—4,7 meses) tratados con placebo y 2694 pacientes
(mediana de edad: 74 anos, mediana de PSADT: 3,8). —4,4 meses) tratados con inhibidores de
los receptores de andrégenos de ultima generacion, con diagnéstico de CPRCnm (5).

Se obtuvieron 1205 referencias de las cuales, 21 estudios fueron clasificados como potenciales
para inclusion, pero solo 3 fueron incluidos para analisis cualitativo y cuantitativo. El desenlace
principal fue supervivencia libre de metastasis (SLM) adjudicado por el investigador. Los
resultados secundarios fueron la Sobrevida Global SG, la supervivencia libre de progresion
(SLP) del antigeno prostatico especifico (PSA) y los eventos adversos (EA). Se identificaron
tres ensayos aleatorizados doble ciego controlados con placebo: PROSPER/enzalutamida;
SPARTAN/apalutamida y ARAMIS/darolutamida. Los autores realizan un metanalisis en
red para el desenlace de SLM, en que reportan que a comparacion con el placebo, tanto
apalutamida, darolutamida y enzalutamida dieron como resultado una SLM significativamente
mejorada (HR: 0,58, 95 % IC: 0,54-0,61, HR: 0,68, 95 % IC: 0,63-0,74 y HR: 0,58, 95 % IC:
0,55-0,62, respectivamente). En comparacion con darolutamida, apalutamida y enzalutamida
dieron como resultado una SLM significativamente mejorada (HR: 0,85, 95 % IC: 0,77-0,94
y HR: 0,86, 95 % IC: 0,78-0,95, respectivamente). Con base en el analisis de la clasificacién
del tratamiento, apalutamida tuvo la mayor probabilidad de proporcionar la MFS maxima
(puntuacion P: 0,8809), seguido de cerca por enzalutamida (puntuacién P : 0,7852). Se realiz6
un metanalisis en red de tres agentes diferentes para el resultado secundario de PSA-SLP. En
comparacion con el placebo, apalutamida, darolutamida y enzalutamida dieron como resultado
una PSA- SLP significativamente mejorada (HR: 0,29, 95 % IC: 0,29-0,30, HR: 0,41, 95 % IC:
0,40-0,42 y HR: 0,32, 95 % IC: 0,31-0,32, respectivamente) (5).

En comparacion con darolutamida, apalutamida y enzalutamida dieron como resultado una
PSA-PFS significativamente mejorada (HR: 0,71, 95 % IC: 0,69-0,74 y HR: 0,76, 95 % IC:
0,74-0,79, respectivamente). Con base en el analisis de la clasificacion del tratamiento,
apalutamida tuvo la probabilidad mas alta de proporcionar el PSA-PFS maximo (puntuacion P:
1,0000), seguido de enzalutamida (puntuacién P: 0,6667). Se realizé un metanalisis en red de
tres agentes diferentes para el resultado secundario de SG. En comparacion con placebo, tanto
apalutamida, darolutamida y enzalutamida no dieron como resultado una SG significativamente
mejorada (HR: 0,87, 95 % IC: 0,76-1,00, HR: 0,86, 95 % IC: 0,67-1,10 y HR: 0,88, 95 % IC:
0,73-1,06, respectivamente). Segun el analisis de la clasificacion del tratamiento, apalutamida
tuvo la probabilidad mas alta de proporcionar la SG maxima (puntuacion P: 0,6594), seguido
de cerca por darolutamida y enzalutamida (puntuacion P : 0,6589 y 0,6024, respectivamente).
Se realiz6 un metanalisis en red de tres agentes diferentes para los diversos resultados de
los Eventos adversos (incluido cualquier EA, EA de grado 3 o 4, EA de grado 5 y tasas de
interrupciéon). La darolutamida causé un numero similar de eventos adversos de grado 5 e
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interrupcién en comparacion con el placebo (OR: 1,20, 95 % IC: 0,68-2,13 y OR: 1,03, 95 %
IC: 0,71-1,49, respectivamente). Por el contrario, apalutamida (OR: 5,01, 95% IC: 0,64-39,25
y OR: 1,56, 95% IC: 1,00-2,44, respectivamente) y enzalutamida (OR: 5,49, 95% IC: 1,67-
18,02 y OR: 1,61, 95% IC: 1,04-2,50, respectivamente) se asociaron con una probabilidad
significativamente mayor de grado 5 y toxicidad que condujo a lainterrupcién. Los tres farmacos
se asociaron con una probabilidad significativamente mayor de toxicidad con respecto a
cualquier EA'y EA de grado 3 o grado 4. Segun el analisis de la clasificacion del tratamiento,
era muy probable que darolutamida tuviera la tasa mas baja de todos los resultados de EA en
comparacién con apalutamida y enzalutamida (5).

Terapias combinadas

Loriot y colaboradores en una revision sistematica del afio 2018 (AMSTAR 2: Certeza
criticamente baja), realizaron una revision actualizada de los datos clinicos disponibles en
el ambito del CPRCnm. Dentro de los estudios analizados incluyeron estudios retrospectivos,
prospectivos, y los dividieron si el tratamiento es local, sistémico, hormonal, agentes
moleculares, vacuna y otros agentes (6).

Los autores reportan que para el tratamiento local se ha utilizado la prostatectomia de rescate,
la crioterapia, el ultrasonido enfocado de alta intensidad (HIFU), la terapia fotodinamica, la
braquiterapia de rescate y la radioterapia estereotactica pero todavia se necesitan evidencias
prospectivas de alto nivel para determinar si un tratamiento local puede mejorar la supervivencia
global o libre de progresion en pacientes con CPRCnm. En cuanto a agentes dirigidos al
hueso, reportan que varios estudios evaluaron agentes dirigidos al hueso en el contexto de
CPRCnm, pero demostraron efectos modestos o nulos en términos de progresion general de
la enfermedad (hueso o sitios sin hueso) o supervivencia general; y relatan que un estudio de
fase lll evalud la capacidad de denosumab para prevenir la metastasis 6sea o la muerte por
cualquier causa en hombres con CPRCnm cuya SLM 6sea aumentd en una mediana de 4,2
meses en el grupo de denosumab en comparacién con el grupo de placebo (29,5 meses frente
a 25,2 meses; HR: 0,85, 95 % IC 0,73-0,98; p = 0,028). Sin embargo, a pesar de la mejora
estadisticamente significativa de bMFS, el retraso de 4,2 meses observado es relativamente
corto en comparacion con la larga historia natural de nmCRPC. Por lo tanto, se necesita un
seguimiento mas prolongado para determinar el beneficio de denosumab en este contexto (6).

Los autores manifiestan que terapias hormonales como en la eficacia de bicalutamida, con un
aumento de la dosis de 50 mg a 150 mg en pacientes con CRPC (n =61, 70 % sin metastasis)
en el bloqueo androgénico combinado con LHRH (goserelina) se evalué en un estudio de fase
II. El aumento de la dosis a 150 mg de bicalutamida dio como resultado una respuesta del PSA
>50 % en 13/59 (22 %) de los pacientes. Al cabo de 1 afo, el 15 % (IC del 95 %: 0,02-40,7
%) de los pacientes seguia mostrando alguna respuesta del PSA. La mediana de la duracién
de la respuesta fue de 5,1 meses (IC del 95 %: 0,43-6,21) en 13 respondedores del PSA 'y
de 2,3 meses (IC del 95 %: 0,92-3,71) en seis respondedores parciales, lo que no fue una
diferencia significativa mediante la prueba de rango logaritmico (p = 0,270). Por lo que los
autores refieren que en este momento no existe un alto nivel de evidencia de un beneficio de la
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terapia hormonal en términos de progresion de la enfermedad (aumento del PSA o aparicion de
metastasis) en el CPRCnm. En cuanto a la Terapia hormonal de nueva generacion (NGHT), El
estudio de fase || STRIVE evalué enzalutamida frente a bicalutamida en combinacion con ADT
en pacientes con CPRC, incluidos 139/396 pacientes (35,1 %) con CPRCnm. Enzalutamida
redujo significativamente el riesgo de progresion del cancer de préstata o muerte en un 76
% en comparacion con bicalutamida en pacientes con CPRCnm o CPRCm. La mediana de
SSP fue de 19,4 meses con enzalutamida frente a 5,7 meses con bicalutamida (HR 0,24, IC
95 %, 0,18-0,32; p < 0,001). La enzalutamida se asoci6é con una disminucion del riesgo de
progresion radiografica o muerte en comparacion con la bicalutamida del 68 % en la enfermedad
metastasica y del 76 % en la enfermedad no metastasica. La enzalutamida también se asocio
con una reduccion del 81 % en el riesgo de progresion del PSA. Se logré una respuesta de
PSA =50 % en 156 (81 %) de 192 pacientes en el grupo de enzalutamida en comparacién con
61 (31 %) de 195 pacientes en el grupo de bicalutamida (p < 0,001). Se logré una respuesta
de PSA =90 % en 124 (65 %) de 192 pacientes en el grupo de enzalutamida en comparacion
con 17 (9 %) de 195 pacientes en el grupo de bicalutamida (p < 0,001) (6).

Los autores incluyeron los datos obtenidos hasta ese momento del estudio PROSPER
(NCT02003924), que evalud el impacto de la adicién de enzalutamida a la ADT en el MFS de
pacientes con CPRCnm, con un total de 1401 pacientes fueron aleatorizados 2:1 para recibir
enzalutamida o placebo. Los resultados mostraron que el objetivo principal de SLM mejoré
significativamente en el grupo de enzalutamida: 36,6 meses frente a 14,7 meses (HR = 0,29,
IC 95 %: 0,24-0,35, p <0,001). El tiempo hasta la progresion del PSA fue de 37,2 meses frente
a 3,9 meses (HR = 0,07, IC 95%: 0,05-0,08, p < 0,001) y el tiempo hasta el primer tratamiento
antineoplasico posterior .el inicio de la terapia fue de 39,6 meses frente a 17,7 meses. En
el primer anadlisis intermedio de supervivencia global, 103 pacientes (11 %) que recibieron
enzalutamida y 62 (13 %) que recibieron placebo habian muerto. Los autores nombran el
ensayo de fase Il doble ciego controlado con placebo SPARTAN/ apalutamida versus placebo,
Los resultados mostraron una mejora significativa de SLM, el objetivo principal, en el brazo
de apalutamida con una reduccién del riesgo del 72 % (mediana: 40,5 meses frente a 16,2
meses, HR = 0,28, IC 95 %: 0,23-0,35, p < 0,001). Este beneficio se observé en todos los
subgrupos. Todos los criterios de valoracion secundarios clave también mejoraron en el brazo
de apalutamida: tiempo medio hasta la metastasis (HR = 0,27, IC 95 %: 0,22—-0,34, p < 0,001),
SLP (HR = 0,29, IC 95 %: 0,24-0,36, p < 0,001), tiempo hasta progresién sintomatica (HR =
0,45, IC 95%: 0,32-0,63, p < 0,001) y tiempo hasta inicio de quimioterapia citotoxica (HR =
0,44; IC 95%: 0,29-0,66). En cuanto a los medicamentos dirigidos, los autores reportan un
estudio fase Il de bevacizumab y se considerd que bevacizumab tuvo un impacto minimo en
el curso del CPRCnm, ya que la mediana de tiempo hasta la progresion del PSAy las nuevas
metastasis fue de 2,8 meses y 7,9 meses, respectivamente (6).

BALANCE RIESGO BENEFICIO: Los expertos expresan la importancia del manejo adecuado
de los pacientes con cancer de préstata resistentes a la castracion no metastasico. La
evidencia es clara acerca de cuales opciones terapeuticas son las mas eficaces y seguras
por lo tanto son las recomendadas por el panel. Se debe informar al paciente con cancer de
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prostata los eventos adversos relacionados con el manejo hormonal, como la presencia de
oleadas de calor, ginecomastia, y alteracion de la funcion sexual de esta manera cuenta con
la informacion completa de su tratamiento.

USO DE RECURSOS: EIl panel considera que las intervenciones recomendadas pueden
implicar un mayor uso de recursos por el costo de los medicamentos.

VALORES Y PREFERENCIAS DE PACIENTES: El estudio cualitativo disenado para la guia
reporta que el personal de salud debe tener empatia ante cualquier padecimiento del paciente,
y este debe ser uno de los valores primordiales de cualquier tratamiento, el cual debe adaptarse
a la situacion particular de cada paciente y a su estadio. El paciente debe participar en las
decisiones informadas sobre su manejo y conocer todos los posibles efectos secundarios.

APLICABILIDAD E IMPACTO EN LA EQUIDAD El panel de expertos considera que todos los
miembros del personal de salud pueden aceptar las recomendaciones dado que corresponde
al manejo adecuado de la patologia. El tratamiento de los pacientes debe realizarse en centros
especializados los cuales se encuentran en las grandes ciudades del pais, por lo tanto los
pacientes de areas remotas pueden tener dificultades de acceso.
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Pregunta 13: ;Cual es la efectividad y seguridad de las terapias de segunda linea para el
manejo de los pacientes con cancer de prostata resistentes a la castracion con
metastasis? (Pregunta nueva).

POBLACION INTERVENCIONES DESENLACES

® Supervivencia global
® Supervivencia libre de progresion

radiologica
® Docetaxel + corticosteroides ¢ Supervivencia libre de recaida
Hombres con cancer de prostata| °® Abiraterona + Corticoisteroides bioquimica
resistentes a la castraciéon con| ® Cabazitaxel + Prednisona ¢ Certeza de vida
metastasis * Enzalutamida * Eventos adversos (toxicidad
® Radio-223 ® Supervivencia libre de eventos

esqueléticos (fractura, compresion
medular, necesidad de
radioterapia, cirugia 6sea)

No Nueva recomendacion 2022

Se recomienda docetaxel con prednisona, cabazitaxel con prednisona, abiraterona con prednisona,
¢ | enzalutamida, o radio223 para el tratamiento de pacientes con cancer de prostata metastasico
| resistentes a la castracion.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja (DO

Se debe evitar cambiar de un agente hormonal a otro (abiraterona a enzalutamida y
[v] |viceversa). Se prefiere la secuencia de agente hormonal a quimioterapia o viceversa.
Punto de buena practica

No esta indicado el uso de radio223 en pacientes con cancer de prostata resistentes a la castracion
[] |con compromiso visceral o ganglionar >3cm.
Punto de buena practica

Se recomienda el uso de olaparib en pacientes con cancer de prostata metastasico resistentes a la
castracion y con alteracion de genes de recombinacion homoéloga, que han progresado a un agente
hormonal de segunda generacion.

29 *El efecto es diferencial segun el gen alterado. Se recomienda priorizar su uso en pacientes con los
genes BRCA1, BRCA2.
Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja @D OO
Se recomienda usar 177Lu-PSMA-617 en los pacientes resistentes a la castracidon con metastasis
30 posterior al uso de terapia antiandrogénica y quimioterapia con lesiones metastasicas que sobreexpresan

PSMA.
Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O OO
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[v] |de prostata resistentes a la castracidn con metastasis, deben ser definidas en una junta

[\ [o) Nueva recomendacion 2022

Estas terapias de manejo en el contexto de resistente a la castracion, para el manejo de pacientes cancer|

multidisciplinaria. Punto de buena practica

[v] |metastasis. La consejeria genética debe realizarse en quienes se sospeche o se documente algun

Se debe realizar la busqueda de alteraciones de los genes de la recombinacién homologa y evaluar
inestabilidad microsatelital en los pacientes con cancer de préstata resistentes a la castracion con

sindrome de cancer hereditario.
Punto de buena practica

Abiraterona y enzalutamida

Una RS (Calidad moderada) evalu6 la eficacia y seguridad de abiraterona acetato y
enzalutamida para el tratamiento de pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion.
Se incluyeron 4 ECAS que compararon las intervenciones con placebo y los resultados se
presentan a continuacion (1):

Se encontraron 2 ECAS (2283 participantes, edad promedio 70 afios +/- 8 afios) que
evaluaron abiraterona con prednisona comparado con prednisona con placebo y reportaron
un efecto en la supervivencia global ( HR:0.69 1C95% (0.60-0.80), 12:4%, certeza de la
evidencia moderada por sesgo de seleccion); tiempo para la progresion de PSA ( HR:0.52
IC95% (0.45-0.59), 12:31%, certeza de la evidencia moderada por sesgo de seleccion);
supervivencia libre de progresion radiografica ( HR:0.64 1C95% (0.57-0.71), 12:29%,
certeza de la evidencia moderada por sesgo de seleccion); y mayores efectos secundarios
serios ( RR:1.18 IC95% (1.06-1.31), 12:86%, certeza de la evidencia muy baja por sesgo de
seleccion y heterogeneidad) (1).

Se encontraron 2 ECAS (1777 participantes, edad promedio 70 afios +/- 8 afios) que
evaluaron enzalutamida con prednisona comparado con prednisona con placebo y
reportaron un efecto en la supervivencia global (HR:0.19 IC95% (0.17-0.22), 12:0%, certeza
de la evidencia moderada por sesgo de seleccion); supervivencia libre de progresion
radiografica ( HR:0.35 1C95% (0.32-0.39), 12:85%, certeza de la evidencia muy baja por
sesgo de seleccion y heterogeneidad); y mayores efectos secundarios serios ( RR:1.34
IC95% (1.22-1.48), 12:86%, certeza de la evidencia muy baja por sesgo de seleccion y
heterogeneidad) (2).

Una RS (Calidad baja) evalué la eficacia y seguridad de abiraterona con prednisona (AP)
comparada con enzalutamida (EZ) en pacientes con cancer de prostata resistente a la
castracion. Se incluyeron 15 estudios observacionales con 3.546 participantes. Se encontro
efecto de la EZ comparada con AP en la tasa de respuesta de PSA (RR:0.69 1C95%(0.61-
0.79), 12:29%) y mayor fatiga (RR:0.45 1C95%(0.24-0.85), 12:0%,). La certeza de la evidencia
muy baja por riesgo de sesgo e imprecision (2).
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Una RS (Calidad baja) evalud la eficacia y seguridad de terapia de anihilacién andrégenica
(TAA) comparada con terapia de deprivacién androgenica (TDA) en pacientes con cancer
de préstata resistente a la castracion. Se incluyeron 3 ECA con 3.787 participantes. No se
encontrd efecto de la TAA en la SG (p>0.05) y se reporté menos supervivencia a 36 meses
(p<0.05) La certeza de la evidencia es baja por riesgo de sesgo e imprecision (3).

Secuencia uso APy EZ

Una RS (Calidad baja) evalud la secuencia éptica de uso de abiraterona con prednisona
(AP) y enzalutamida (EZ) en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion.
Se incluyeron 7 estudios observacionales con cinco secuencias de tratamiento desarrollados
en Estados Unidos y Europa. Se encontrd efecto de la secuencia en AP-EZ comparada con
EZ-AP en PSA-PFS (HR:0.54 1C95%(0.36-0.82), 12:0%, certeza de la evidencia muy baja
por riesgo de sesgo e imprecision); y SG (HR:0.75 1C95%(0.45-1.26), 12:0%, certeza de la
evidencia muy baja por riesgo de sesgo e imprecision). No se reportan efectos secundarios

(4).
Inhibidores de enzima PARP (Polimerasa polyADP ribosa)

Una RS (Calidad baja) evalué la eficacia y seguridad de los inhibidores PARP administrados
solos (olaparib, veliparib, rucaparib, niraparib, talazoparib) o combinados con inhibidores de la
sefalizacion AR, terapias inmunomoduladores, y quimioterapia en 1219 pacientes con cancer
de préstata resistente a la castracion comparada con cuidado estandar. Se incluyeron 9 ensayos
clinicos incluyendo pacientes con tumores HRD-positivo. No se encontraron diferencias en la
tasa global de respuesta (OR:1.36 IC95% (0.84-2.19), 12:0%, certeza muy baja por riesgo de
sesgo de seleccidon e imprecision), y tasa de PFS a 6 meses (OR:1.37 1C95% (0.84-2.23),
12:51%, calidad muy baja por riesgo de sesgo de seleccion, heterogeneidad e imprecision). Se
reportd efecto en la tasa de PFS a 6 meses (OR:1.66 1C95% (1.03-2.67), 12:0%, certeza muy
baja por riesgo de sesgo de seleccion, e imprecision). Al analizar los pacientes con tumores
HRD-positivo, no se reportd efecto en tasa global de respuesta, tasa de PFS a 6 y 12 meses
p>0.05 certeza muy baja por riesgo de sesgo de seleccion, e imprecision (5).

Otras terapias

Una RS (calidad moderada) evalué las intervenciones de segunda linea para el tratamiento
de pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion. Se incluyeron 9 ECA que se
presentan a continuacioén (6).

¢ Cabazitaxel con prednisona comparado con mitoxantrona mas prednisona. Un ECA con
755 pacientes encontr6 diferencias en SG (HR:0.70 1C95%(0.59-0.83). Después de 2 afos
la supervivencia (RR:1.93 IC95% (1.28-2.91) y PFS (HR:0.74 I1C95% (0.64-0.86). fueron
mayores en el grupo de mitoxantrona. No reportan datos de efectos secundarios. La certeza
de la evidencia es alta y moderada.
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Abiraterona acetato con prednisona comparado con placebo mas prednisona. Un ECA con
1195 pacientes encontro diferencias que favorecen al grupo de abiraterona en SG (HR:0.74
IC95% (0.64-0.86) y PFS (HR:0.66 1C95%(0.58-0.76). No se reportaron diferencias en ES
(RR:1.19 1C95% (0.94-1.51). La certeza de la evidencia es alta.

Enzalutamida comparada con placebo. Un ECA con 1199 pacientes encontré diferencias
que favorecen al grupo de enzalutamida en SG (HR:0.63 1C95%(0.53-0.75) y progresion
de la enfermedad (HR:0.40 1C95%(0.35-0.47), con menos ES (RR:0.85 1C95%(0.76-0.96)
y mejor calidad de vida (RR:2.91 IC95%(2.123.98). La certeza de la evidencia es alta.

Sipuleucel-T comparado con placebo. Un ECA con 512 pacientes encontr6 diferencias
que favorecen al grupo de sipuleucel-T en SG (HR:0.78 1C95% (0.61-0.98) y ES (RR:0.90
IC95% (0.70-1.17). Sin diferencias en PFS (HR:0.95 IC95% (0.77-1.17) y progresion de la
enfermedad (HR:0.92 1C95% (0.75-1.12). No se reportaron diferencias en ES (RR:1.19
IC95% (0.94-1.51). La certeza de la evidencia es baja por sesgo de seleccion e imprecision.

Ipilimumab comparado con placebo. Un ECA con 799 pacientes no encontré diferencias en
SG (HR:0.851C95% (0.72-1.00) y si encontro efecto en PFS (RR:0.70 1C95%(0.61-0.82) y
ES (RR:1.65 1C95%(1.46-1.87) . La certeza de la evidencia es baja por sesgo de seleccion
e imprecision.

Orteronel con prednisona comparado con placebo mas prednisona. Un ECA con 1099
pacientes encontré diferencias que favorecen al grupo de orteronel en PFS (HR:0.76
IC95% (0.65-0.88), SG (HR:0.88 IC95%(0.74-1.06), y mayores ES tipo lll y IV (RR:1.26
IC95%(1.13-1.40). La certeza de la evidencia es moderada por riesgo de sesgo de seleccion

Satraplatina con prednisona comprada con placebo mas prednisona. Un ECA con 950
pacientes encontr6 diferencias que favorecen al grupo de la intervencién en PFS (HR:0.67
IC95% (0.57-0.77), sin diferencias en SG (HR:0.98 1C95%(0.84-1.15), y mayores ES tipo
'y IV (RR:1.12 1C95%(1.06-1.18). La certeza de la evidencia es moderada por riesgo de
sesgo de seleccion.

Sunitinib con prednisona comparado con placebo mas prednisona. Un ECA con 873
pacientes encontré diferencias que favorecen al grupo de la intervencién en PFS (HR:0.67
IC95% (0.57-0.77), sin diferencias en SG (HR:0.91 1C95%(0.76-1.09), y mayores ES tipo
lIl'y IV. La certeza de la evidencia es baja por riesgo de sesgo de seleccion e imprecision.

Una RS (calidad baja) evaluo la eficacia y seguridad de la adicion de docetaxel, abiraterona,
apualutamida o enzalutamida a la terapia de deprivacion androgénica (TDA) para el tratamiento

de

pacientes con cancer de prostata sensible a la castracion. Se incluyeron 7 ensayos

clinicos que compararon seis tratamientos comparados con placebo, no tratamiento y
TDA estandar (bicalutamida, nilutamida o flutamida). A continuacién, se presentan los
resultados por tratamiento (7):
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Eefectos secundarios

SG, HR rPFS, HR serios, n°total (%) Certeza
(1C95%) (1C95%) de la eviden_cia GRADE
Ensayo Medicamento Comparador Certeza Certeza baja
(No. adicionado a (adicionada de la de la
Pacientes) TDA aTDA) evidencia evidencia
GRADE GRADE  |ntervencion Comparador
baja baja
GETUG-
AFU15 Docetaxel SoloTDA  |0:88(0.68- 10.69 (0.55- |75 189 38)  |0/186 (0)
1.14) 0.87)
385
CHAARTED 0.72 (0.59- |0.62 (0.51-
790 Docetaxel Solo TDA 0.89) 0.75) 116/390 (30) [12/392 (3)
0.81 (0.69- |0.69 (0.59-
Docetaxel Solo TDA 0.95) 0.81) NR NR
STAMPEDE
2088 Solo TDA 0.61(0.49- |0.45(0.37
. olo . 49- . of-
Abiraterona tratamiento 0.79) 0.54) NR NR
LATITUDE el 0.47 (0.39-
Abiraterona Placebo (0.524- : : 192/597 (32) |151/602 (25)
1199 0.55)
0.724)
TITAN . 0.67 (0.51- |0.48 (0.39-
1052 Apalutamida  |Placebo 0.89) 0.60) 104/524 (20) | 107/527 (20)
ARCHES . 0.81 (0.53- |0.39 (0.30-
1150 Enzalutamida |Placebo 1.25) 0.50) 104/572 (18) | 112/574 (20)
ENZAMET . . 0.67 (0.52- |0.40 (0.33-
125 Enzalutamida | TDA estandar 0.86) 0.47) 235/563 (42) | 189/558 (34)

Abreviatura: TDA, terapia dede privacién de androgenos; IC, intervalo de confianza; HR,
hazard ratio; SG, supervivencia global; rPFS, supervivencia libre de progresion radiografica
(incluyendo la supervivencia libre de progresion en STAMPEDE, el tiempo hasta la progresién
clinica en CHAARTED, vy libre de progresion clinica en ENZAMET); ESG, eventos adversos

graves

Rydzewska y colaboradores en una revision sistematica del ano 2017 (AMSTAR 2:
Certeza alta), evaluaron la eficacia y seguridad de la terapia supresora de andrégenos o ADT
del inglés androgen deprivation therapy (Estos incluyen, quimioterapia citotoxica, radio-223 y
préxima generacion inhibidores del eje del receptor de andrégenos, incluida la enzalutamida)
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en combinaciéon con prednisolona y acetato de arbiterona (AAP) para el tratamiento de los
pacientes con cancer de prostata resistentes a la castracion con metastasis en comparacion
con la terapia supresoras de androgenos como tratamiento unico. Dentro de los estudios
analizados incluyeron dos estudios aleatorizados paralelamente, sin embargo, el principal
desenlace esta dirigido a mortalidad, no se realizdé cegamiento de los pacientes (8).

Se incluyeron 2201 participantes aleatorizados de los dos estudios incluidos (STAMPIDE Y
LATITUD), con una edad media de 67 ANOS (33 a 92 afios), con diagndstico de cancer de
prostata (Estado clinico T1 a T3, M1), Con puntuacion Gleason = 8, que hubiesen recibido
alguna terapia supresora de androgenos. Se obtuvieron 8.291 referencias de las cuales, 3
estudios fueron clasificados como potenciales para inclusion, pero solo 2 fueron incluidos
para analisis cualitativo y cuantitativo. El desenlace principal fue la Sobrevida general y
por subgrupos segun la edad (= 70 afios y < de 70 anos). Como hallazgos secundarios se
reportaron; Sobrevida sin recurrencia (PSA = 2mg/dl, presencia de sintomas o hallazgos
radioldgicos hasta por 33 meses) y eventos adversos. Los autores reportan una reduccion
del riesgo de muerte de un 14% a 3 afios de seguimiento para los pacientes a quienes se les
administré ADT + AAP en comparacion con la terapia unica ADT. Se reportaron 319 muertes
de 1097 pacientes tratados con ADT + AAP con una sobrevida a 3 aflos en comparacion con
455 muertes en 1104 pacientes de los tratados con ADT como unica terapia (HR 0.62 1C95%
(0.53-0.71) p=0.01, I>= 0%, 2201 pacientes). Segun los subgrupos por edad se reporté en la
poblacion < de 70 afios una sobrevida general mayor en los pacientes tratados con ADT + AAP
(185 muertes/663 pacientes tratados) que en pacientes tratados con ADT (304 muertes/688
pacientes tratados) HR 1.30 IC95% (1-1.69) p=0.05, I>= 0%, 1351 pacientes. Igualmente, en
la poblacion mayor de 70 anos, los pacientes tratados con ADT + AAP (134 muertes/436
pacientes) presentaron mayor sobrevida que los pacientes tratados con ADT (151 muertes/416
pacientes) HR 1.54, 1C95% (1.14-2.08), p 0.005, 852 pacientes. Se reporta mayor sobrevida
sin recurrencia para los pacientes a quienes se les administré ADT + AAP. 412 pacientes de
1097 tratados, presentaron recurrencia a los 24 meses, en comparacion con la terapia unica
ADT en donde se evidenciaron 655 recurrencias de 1144 pacientes tratados con ADT (HR 0.45
1C95%(0.40-0.51) p=0.00006, I1>= 0%, 2251 pacientes) (8).

Los autores reportan que no se presentaron eventos adversos asociados al tratamiento con
APP a nivel musculoesquelético, gastrointestinal, neurolégico o respiratorio. Sin embargo,
Se reporta cardio toxicidad aguda grado llI-IV (OR 2.93, IC95% (1.74-4.93), p:<0.001),
hepatotoxicidad (OR 3.09, IC 95% (2.12-4.50), p < 0.001) y eventos vasculares principalmente
relacionados con hipertension (OR 2.28, IC 95% (1.71-3.03) p < 0.001) (8).

Tercera linea

Una RS (AMSTAR 2: criticamente baja) evalué la eficacia y seguridad de 177Lu-PSMA-617
paraterceralinea de pacientes con cancer de prostata resistentes ala castracion. Se incluyeron
16 estudios observacionales (671 pacientes). Se reporta que el 75% (IC95% 70-79%, 12:48%)
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de los pacientes mostraron disminucion de los niveles de PSA. El 46% (IC95% 40-53%, 12
64%) mostré disminucion mas grande del 50% de PSA. El 35% de los pacientes reportaron
remision parcial (175 pacientes). El 32.6% murieron durante el tratamiento y el seguimiento.
Progresién de la enfermedad se reporta en 19% (1C95% 11-27%, 12:61%). Se reporta toxicidad
de bajo grado en el 23% (1C95% 7-35%) de los pacientes. El 15% de los pacientes presentaron
trombocitopenia y el 9,5% nefrotoxicidad (9).

BALANCE RIESGO BENEFICIO: Los pacientes con cancer de préstata resistentes a la
castracion con metastasis necesitan un manejo eficaz que aumente la supervivencia con
menores efectos secundarios. Se enfatiza la importancia de que los pacientes sean atendidos
con calidad y de forma oportuna en centros especializados.

USO DE RECURSOS: EIl panel considera que las intervenciones recomendadas pueden
implicar un mayor uso de recursos por el costo de los medicamentos.

VALORES Y PREFERENCIAS DE PACIENTES: El estudio cualitativo disenado para la guia
reporta que la mayoria de los pacientes entienden las opciones terapéuticas ofrecidas y
participan en la decision. Sin embargo, se evidencia desconocimiento o falta de comprension
sobre el tratamiento, pero también sobre la etapa en que fue descubierto el cancer.

APLICABILIDAD E IMPACTO EN LA EQUIDAD El panel de expertos considera que todos los
miembros del personal de salud pueden aceptar las recomendaciones dado que corresponde
al manejo adecuado de la patologia. El tratamiento de los pacientes debe realizarse en centros
especializados los cuales se encuentran en las grandes ciudades del pais, por lo tanto, los
pacientes de areas remotas pueden tener dificultades de acceso.
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Pregunta 14: En hombres con céncer de prostata metastasico resistente a la castracion,
ccual es la efectividad y seguridad de las terapias 6seas para el manejo de las complicaciones
de las metastasis? (Actualizacion).

POBLACION INTERVENCIONES DESENLACES

¢ Control del dolor

® Fracturas patologicas

® Tiempo hasta radioterapia
paliativa

® Supervivencia global

® Supervivencia libre de eventos

* Acido Zoledronico
® Acido Ibandrénico
® Denosumab

Hombres con metastasis ¢ Calcio + Vitamina D esqueléticos
ésea’ confirmada! proveniente ¢ Radioisttopos (Estroncio, Renio, | | Supervivendia libre de eventos
de cancer de prastata Samario, Radio) esqueléticos sintomaticos
¢ Radioterapia (2D, 3DCRT, IMRT, | | Ceclteza de vida
SBRT)

® Toxicidad

® Compresiéon medular

® Requerimiento de uso de
opioides.

¢ Cirugia ortopédica

[\ [o) Nueva recomendacion 2022

Se recomienda usar &cido zoledronico o denosumab para evitar el riesgo de las complicaciones
esqueléticas en los pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion con
31 |compromiso 6seo. La seleccién de la terapia debe realizarse en funcion de las caracteristicas del
paciente y funcion renal.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Moderada @D

Se recomienda usar calcio con vitamina D como soporte dseo en pacientes con cancer de prostata
32 |metastasico 6seo con terapia de supresion androgénica.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja D OO

Se recomienda la cirugia ortopédica, radioterapia o ambas para el manejo de eventos
33 |esqueléticos 6seos de los pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a la castracion.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja ©POO

Los pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion
[v] | deben tener valoracion odontolégica previa al inicio de la terapia antirresortiva.
Punto de buena practica

-Acido Zoledrénico: Se incluyé una revisién sistematica con metaanalisis publicada en
el ano 2017 (1), con el objetivo de evaluar los efectos de los bifosfonatos en hombres con
metastasis 6seas por cancer de prostata. En total, se incluyeron 18 estudios realizados en
4.843 pacientes con un rango de edad promedio de 66 a 76 afos, con diagnostico confirmado
de cancer de prostata primario y al menos una metastasis 6sea confirmada por imagenes o

| 145



examen histoldgico, de los cuales en 7 tuvieron acido zoledrénico (AZ) como intervencion y
placebo o ningun tratamiento como comparador. En general, los estudios primarios incluidos
tuvieron certeza metodoldgica moderada. En cuanto a los resultados, para algunos desenlaces
la revision reportd de forma narrativa los resultados de los estudios incluidos debido a una
alta heterogeneidad entre ellos. Los desenlaces de interés de este resumen para los que se
reporté informacion, se describen a continuacion:

El control de dolor fue reportado por dos estudios primarios incluidos dentro de la revision
sistematica. Un estudio de ensayo clinico aleatorizado que incluyé 402 pacientes aunque
no reportd su edad promedio mostré una reduccién significativa del dolor (P <0,05) en
las semanas 6, 8 y 12; mientras que otro ensayo clinico aleatorizado que incluy6 a 643
pacientes con edad promedio de 72 afnos, reportdé una reduccion significativa en en las
semanas 3, 9, 21y 24 (semana 3: P = 0,003, semana 9: P = 0,03, semana 21: P = 0,014,
semana 24: P = 0,024), los dos fueron comparados con placebo. Ademas, de un aumento
significativamente menor en las puntuaciones de dolor (P = 0,05). Los dos estudios descritos
anteriormente utilizaron métodos diferentes para evaluar este desenlace.

Fracturas patoldgicas fue reportado como un resultado agrupado en metanalisis incluyendo
seis ensayos clinicos de la revisidn sistematica y un total de 2.226 pacientes, en el que
se reporté una reduccion significativa en el brazo de intervencion del niumero de fracturas
patolégicas en comparacion con el grupo control (RR 0,68; IC del 95%: 0,53 a 0,87; p =
0,002, 17 = 35%, P = 0,0020).

Aunque el tiempo hasta radioterapia paliativa no fue reportado por ninguno de los estudios
primarios incluidos en la revision sistematica, sin embargo se reportd un resultado agrupado
en metanalisis para el desenlace de radioterapia dirigida al hueso incluyendo seis ensayos
clinicos de la revision sistematica y un total de 1.696 pacientes, en el que no se encontré
una diferencia clara entre los grupos evaluados (RR 0,90; IC del 95%: 0,77 a 1,06; 1> = 0%);
P =0,21;).

La supervivencia global fue reportada por tres estudios primarios incluidos en la revision
sistematica. Un ensayo clinico aleatorizado de 645 pacientes, con una edad promedio de
66 afios, indicdé un aumento de la supervivencia entre 4 meses (P = 0,02), 1,9 meses (CRI
0,88; IC del 95%: 0,7 a 1,12; P = 0,29) y 82 dias (P = 0,091), comparado contra placebo.
Otro ensayo clinico aleatorizado que incluyd 757 pacientes con edad promedio de 68 anos,
reporté una mediana de mayor sobrevida (0,07 meses) a favor del grupo control (CRI 0,99;
IC del 95%: 0,84 a 1,16; P = 0,91); y un tercer ensayo clinico aleatorizado que incluyé a 227
pacientes con edad promedio de 72 afnos no encontro diferencias (CRI 0,78; IC del 95%:
0,49 a 1,23; P =0,28).

® Aunque la supervivencia libre de eventos no fue reportada dentro de los estudios primarios
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incluidos en la revision sistematica, el analisis agrupado en metaanalisis de nueve ensayos
clinicos que incluyeron a 3.153 pacientes con un rango promedio de edad de 66 a 72 afos,
reportd una reduccion en la incidencia de cualquier SRE (RR 0,87; IC del 95%: 0,81 a 0,94;
12 = 19%; P = 0,27) comparado contra placebo placebo.
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® La certeza de vida fue reportada por dos estudios primarios incluidos en la revision
sistematica. Un ensayo clinico aleatorizado que incluy6 402 pacientes que no report6é edad
promedio de los participantes, indicd que no hay diferencia significativa en ninguno de los
elementos de la certeza de vida distintos de “Interferencia con las actividades generales” en
las semanas 30 a 32y 42 a 44 (P <0,05) a favor de AZ. El otro ensayo clinico aleatorizado
que incluyd a 643 pacientes con edad promedio de 72 afios, tampoco mostré diferencias
significativas entre los participantes respecto a las puntuaciones de certeza de vida FACT-G
y las puntuaciones EURO-QOL. Ambos fueron comparados con placebo.

® La compresion medular fue reportada como el resultado agregado en metaanalisis de seis
ensayos clinicos aleatorizados incluidos en la revisidon sistematica con un total de 2.226
pacientes y edades promedio entre 68 y 72 aios mostré una reduccion en el numero de
participantes afectados (RR 0,67; IC del 95%: 0,50 a 0,89; 12 = 0%;P = 0,005) comparado
con placebo.

Sobre el AZ, también se incluyé una revision sistematica con metaanalisis en red publicada
en 2020 (2) de 25 estudios y 7.435 pacientes, que tuvo el objetivo de evaluar los efectos
de los bisfosfonatos y los inhibidores de RANKL como tratamiento de apoyo para pacientes
con cancer de prostata con metastasis 6éseas y generar una clasificacion de tratamiento
clinicamente significativa segun su seguridad y eficacia, sin embargo este estudio incluyé la
revision sintetizada anteriormente (1) y agregé siete ensayos adicionales con otros biofosfatos
e inhibidores de RANKL pero ninguno relevante en la intervencion con AZ evaluada en este
resumen de evidencia.

-Denosumab: Se incluyd una revisidn sistematica con metaanalisis en red publicada en el afo
2020 (2), con el objetivo de evaluar los efectos de los bisfosfonatos y los inhibidores de RANKL
como tratamiento de apoyo para pacientes con cancer de préstata con metastasis 6seas y
generar una clasificacion de tratamiento clinicamente significativa segun su seguridad y eficacia.
En total, se incluyeron 25 estudios realizados con 7.435 adultos con un diagnéstico confirmado
de cancer de prostata y metastasis 0seas, independientemente del estadio de la enfermedad
o el tipo de tratamiento, sensibles tanto a las hormonas como resistentes a la castracion que
recibian bifosfonatos o inhibidores de RANKL, de los cuales dos investigaron los efectos de
AZ en comparacién con denosumab. En general, los estudios primarios incluidos tuvieron
certeza metodoldgica de alta a baja. En cuanto a los resultados, para algunos desenlaces
la revision reporté de forma narrativa los resultados de los estudios incluidos debido a una
alta heterogeneidad entre ellos. Los desenlaces de interés de este resumen para los que se
reportd informacion, se describen a continuacion:

® La supervivencia global aunque no fue reportada como desenlace dentro de la revision,
se reportd la mortalidad como resultado agregado del metaanalisis en red de 13 ensayos
clinicos aleatorizados realizados con 5.494 pacientes incluidos en la revision sistematica,
encontrando que el tratamiento con acido zoledrénico y denosumab probablemente no
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reduce ni aumenta la mortalidad en comparacion con ningun tratamiento o placebo (acido
zoledrénico RR 0,90; IC del 95%: 0,80 a 1,01; denosumab RR 0,93; IC del 95%: 0,77 a
1,11; valores de P no reportados).

® Aunque supervivencia libre de eventos esqueléticos tampoco fue reportada, se reportd
el numero total de SSE como resultado agregado del metaanalisis en red de 12 ensayos
clinicos aleatorizados realizados con 5.240 pacientes incluidos en la revision sistematica,
reportando que el tratamiento con acido zoledrénico (RR 0,84; IC del 95%: 0,72 a 0,97)
y denosumab (RR 0,72; IC del 95%: 0,54 a 0,96) podria reducir del numero total de SSE.
Sin embargo, denosuman aumenta la incidencia de otros desenlaces como osteonecrosis
de la mandibula (CR 3,45; IC del 95%: 1,06 a 11,24; valor de P no reportado (Resultado
agregado del metaanalisis en red de cuatro ensayos clinicos aleatorizados que incluyeron
a 3.006 pacientes).

® Para la certeza de vida, un estudio primario incluido en la revisién sistematica con
1.904 participantes comparé el acido zoledrénico y el denosumab mostrando que mas
participantes tratados con acido zoledrénico que participantes tratados con denosumab
experimentaron una disminucién mayor o igual a cinco puntos en las puntuaciones totales
de la Evaluacion funcional de la terapia del cancer: general durante un rango de 18 meses
(diferencia relativa promedio = 6,8%, rango -9,4% a 14,6%) o empeoramiento de la certeza
de vida relacionada con el cancer.

-Calcio + Vitamina D: Se incluyé una revisién sistematica con metaanalisis publicada en
el afio 2017 (1), con el objetivo de evaluar los efectos de los bifosfonatos en hombres con
metastasis 6seas por cancer de prostata. En total, se incluyeron 18 estudios realizados con
4.843 pacientes con un rango de edad promedio de 66 a 76 afios, con diagnostico confirmado
de cancer de prostata primario y al menos una metastasis 6sea confirmada por imagenes o
examen histolégico, de los cuales en tres estudios que incluyeron 1.393 pacientes, con un
rango de edad promedio entre 66 y 72 afos, tuvieron terapia suplementaria diaria con calcio
500 mg por via oral y vitamina D 400 Ul a 500 Ul con AZ y placebo o ningun tratamiento como
comparador. En general, los estudios primarios tuvieron certeza metodolégica moderada.
Los desenlaces sin embargo no fueron analizados por separado sino reportados de manera
agrupada con los resultados para AZ, ya sintetizados en este resumen (en el apartado “Acido
Zoledrénico”).

-Radioisétopos (Estroncio, Renio, Samario, Radio): Se incluyé una revisidén sistematica
con metaanalisis publicada en el afio 2015 (3), con el objetivo de evaluar el impacto de los
radiofarmacos (PR) en el cancer de prostata resistente a la castraciéon (CRPC) sobre el control
del dolor, los eventos esqueléticos sintomaticos (SSE), el perfil de toxicidad, la certeza de
vida y la supervivencia general (SG). En total, se incluyeron 8 ensayos clinicos aleatorizados
realizados con 1.877 pacientes con un rango de edad promedio de 69 a 71 afos, con cancer
de prostata resistente a la castracion (CRPC) metastasico con metastasis 6sea, tratados con
estroncio-89 (5 estudios; 715 pacientes con rango de edad promedio entre 69 y 71 anos),
samario-153 (1 estudio; 152 pacientes con edad promedio de 70 afios), renio-186 (1 estudio;
131 pacientes con edad promedio de 69 afos), radio-223 (1 estudio; 921 pacientes con edad
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promedio de 71 anos) como intervencién, comparado con placebo o tratamiento activo (Local
RT, Gy/1 Fr, Gy/5 Fr, Gy/10 Fr). El riesgo de sesgo fue alto a bajo en los estudios primarios
incluidos. Los desenlaces de interés de este resumen para los que se reporté informacion, se
describen a continuacion:

¢ El control del dolor, fue reportado como el resultado agregado del metanalisis de 8 ensayos
clinicos y un total de 1.877 pacientes incluidos en la revision sistematica, mostrando una
asociacion significativa en la reduccion de la intensidad del dolor y SSE con el uso de PR
comparado con placebo (OR 0,63; IC del 95%: 0,51 a 0,78, 12 = 27%, P = 0,0001).

® Supervivencia general (SG), fue reportada por siete ensayos clinicos con 1.845 pacientes
incluidos en la revision sistematica. De estos, dos ensayos clinicos mostraron una mejora
significativa en la SG; cinco ECA no mostraron diferencias y un ECA mostré una mejor
supervivencia en el brazo de control (OR 0,84; IC del 95%: 0,64 a 1,04, 12 =47%, P =0,11).

® Aunque la supervivencia libre de eventos esqueléticos sintomaticos no fue reportada en la
revision sistematica, la tasa para los eventos esqueléticos sintomaticos (SSE) fue reportada
como el resultado agregado en metaanalisis de ocho ensayos clinicos con una poblacion de
1.877 pacientes incluidos en la revisidon sistematica mostrando una tasa significativamente
menor en los pacientes tratados con PR (OR 0,63; IC del 95%: 0,51 a 0,78, 12 = 27%; P=
0,0001).

® Movilidad funcional y certeza de vida, fue reportado en la revision sistematica como el
resultado agregado de tres ensayos clinicos aleatorizados con 1.178 pacientes examinaron
la certeza de vida como uno de los resultados. La movilidad funcional general y la certeza
de vida mejoraron significativamente en los pacientes tratados con PR (OR 0,71; IC del
95%: 0,55 a 0,91, 12 = 65%; P = 0,006).

® La toxicidad fue reportada en todos los estudios incluidos en revision sistematica.
Estroncio-89 fue reportado en cinco ensayos clinicos aleatorizados y samario-153,
renio-186 y radio-223 en los tres ensayos clinicos aleatorizados restantes. Los efectos
secundarios hematoldgicos de grado 3 y 4 (trombocitopenia: OR 4,26; IC del 95%: 2,22 a
8,18; 12 = 63,5%; P = 0,01); y leucopenia: OR 7,98; IC del 95%: 1,82 a 34,95; 12 = 50,7%;
P = 0,02) y los efectos no hematoldgicos (brote de dolor: OR 6,82; IC del 95%: 3.42 a
13.55; 12 = 95%; P = 0,04; y emesis: OR 3,61; IC del 95%: 1,76 a 7,40; 12 = 65; P = 0.02)
fueron significativamente altos con el estroncio-89, mientras que el radio-223 se asocio con
eventos de toxicidad = 3. Las caracteristicas especificas de la poblacién incluida en estos
subanalisis esta indicada en la descripcion de la revision sistematica.

® La compresion medular fue reportada como resultado agregado del metanalisis de los
estudios primarios incluidos en la revisién, pero ninguna de las estimaciones fueron
significativas (estroncio-89: OR 0,83; IC del 95%: 0,42 a 1,52; 12 = 80,1%; P = 0,62;
samario-153: OR 0,69; IC del 95%: 0,21 a 2,28; 12=0%; P = 0,05; renio-186: no fue estimado;
radio-223: OR 0,24; IC del 95%: 0,14 a 0,41; 12 = 50,5%; P = 0,05). Las caracteristicas
especificas de la poblacion incluida en estos subanalisis esta indicada en la descripcion de
la revision sistematica.
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También se incluyd una segunda revision sistematica con metaanalisis publicada en el afio
2016 (4), con el objetivo de evaluar la eficacia de diferentes radiofarmacos de busqueda de
hueso para la paliacion del dolor 6seo maligno del cancer de prostata. En total, se incluyeron
36 estudios (13 ensayos aleatorizados y 23 estudios prospectivos con tamafios de muestra
que oscilaron en un rango entre 13 y 510 participantes) realizados con pacientes de edad
promedio entre el rango de 62 y 71 afos, con cancer de prostata resistente a la castracion
(CRPC)y metastasis osteoblasticas tratados con cloruro de estroncio-89 (12 estudios; tamafos
de muestra en un rango entre 23 y 510 pacientes), samario-EDTMP-153 (9 estudios; tamafos
de muestra en un rango entre 13 y 177 pacientes), renio-HEDP-186 (13 estudios; tamanos de
muestra inferiores a 50 pacientes), renio-HEDP-188 (3 estudios; tamafos de muestra en un
rango entre 27 y 64 pacientes), y radio-cloruro-223 (2 estudios; tamafios de muestra de 100 y
122 pacientes) comparado contra placebo o diferentes dosis de radioterapia.

La certeza metodoldgica de los estudios primarios incluidos estuvo entre media y baja. Los
desenlaces de interés de este resumen para los que se reportd informacion, se describen a
continuacion:

¢ Para el control del dolor, se reporté una respuesta al dolor para estroncio-89 de 50 a 60%
(rango, 35 a 92%). Para los otros radiois6topos emisores de beta (samario-153, renio-186 y
renio-188) se notificaron respuestas de dolor ligeramente mas altas (70%: rango, 38-89%).
No se encontrd correlacidon entre la dosis administrada y la eficacia al tener en cuenta
todos los estudios. Sin embargo, tres estudios con samario-153 compararon diferentes
dosis de este radioisotopo dentro del ensayo y en estos tres ensayos se observé la mejor
respuesta al dolor con la dosis mas alta. La administracion repetida de radio-223, produjo
respuestas del 50 al 60%. La tasa de respuesta al dolor parecié estar relacionada con la
dosis de radio-223, con la mejor paliacion del dolor en el grupo que recibié 100 kBg/kg. Las
caracteristicas especificas de la poblacion incluida en estos subanalisis esta indicada en la
descripcion de la revision sistematica.

® Para la supervivencia general, trece articulos incluidos dentro de la revisién proporcionaron
informacion sobre la supervivencia general de los pacientes. La mediana de supervivencia
general oscilé entre 4,0 meses y 21 meses (estroncio-89: 6,4 a 12 meses, reportado en 8
estudios; samario-153: 4 a 7,5 meses, reportado en 4 estudios; renio-186: 6,5 a 21 meses,
reportado en 4 estudios; renio-188: 7 a 12,7 meses, reportado en 4 estudios; radio-223:
11,4 a 19,6 meses, reportado en 4 estudios). Las caracteristicas especificas de la poblacién
incluida en estos subanalisis esta indicada en la descripcidn de la revision sistematica.

¢ Para toxicidad, se reportd toxicidad hematologica en 26 de los 36 estudios incluidos en
la revision sistematica. La leucopenia o neutropenia de grado 3 o 4 se informo del 0%
en 15 ensayos, mientras que los otros 11 estudios informaron esto del 1% al 25%. La
trombocitopenia de grado 3 0 4 no ocurrio en 14 ensayos y varié del 1% al 21% en los
otros 12 ensayos. En los dos estudios con la mayor incidencia de toxicidad hematoldgica,
(leucopenia 25%, trombocitopenia 21%) y (11% y 21%, respectivamente) las dosis
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administradas de 153Sm y 188Re fueron mas altas de lo habitual. Las caracteristicas
especificas de la poblacion incluida en estos subanalisis esta indicada en la descripcion de
la revision sistematica.

Y, por ultimo, se incluy6 una tercera revision sistematica con metaanalisis publicada en el afio
2020 (6), con el objetivo de evaluar la sobrevida general en hombres con metastasis 6seas de
CRPC tratados con RI dirigidos al hueso y comparar los efectos de los radiois6topos emisores
de a con los radiois6topos emisores de B. En total, se incluyeron 6 estudios realizados con
2.081 pacientes con un rango de edad de 64 a 75 afios, que fueron diagnosticados con cancer
de préstata histolégicamente probado y progresion de la enfermedad después de la castracion
quirurgica o quimica y tienen evidencia de metastasis 6sea, tratados con alpha-emitting
(radio-223) y beta-emitting (estroncio-89, samario-153 and renio-188) / RP emisores alfa
(radio-223) y emisores beta (estroncio-89, samario-153 y renio-188). La certeza metodoldgica
de los estudios primarios incluidos en la revision fue declarada como evaluada pero los
resultados no fueron reportados. Los desenlaces de interés de este resumen para los que se
reporté informacion, se describen a continuacion:

® La supervivencia global, fue reportada por todos los estudios primarios incluidos en la
revision sistematica y como un resultado agregado del metaanalisis de 6 estudios. A través
de un modelo de efectos fijos (EF) se encontré una asociacion significativa con el uso de
radioisétopos comparado con el no uso (HR 0,86; IC del 95%: 0,77 a 0,95; 12 = 80%; P =
0,004). Sinembargo, la estimacion agrupada utilizando un modelo de efectos aleatorios (AE)
no mostrd una asociacién significativa (HR 0,80; IC del 95%: 0,61 a 1,06; 12 = 0,08%; P =
0,12). En andlisis por subgrupos, se encontrd una asociacién estadisticamente significativa
en los ensayos de radiois6topos emisores de a (modelo EF: HR, 0,70; IC del 95%, 0,58-
0,83; 12 = No reportada P = No reportado; 2 ensayos que incluyeron a 985 pacientes), pero
no con los radioisétopos emisores de § (modelo EF: HR 0,96; IC del 95%: 0,84 a 1,10; 12 =
No reportada P = No reportado; modelo de EA: HR 0,88; IC del 95%: 0,60 a 1,29; 12 = No
reportada P = No reportado; 4 ensayos que incluyeron a 1.096 pacientes).

® La supervivencia libre de eventos esqueléticos, fue reportada como el resultado agrupado
del metaanalisis de 4 estudios primarios y un total de 1.806 pacientes incluidos en la revision
sistematica, mostrando que el uso de radioisétopos comparado con el no uso se asocid
significativamente con la supervivencia libre de SSE (modelo de EF: HR 0,81; IC del 95%:
0,69 a 0,93; 12= no reportada; P = 0,004), sin embargo esta asociacién desaparecié en una
estimacion realizada con un modelo EA (HR 0,76; IC del 95%: 0,58-1,01; 12 = 0,04%; P =
0,06).
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-Stereotactic body radiotherapy (SBRT): Se incluyd una revision sistematica sin metaanalisis
publicada en el afio 2020 (5), con el objetivo de revisar el potencial de la radioterapia corporal
estereotaxica (SBRT) en el tratamiento del cancer de prostata oligometastasico y comparar
los resultados del tratamiento con SBRT con los que se encuentran bajo el tratamiento
estandar con respecto a la supervivencia libre de progresion (SLP), la terapia de privacion de
androgenos (ADT) sin tasa de supervivencia y control local (LCR), asi como una comparacion
de los perfiles de toxicidad. En total, se incluyeron 18 estudios realizados con 780 pacientes
con cancer de prostata oligometastasico con 1 a 5 lesiones metastasicas del hueso o del tejido
blando, tratados con Dosis de SBRT de 5-60 Gy en 10 fracciones o como parte de una terapia
de combinacién con la intencion de controlar el cancer de préostata oligometastasico comparado
con tratamiento estandar. La edad de los pacientes incluidos en los estudios primarios no fue
reportada en la revision sistematica. El riesgo de sesgo fue alto en los estudios primarios
incluidos. Los desenlaces de interés de este resumen para los que se reportd informacion, se
describen a continuacion:

® Para toxicidad en general, no se informd toxicidad significativa de grado 3 en los estudios
de SBRT, y solo cinco pacientes informaron toxicidad de grado 3 en dos estudios. Los
estudios incluidos utilizaron diferentes sistemas para la clasificacion de la toxicidad.

® La supervivencia general no fue reportada en esta revision sistematica.

Los desenlaces de tiempo hasta radioterapia paliativa, supervivencia libre de eventos
esqueléticos sintomaticos y requerimiento de uso de opioides no se reportd en ningun estudio
incluido en este resumen de evidencia.

BALANCE RIESGO BENEFICIO: Los pacientes con cancer de préstata resistentes a la
castracion con metastasis necesitan terapias 6seas para el manejo de las complicaciones de
las metastasis. El panel evalud las diferentes intervenciones identificando las mas eficaces
y seguras enfatizando en que la seleccion de la terapia debe realizarse en funcion de las
caracteristicas del paciente y la funcién renal.

USO DE RECURSOS: El panel considera que las intervenciones recomendadas no implican
un mayor uso de recursos

VALORES Y PREFERENCIAS DE PACIENTES: El estudio cualitativo disefiado para la guia
reporta que la mayoria de los pacientes entienden las opciones terapéuticas ofrecidas y
participan en la decision. Sin embargo, se evidencia desconocimiento o falta de comprensién
sobre el tratamiento, pero también sobre la etapa en que fue descubierto el cancer.

APLICABILIDAD E IMPACTO EN LA EQUIDAD El panel de expertos considera que todos los

miembros del personal de salud pueden aceptar las recomendaciones dado que corresponde
al manejo adecuado de la patologia. El tratamiento de los pacientes debe realizarse en centros
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especializados los cuales se encuentran en las grandes ciudades del pais, por lo tanto, los
pacientes de areas remotas pueden tener dificultades de acceso.
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Pregunta 15: En hombres que han tenido un tratamiento radical para cancer de proéstata,
ceual es la importancia de la recaida bioquimica luego de una terapia radical y como
deberia de inirse esta recaida? (Actualizacion).

POBLACION INTERVENCIONES DESENLACES

Hombres con cancer de prostata

. . ) Exactitud en la prediccion de:
sometidos a prostatectomia radical

Supervivencia global
Tiempo hasta la siguiente

Niveles de PSA

intervencion
Hombres con recaida bioquimica Requerimiento de terapias
posterior a radioterapia radical adicionales.

Recomendacion guia 2022 (Mantiene recomendaciones 2013)

Se recomienda definir recaida bioquimica posterior a prostatectomia radical como la presencia de un
PSA de 0,2 ng/ml o mayor en los examenes de seguimiento. Esto se debe confirmar con un segundo

34 PSA con al menos un mes de intervalo.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja OO0

Se recomienda definir recaida bioquimica posterior a radioterapia realizada con intencién curativa como
35 la elevacion del nivel del antigeno prostatico por encima de 2 ng/mL sobre el nadir al seguimiento. Esto

se debe confirmar con un segundo PSA con un mes de intervalo.
Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O0

En los pacientes que presentan recaida bioquimica después de tratamiento con intencion curativa, se

v sugiere la realizacién de examenes de extension acorde con el criterio médico. Estos examenes pueden
incluir PET-PSMA o imagenes convencionales de acuerdo con disponibilidad.

Punto de buena practica

Recurrencia Bioquimica

Elsherbiny y colaboradores en una revision sistematica (AMSTAR II: Certeza media) evalué el
papel de la Tomografia de emision de positrones (PeT) del antigeno de membrana especifico
de la préstata marcado con 68 Ga (68 ga-PSMa) en la recurrencia bioquimica después del
tratamiento radical primario para cancer de préstata. Se incluyeron 37 estudios con un total
de 1007 pacientes entre las edades de 64 a 72 anos. Entre los cuales 4 estudios fueron
prospectivos y 33 retrospectivos. De los retrospectivos se identificaron 12 estudios incluidos
que estratificaron la tasa de deteccion encontrando que la mediana del PSA oscilé entre 0,2
y 6,4 ng/ml mientras que la puntuacién mediana de Gleason para la mayoria de los estudios
fue de 7. El analisis agrupado mostrd una fuerte relacion entre el PSA sérico y la positividad
de la PET considerando que la tasa de deteccidn generalmente aumenta con el incremento
de los niveles séricos de PSA, teniendo como referencia que la tasa de deteccion aceptable
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es hasta (61,5%) en pacientes con niveles de PSA inferiores 0,5 ng/ml. Por lo tanto, segun
esta revision el PSA debe ser preferiblemente <0.5 — 1 ng/ml, ya que es la ventana terapéutica
donde el tratamiento de salvamento ofrece las mejores posibilidades terapéuticas, es mas,
el predictor mas importante asociado con el aumento de la positividad en 68 Ga-PSMA PET/
CT es el nivel de PSA en suero. La certeza de la evidencia en forma general es muy baja por
riesgo de sesgo, inconsistencia e imprecision (1).

Matei y colaboradores en una revision sistematica (AMSTAR |I: Certeza baja) evalué el
efecto de la Prostatectomia radical de rescate después de Radioterapia de haz externo en
pacientes con cancer de préstata recurrente por radiacion. Se evaluaron 18 series de casos
retrospectivos unicéntricos y multicéntricos sobre el tratamiento de Prostatectomia radical de
rescate, comparado con otras formas de terapia de rescate (crioterapia y braquiterapia) (2).

Dentro de las series reportadas sobre prostatectomia realizada con 414 pacientes, consideran
como criterio de definicion posterior a radioterapia para recurrencia bioquimica tres

0 mas aumentos consecutivos del antigeno prostatico especifico (PSA) después del nadir,
ocurriendo al menos 6 meses después del nadir (Definicion previa de ASTRO). La mediana de
seguimiento oscilé entre 12,5 y 120 meses.

La definicién de tasas de recurrencia bioquimica después de la Prostatectomia radical varia
segun la institucién, pero puede ser PSA >0,12, >0,2 o > 0,4 ng/ml. La probabilidad de
supervivencia sin BCR informada oscila entre el 28 y el 93%. El valor nadir después de la
Radioterapia de haz externo radical EBRT se correlaciona fuertemente con diferentes puntos
de tiempo, segun esta revision se debe realizar una evaluacién para descartar enfermedad
local y sistémica persistente en pacientes con niveles nadir de PSA >1,5 ng/ml a los 2 afios,
es decir, incluso sin haber alcanzado el nivel nadir +2. Y para el escenario es mas complicado
en el caso de pacientes de alto riesgo que han recibido EBRT con terapia de privacién de
androgenos (ADT), estos pacientes obtendran con mayor facilidad niveles nadir muy bajos
(cercanos a 0, presumiblemente debido a la ADT), pero podrian tener un mayor riesgo de
metastasis. Por lo tanto, segun esta revision sugiere que para la recurrencia del cancer de
prostata localizado después de la Radioterapia de haz externo radical, la seleccién de una
modalidad de tratamiento local debe realizarse de forma individualizada y una definicion
integrada de falla bioquimica para todos los métodos de rescate para determinar cual
proporciona el mejor resultado oncoldgico y la menor comorbilidad. La certeza de la evidencia
en forma general es muy baja por riesgo de sesgo (3).

Segun las ultimas directrices publicadas en abril de 2020, por la Asociacion Europea de
Urologia (EAU), la Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia (ESTRO) y la Sociedad
Internacional de Oncologia Geriatrica (SIOG) sobre cancer de préstata, entre el 5y el 10% de
los hombres siguen teniendo PSA después de una Prostatectomia Radical (definido con mayor
frecuencia como PSA post-RP 0,1 ng/ml dentro de las 4 a 8 semanas posteriores a la cirugia,
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asociandose a mal prondstico, mayor riesgo de metastasis y muerte el 74%. Sin embargo,
no todos los pacientes con persistencia de PSA experimentan recurrencia clinica Zhang y
colaboradores en una revision sistematica (AMSTAR II: Certeza alta) evaluo6 los factores
predictivos “Margen quirurgicos positivos” en pacientes con cancer de prostata que habian
recibido Prostatectomia Radical como tratamiento primario. Se incluyeron 12.093 pacientes
con CaP de un total de 50.014 pacientes, es decir el 24,2% con margenes quirurgicos positivos.
Geograficamente se incluyeron 23 estudios, realizados 8 en Asia, 8 en América del Norte, 8 en
Europa, 2 en Australia y uno en ubicaciones multicéntricas. Los articulos que se incluyeron en
este metaanalisis fueron confirmados histopatolégicamente (4).

Los resultados mostraron que las Margenes quirurgicas positivos PSM se asociaron
significativamente con el antigeno prostatico especifico preoperatorio (PSA) (DME combinado=
0,37; IC del 95% (0,31-0,43)p<0,001, puntuacion de Gleason de la biopsia (<6/=27) OR
combinado=1,53; IC del 95% (1,31-1,79) p<0,001, puntuacion de Gleason patoldgica (<6 /
>7) (OR agrupado = 2,49; IC del 95% (2,19-2,83) p<0,001, estadio patolégico (<T2/=T3) (OR
agrupado = 3,90; IC del 95% (3,18-4,79) p<0,001, ganglio linfatico positivo (PLN) (OR agrupado
=3,12; I1C del 95% (2,28-4,27) p<0,001, extension extraprostatica (EPE) (OR agrupado = 4,44;
IC del 95% (3,25-6,09)p <0,001 y invasion de vesiculas seminales (SVI) (OR combinado =
4,19; IC del 95% (2,87—-6,13) p<0,001. Sin embargo, se encontré que la edad (DME agrupada
= 0,01; IC del 95% (-0,07-0,10)p= 0,735, el indice de masa corporal (IMC) (DME agrupada =
0,12; IC del 95% (-0,05-0,30) p = 0,162, volumen de la préstata (DME agrupado = -0,28; IC
del 95% (-0,62-0,05) p= 0,097 y conservacion de nervios (agrupada OR = 0,90; IC del 95%
(0,71-1,14) p= 0,388, no tuvo ningun efecto sobre los PSM después de la PR.

Para validar la fiabilidad se realizd un analisis de sensibilidad, obteniendo resultados
estadisticamente sdlidos. Por lo tanto, el PSA preoperatorio, el puntaje de Gleason de la
biopsia, el puntaje de Gleason patologico, el estadio patoldgico, el ganglio linfatico positivo, la
extension extraprostatica y la invasion de la vesicula seminal son predictores independientes
de PSM después de la PR. Estos resultados pueden ser utiles para la estratificacion del riesgo
y la terapia individualizada en pacientes con CaP. La certeza de la evidencia en forma general
es muy baja por riesgo de sesgo e inconsistencia considerada.

BALANCE RIESGO BENEFICIO: la recaida bioquimica luego de una terapia radical en
hombres que han tenido un tratamiento radical para cancer de préstata es determinante para
el prondstico de los pacientes por lo que su identificacion oportuna es una parte importante
del manejo de los pacientes.

USO DE RECURSOS: El panel considera que las intervenciones recomendadas no implican
un mayor uso de recursos.

VALORES Y PREFERENCIAS DE PACIENTES: El estudio cualitativo disenado para la guia

reporta que Los resultados anormales y las opciones terapéuticas para el cancer localizado
o localmente avanzado se deben comunicar de manera asertiva al paciente. La empatia
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del personal de salud ante cualquier padecimiento del paciente debe ser uno de los valores
primordiales de cualquier tratamiento, el cual debe adaptarse a la situacion particular de cada
paciente y a la etapa de clasificaciéon

APLICABILIDAD E IMPACTO EN LA EQUIDAD El panel de expertos considera que todos los
miembros del personal de salud pueden aceptar las recomendaciones dado que corresponde
al manejo adecuado de la patologia. El tratamiento de los pacientes debe realizarse en centros
especializados los cuales se encuentran en las grandes ciudades del pais, por lo tanto, los
pacientes de areas remotas pueden tener dificultades de acceso.
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Pregunta 16: En hombres con cancer de prostata que presentan recaida bioquimica posterior
al tratamiento radical, ;cual es la terapia de rescate mas efectiva para la recidiva local?
(Actualizacion).

Estrategia PICO:

Poblacion Intervenciones Desenlaces

Supervivencia global
Supervivencia libre de enfermedad
Tiempo hasta la siguiente

Hormonoterapia intervencién
Hombres con caida bioquimica Radioterapia Calidad de vida
posterior a prostatectomia radical |Radiocirugia / SBRT Supervivencia libre de recaida
bioquimica.

Supervivencia pos-radioterapia.
Recaida libre de enfermedad
metastasica

Poblacion Intervenciones Desenlaces

Supervivencia global

Supervivencia libre de enfermedad

Prostatectomia radical Tiempo hasta la siguiente

HIEU intervencion

Hombres con caida bioquimica Crioterapia Calidad de vida

posterior a radioterapia Re-ra dioRcerapia Supervivencia libre de recaida

Braquiterapia bloqum_uca. . . .

Radiocirugia Supervivencia pos-radioterapia.
Recaida libre de enfermedad

metastasica

Hormonoterapia

\'[o) Recomendacion actualizada 2022

Se recomienda usar radioterapia de salvamento temprano con técnica de intensidad modulada (IMRT) o
arcoterapia volumétrica (VMAT) en pacientes con cancer de prostata que presentan recaida bioquimica
posprostatectomia radical.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja @D OO

Se recomienda adicionar terapia hormonal a la radioterapia de salvamento temprano en pacientes con
cancer de prostata que presentan recaida bioquimica. La indicacion y duracion de la terapia hormonal
se definird de forma individualizada de acuerdo con los factores de riesgo del paciente.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja PO

Se recomienda el uso de radioterapia de salvamento hipofraccionada con técnica de intensidad modulad
IMRT, o arcoterapia de modulacién volumétrica VMAT con IGRT, de acuerdo con disponibilidad,
en pacientes con cancer de préstata que presentan recaida bioquimica posprostatectomia radical.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Muy baja @O OO
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[\ [o) Recomendacion actualizada 2022

De acuerdo a disponibilidad, se debe realizar radioterapia guiada por imagenes en pacientes con cancer
|Z[ de prostata que presentan recaida bioquimica
Punto de buena practica

Se debe iniciar la radioterapia de salvamento temprano de los pacientes con cancer de prostata que
[v] |presentan recaida bioquimica a la mayor brevedad.
Punto de buena practica

En paciente con cancer de préstata con prostatectomia radical y recaida bioquimica con PET-PSMA
[V] |negativo, se debe realizar radioterapia de salvamento temprana independiente del resultado de las
imagenes. Punto de buena practica

Se recomienda usar prostatectomia radical de salvamento, braquiterapia, o radioterapia estereotactica
de cuerpo (SBRT) después de radioterapia en pacientes con cancer de prostata que presentan recaida
con recaida local.

Recomendacion fuerte. Certeza de la evidencia: Baja PO

39

Hombres con recaida bioquimica posterior a prostatectomia radical

Radioterapia de salvamento con o sin hormonoterapia en pacientes con
prostatectomia radical

Vale y colaboradores en una revision sistematica del afio 2020 (AMSTAR 2: Calidad alta),
evaluaron los efectos de la terapia de salvamento temprana (SRT) versus radioterapia
adyuvante (ART) pos-prostatectomia para el tratamiento de cancer de préstata avanzado
localizado. Dentro de los estudios analizados incluyeron solo ensayos clinicos aleatorizados
de bajo riesgo de sesgo. Se incluyeron 2153 participantes aleatorizados en total, hombres
de 64-65 afos en promedio, con riesgo intermedio o alto de cancer de préstata localmente
avanzado, sin evidencia de metastasis a distancia, y que tenia una prostatectomia radical
antes de su participacion en el ensayo. Otros criterios de inclusidn comprenden comparacion
de la terapia adyuvante versus terapia de salvamento temprana, aleatorizacion y cegamiento
de los pacientes incluidos, el tratamiento debid ser realizado entre 4 y 22 semanas después
de la prostatectomia, PSA postoperatorio no superior a 0,2 ng/ml, y deben haber tenido una
0 mas de caracteristicas de alto riesgo que incluyen pT grado 3 o 4; Gleason 7-10; PSA
preoperatorio=10ng/ml y/o margenes quirurgicos positivos. El seguimiento se realiz6 60 y 73
meses. Se obtuvieron 761 referencias de las cuales, 3 estudios (RADICALS-RT, GETUG-AFU
17 y RAVES) fueron incluidas para analisis cualitativo y cuantitativo (1).

159



Los autores reportan como desenlace principal la supervivencia sin recaida en cada una de las
intervenciones. Reportan la primera comparacién entre radioterapia de salvamento temprana
(1078) y terapia adyuvante (1075). La proporcion de pacientes libres de falla bioquimica a los
5 anos fue alta (RAVES: 87%; RADICALS-RT: 88% y GETUG-AFU 17: 94%), sin embargo, se
reporta un efecto global con diferencias no significativas (SRT: 138/1078 ART:126/1075. HR
0,95. 95% CI (0,75-1,21) p=0.70, 1242%, en 2053 pacientes). Cuando se realiz6 la evaluacion
por subgrupos segun la clasificacion de Gleason (7 riesgo intermedio y = 8 riesgo alto) y
diferentes variables, no se encontraron diferencias significativas (PSA prequirurgico HR =
1,13, IC del 95 % 0,65-1,95, p = 0,67, puntuacién de la suma de Gleason HR=1,14, IC 95 %
0,63-2,04, p=0,67), compromiso de vesicula seminal HR=0,75, 95%IC 0,44-1,29, p=0,30),
margenes quirurgicos HR=0,96, 95% IC 0,55-1,66) (1).

El estudio realizado por Wallis y cols, comparo la radioterapia adyuvante sistematica (aRT)
con la de salvamento temprana o tardia luego de la prostatectomia radical. Como resultados
encontraron que la aRT sistematica fue superior a la terapia de salvamento tardio con un HR
de 0.5 (IC 95% 0.41 a 0.54), pero no con la terapia de salvamento temprano HR 1.1 (IC 95%
0.88-1.42). La heterogeneidad fue muy alta (12 = 85%). La calidad de la evidencia es muy
baja debido a limitaciones en el riesgo de sesgo, consistencia (heterogeneidad) y sesgo de
publicacién (2).

Efectividad radioterapia hipofraccionada en pacientes con prostatectomia radical

Pollak y colaboradores en un ensayo clinico aleatorizado del afno 2022 (SPPORT Trial)
calificacién ROB 2, riesgo intermedio de sesgo, evaluaron la sobrevida libre de progresion por
recaida bioquimica (PSA =2 ng/mL), clinica o muerte y sobrevida libre de metastasis a 5 afios
en tres grupos de tratamiento para pacientes con diagnostico de cancer de prostata que hayan
sido sometidos a prostatectomia, pero continuaran con niveles positivos de PSA. El grupo 1
recibieron PBRT (del inglés salvage prostate bed radiotherapy) en monoterapia a dosis de
64-8-70-2 Gy a 1-8 Gy por fraccion diaria. El grupo 2 recibio PBRT mas ADT a corto plazo. Y
el grupo 3 recibié radioterapia de nodo linfatico pélvico PLNRT (45 Gy a 1,8 Gy por fraccion
y posteriormente con una reduccion de volumen planificada para los restantes 19,8-25,2 Gy)
mas PBRT mas ADT a corto plazo. Se incluyeron 1716 participantes aleatorizados en los tres
subgrupos; 564 grupo 1, 578 grupo 2 y 574 grupo 3. Se reportdé que la edad media de los
participantes incluidos fue de 63 afios. Los pacientes se asignaron aleatoriamente a los tres
grupos de tratamiento y se estratificaron segun la afectacion de las vesiculas seminales (no vs
si), puntuacion de Gleason (<7 frente a 8-9), nivel de PSAnicial (entre 0,1 y <1,0 ng/mL vs entre
>1,0y <2,0 ng/mL), y estadio patologico (pT2 y margen negativo vs otro). Los autores reportan
sobrevida libre de progresion de la enfermedad en el grupo 1 (202/564) vs grupo 2 (151/578)
HR 0,60 1C95%(0,47-0,67) P <0-0001, entre el grupo 3 (140/574) y el grupo 1 (202/564) HR
0,50 1C95%(0,39-0,64) P <0-0001 y entre el grupo 2 (151/578) y el grupo 3 (140/574) HR 0,82
1C95%(0,63-1,07) P= 0,48. Con respecto a la sobrevida libre de enfermedad metastasica, los
autores reportan en el grupo 1 (109/564) vs grupo 2 (93/578) HR 0,80 1C95%(0,58-1,10) P
0,06, entre el grupo 3 (96/574) y el grupo 1 (109/564) HR 0,79 (0,57-1,08), P= 0,5 y entre el
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grupo 2 (93/578) y el grupo 3 (96/574) HR 0,98 IC 95% (0,71-1,36) P=0,45. Se reportaron
eventos adversos agudos con alteraciones hematolégicas y medulares en los grupos 2 ( OR
3,01 1C95% (1,45-6,26) P=0,001) y 3 (OR15,38 (2,03-116,85) P=0,004, al igual que eventos
gastrointestinales agudos en el grupo 2 (OR 1,76 1C95%(1,03.3,03) P=0,02) (3).

Hombres con recaida bioquimica posterior a radioterapia

Abufaraj y colaboradores en una revisidon sistematica del afio 2020 (AMSTAR 2: Calidad
alta), evaluaron los desenlaces funcionales y calidad de vida después de recibir terapias de
salvamento en pacientes con re-radiacion. Los autores consideraron como criterio de inclusion
pacientes con CaP que fueron tratados con radioterapia primaria (EBRT, BT, o ambos) y
posteriormente desarrollé recurrencia bioquimica o clinica (P). Ademas, los estudios elegibles
incluyeron datos sobre pacientes tratados con cualquier tratamiento de rescate local con
o sin ADT, y como desenlaces datos sobre los resultados funcionales relacionados con el
tratamiento como funcién urinaria, funcién sexual o calidad de vida (O) en estudios prospectivos
o retrospectivos. No fue necesario un grupo de comparacioén (C) en cada estudio como criterio
de inclusidon dado que los resultados se obtuvieron de series de casos o estudios de cohortes
y estos resultados se pueden comparar entre diferentes estudios. La incontinencia urinaria fue
clasificada en leve, moderada y severa segun el PAD test. La disfuncién sexual fue evaluada
a través del cuestionario IIEF y la calidad de vida por medio del cuestionario EORTC-QLC. Se
incluyeron un total de 35 estudios publicados entre 2005 y 2020 cumplieron con los criterios de
inclusién: 14 estudios prospectivos y 21 retrospectivos. Tres estudios evaluaron la cirugia como
terapia de rescate, mientras que un estudio incluyé cirugia y HIFU como terapia de rescate
y proporciond analisis separados para cada uno. Un total de 246 pacientes se sometieron la
cirugia como modalidad de tratamiento de rescate. Por otro lado, 31 estudios evaluaron otras
intervenciones de rescate, con un total de 5018 pacientes. El tratamiento primario incluy6 una
variacion de EBRT y BT en monoterapia o una combinacién de ambas. La EBRT fue la unica
modalidad primaria en 13 estudios, mientras que la BT fue la Unica modalidad primaria en un
informe (4).

En los 13 estudios que evaluaron el HIFU de rescate, las tasas de incontinencia urinaria
reportada oscilaron entre el 7,5 % y el 60,7 %. La tasa de incontinencia urinaria grave entre
estos estudios fue inferior al 18 % . En los pacientes que se sometieron a crioterapia después
de la RT, las tasas de incontinencia urinaria se encontraron entre el 3,2 % y el 52 %. La
incontinencia urinaria grave fue reportada como inferior al 7%. Los pacientes que se sometieron
a BT de rescate tuvieron tasas de incontinencia urinaria entre el 2,4 % y el 11 % en cuatro de
cinco estudios (cinco de seis grupos). En los pacientes que recibieron braquiterapia a altas
dosis, la tasa de incontinencia urinaria fue del 26,7% vy reportaron tasas de incontinencia
urinaria grave de 4,6 % en promedio (4).

3 estudios evaluaron la disfuncion eréctil (DE) en pacientes a quienes se les realizé HIFU,

reportando que en promedio el 74 % present6 DE a los 12 meses posteriores de la realizacion
de la intervencion. Los autores de 8 estudios reportan que la braquiterapia presenté una
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disfuncién eréctil grado 2 en un 22% y grado 3 en 40%. La crioterapia present6 las mas
altas tasas de DE que oscilaron entre 52% y 100%. La obstruccion urinaria se reporté como
un aumento de sintomas urinarios bajos segun los criterios del cuestionario (IPSS). en
pacientes que recibieron HIFU, el score aumento de 5,4 pretratamiento a 11,5 postratamiento.
Quienes recibieron braquiterapia reportaron un aumento de 7 a 14 puntos posquirurgicos. Y
quienes recibieron crioterapia reportaron un leve aumento de 9 a 10 puntos posquirurgicos.
Los autores reportan que la calidad de vida presenta un aumento de 33 a 36 puntos en
promedio segun la escala de (EORTC-QLC) para los pacientes que fueron tratados con
HIFU, Braquiterapia y Crioterapia (4).

Tres estudios evaluaron la cirugia como terapia de rescate, mientras que un estudio incluyé
cirugia y HIFU como terapia de rescate y proporcion6 analisis separados para cada uno. Un
total de 246 pacientes se sometieron la cirugia como modalidad de tratamiento de rescate.
Por otro lado, 31 estudios evaluaron otras intervenciones de rescate, con un total de 5018
pacientes. El tratamiento primario incluy6 una variacion de EBRT y BT en monoterapia o una
combinaciéon de ambas. La EBRT fue la unica modalidad primaria en 13 estudios, mientras
que la BT fue la unica modalidad primaria en un informe. En cuanto a la incontinencia urinaria
leva a moderada, los autores reportan un aumento del 48% al 85% 12 meses después de
la cirugia e incontinencia severa en un 23% después de la prostatectomia de salvamento.
Entre el 74 al 78% de los pacientes a quienes se les realizé prostatectomia de salvamento
presentaron disfuncion eréctil entre los 6 y los 18 meses posteriores a la cirugia. No reportan
desenlaces en cuanto a obstruccion urinaria y calidad de vida (4).

Reirradiacién en pacientes con manejo previo con radioterapia como manejo
inicial

La evaluacion AMSTAR-2 fue criticamente baja en el estudio de Munoz, Corkum. El estudio
de Munoz y col tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la re- irradiacion. La
braquiterapia (BRT) fue la terapia mas utilizada seguida de la terapia corporal estereotactica
(SBRT) y la terapia con radiacion externa (EBRT). La mortalidad general luego de este
manejo a 2 afos fue de 2.1% (IC 95% 1.1-3.7%) y para los 4 afos de 12.5% (IC 95%
8.1-19.5%). La recurrencia bioquimica se presentd en el 35.6% (IC 95% 28.7-44.3%). La
toxicidad general aguda se presentd en 1.4% (IC 0.7-3%) y tardia en el 8.7% (IC 95% 5.8-
13%). La heterogeneidad tuvo un 2 mayor del 75%. En el analisis de subgrupos no se
observo cambios en la mortalidad a los 2 y 4 afos, ni en el perfil de toxicidad. La calidad de
la evidencia es muy baja-moderada debido a limitaciones la consistencia (heterogeneidad),
sesgo de publicacion y precision (5).

El estudio realizado por Corkum y cols, tuvo como objetivo describir los resultados
oncoldgicos y toxicidad para el manejo de salvamento utilizando EBRT/SBRT como terapia
de re-irradiacion. En este estudio el control local a 26.1 meses de seguimiento fue logrado
en el 83.2% (IC 95% 75-5-90.0%) y la sobrevivencia libre de recaida bioquimica (BRFS) en
el 59.3% (IC 95% 47.9-70.7%). La toxicidad tardia genitourinaria se present6 en el 3.4%
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(IC 1.0-5.8%) y 2.0% (IC 95% 0.1-4.0%) para el tracto gastrointestinal. La heterogeneidad
medida con 12 supero el 80%. En el analisis de meta regresion se encontré mayor control
local, BRFS y toxicidad en el incremento de las dosis en fracciones 2Gy (p=0.05). La calidad
de la evidencia es muy baja debido a limitaciones en la seleccion de pacientes y consistencia
(heterogeneidad) (6).

Radioterapia de salvamento con o sin hormonoterapia

El estudio realizado por Tao y cols (AMSTAR-2 fue criticamente baja), tuvo como objetivo
comparar la eficacia de la aRT y la terapia de salvamento. Como resultados se encontré que
la aRT alcanzo mejor control del cancer y mejoria de la supervivencia global HR 0.58 (IC 95%
0.42 a 0.79) (p=0,0006), la BRFS (p<0.0001) y la supervivencia libre de metastasis distantes
(DMFS) HR 0.5 (IC 95% 0.36 a 0.71 p<0.0001) comparado con la terapia de salvamento.
El analisis de subgrupos de supervivencia a los 5 afios fue mejor en el caso de la aRT en
comparacion con la terapia de salvamento OR 0.19 (1C95% 0.07 a 0.49 p = 0.0006), pero a los
10 afios no hubo diferencias OR 0.7 (IC 95% 0.48 a 1.03 p = 0.07). La calidad de la evidencia
es Alta (7).

El estudio realizado por Spratt y cols, tuvo como objetivo la evaluacidn de la adicién de terapia
hormonal (HT) a la terapia de salvamento. Se incluyeron dos ensayos clinicos aleatorizados
en esta revision, en los que se encontré beneficio en pacientes con PSA mayor de 0.7ng/
ml, margenes positivos y puntaje Gleason 8-10. El uso de un analogo de LHRH mostr6 una
proporcion de recaida de 23.9%, metastasis distales 8.5%, supervivencia especifica 7,6% y
supervivencia global 5%. El seguimiento se realizé a 13 afios. En el caso del uso especifico
de goserelina se encontré una proporcion libre de progresion clinica a 5 afios en el 80% en
comparacion con 62% de no adicion de goserelina, con un HR 0.50, (95% IC 0.38-0.66. p <
0.0001). No hubo diferencias en el porcentaje de metastasis distales, ni en el tiempo mediano
de supervivencia. La calidad de la evidencia fue baja por el riesgo de sesgo (8).

El estudio de Ghadjar y cols, tuvo como objetivo evaluar el uso de terapia de deprivacion
de andrégenos adicionada (ADT) a la terapia de salvamento en pacientes con recurrencia
bioquimica luego de la prostatectomia. Se identificaron dos ensayos controlados aleatorios
y nueve analisis retrospectivos relevantes. El ensayo RTOG 9601 mostré una mejora de la
OS para la combinacion de 2 afos de bicalutamida y terapia de salvamento en comparacion
con terapia de salvamento sin ADT solo después de una mediana seguimiento de 13 afios.
Esta mejora estuvo restringida a aquellos pacientes con un PSA de 20.7ng / mL antes de la
terapia de salvamento. El ensayo GETUG AFU-16 mostré que después de una mediana de
seguimiento de 5 afios, la adicion de 6 meses de goserelina a terapia de salvamento mejoraron
la BRFS en comparacién con SRT solo. La ADT en ambos ensayos no se asocié con un
aumento de las toxicidades tardias importantes. Los resultados de las series retrospectivas
fueron inconsistentes, con una sugerencia de que la adicion de ADT que mejoro la BRFS,
especialmente en pacientes con alto riesgo como Gleason Score 28 y en el grupo con margenes
quirurgicos inicialmente negativos. La calidad de la evidencia es baja debido a limitaciones en
el riesgo de sesgo (9).
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Reradioterapia hipofraccionada

Una revision sistematica evalud la terapia con radiacion hipo fraccionada. La evaluacion
AMSTAR-2 fue criticamente baja. La revision sistematica realizada por Siepe y cols, evalué
la terapia hipo fraccionada. La media de seguimiento fue de 30 meses. La tasa de control
local se informo en tres ensayos: La mayor tasa de CL (3 afos: 99,9% y 5 afios: 94,9%) se
observo en el estudio de Macchia y colaboradores a pesar del alto porcentaje de pacientes
con caracteristicas de alto riesgo (GS 27: 78,2%; reseccion R1: 84,7%) inscritos en el ensayo
y un porcentaje no despreciable de pacientes con falla bioquimica o local (RT de rescate:
14,5%). La supervivencia global a largo plazo se informé en los ensayos de Syndikus y
Macchia: 91,0% a los 10 afios y 100% a los 3 y 5 afios), respectivamente. Cuatro ensayos
con una mediana de seguimiento de 36,0, 18,9, 32,4 y 48,0 meses informaron excelentes
tasas brutas de supervivencia global (100%, 98,0%, 99,1% y 96,4%, respectivamente). Tres
estudios informaron una BRFS a los 3 afios que oscil6 entre el 74,0% y el 94,0%. La BRFS a
cuatro afios se informd en dos estudios oscilando entre 67,0% y 75,0%. No se encontraron
casos de toxicidad gastrointestinal. La toxicidad urinaria se presenté en 0-3% de los casos. La
calidad de la evidencia es muy baja debido a limitaciones en el riesgo de sesgo (10).

Efectividad de la prostatectomia radical de rescate posradioterapia

La revision realizada por Philippou y cols, tuvo un puntaje AMSTAR criticamente bajo. Esta
revision tuvo como objetivo evaluar las diferencias en los resultados oncolégicos, toxicos y
funcionales de las terapias de salvamento en el contexto de postirradiacion. Se evalud la
prostatectomia radical de rescate (SRP) prostatectomia radical de rescate (SRP), rescate con
ultrasonido focalizado de alta intensidad (SHIFU), crioterapia de rescate (SCT) y braquiterapia
de rescate (SBT) (11).

El riesgo para BRFS al comparar SBT y SRP tuvo un OR 0.980 (IC 95% 0.493 a 1.950) no
significativo, al igual que cuando se comparto SCT con SRP (OR 1.490 IC 95% 0.816 a 2.730)
y SHIFU con SFR (OR 1.170 IC 95% 0.537 a 2.560) no difirieron en el riesgo de recurrencia.
Los procedimientos de SBC y SCT fueron mejores que el procedimiento quirdrgico en evitar
incontinencia urinaria (8). La calidad de la evidencia fue muy baja debido a limitaciones en el
riesgo de sesgo y consistencia (11).

Hamdi y colaboradores en un ensayo clinico aleatorizado del ano 2016 (PROTECT Trial)
calificacion ROB 2, riesgo intermedio de sesgo, evaluaron la efectividad de la Prostatectomia
radical (PR), el monitoreo activo y la radioterapia para el tratamiento con respecto a mortalidad,
progresion de la enfermedad y metastasis en pacientes con diagndstico de cancer de prostata.
Se incluyeron 2664 participantes aleatorizados en tres subgrupos; 545 participantes en
monitoreo activo, 553 en prostatectomia radical y 545 en radioterapia. Se report6é que la edad
media de los participantes incluidos fue de 62 afos (50-69), el PSA previo al tratamiento que
reporta una Mediana de 4.6 (3 a 19.9), el 77% presentaban tumores con clasificacion Gleason
mayor a 6 y el 76% se encontraban en estadio T1c de la enfermedad. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir 1 de las 3 intervenciones. Después de la aleatorizacion, tanto los
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participantes como el personal de salud conocieron el grupo asignado (12).

Los autores reportaron mortalidad por CA en el grupo de Radioterapia vs monitoreo activo HR
0.51 (95% CI,0.15 to 1.69). Radioterapia vs prostatectomia HR 0.80 (95% CI, 0.22 to 2.99)
y Monitoreo activo vs Prostatectomia HR 0.63 (95% CI, 0.21 to 1.93). P=0,87. En cuanto a
progresion de la enfermedad en el monitoreo activo 112 hombres; 22.9 eventos por 1000
personas/ano; (95% ClI, 19.0 to 27.5), radioterapia: 46 hombres; 9.0 eventos por 1000 persona/
ano;( 95% ClI, 6.7 to 12.0) y Prostatectomia: 46 hombres; 8.9 eventos por 1000 persona/afio;
(95% CI, 6.7 to 11.9) P<0.001. La metastasis se reportd en el monitoreo activo: 33 hombres;
6.3 eventos por 1000 persona/ano; (95% CI, 4.5 to 8.8). La radioterapia: 16 hombres; 3.0
por 1000 persona/afo; (95% CI, 1.9 to 4.9) y la prostatectomia: 13 hombres; 2.4 por 1000
persona/ano; (95% ClI, 1.4 to 4.2) P 0.004 (12).

Se evalu¢ el efecto de PR comparado con WW en pacientes con cancer de préstata localizado,
la RS incluy6 4 ensayos clinicos aleatorizados. Respecto a la mortalidad por cualquier causa
se encontrd que la PR reduce el riesgo de muerte por cualquier causa (HR=0,79; IC 95%: 0,70
- 0,90; 3 estudios con 1537 participantes; 12=0%; evidencia de certeza moderada). También
se encontr6 que la PR reduce el riesgo de muerte por cancer de prostata (HR=0,57, IC 95%:
0,44 - 0,73; 2 estudios con 1426 participantes; 12=0%; evidencia de certeza moderada). La PR
puede reducir el riesgo de progresion de la enfermedad (HR=0,43; IC del 95%: 0,35 - 0,54; 2
estudios con 1426 participantes; 12 = 54%; evidencia de certeza baja) (12).

BALANCE RIESGO BENEFICIO: los expertos reportan la relevancia de la terapia de rescate
en pacientes con cancer de préstata que presentan la recaida bioquimica luego de una
terapia radical es determinante para su supervivencia. El panel evalué las diferentes opciones
terapéuticas seleccionando las que tienen el mejor balance riesgo beneficio.

USO DE RECURSOS: El panel considera que las intervenciones recomendadas no implican
un mayor uso de recursos.

VALORES Y PREFERENCIAS DE PACIENTES: El estudio cualitativo disenado para la guia
reporta que la experiencia de vivir con la enfermedad y los significados que se le atribuyen
configuran adaptaciones y aceptaciones de la imagen corporal propia, principalmente si se ha
realizado cirugia total o se esta en terapia hormonal.

APLICABILIDAD E IMPACTO EN LA EQUIDAD El panel de expertos considera que todos los
miembros del personal de salud pueden aceptar las recomendaciones dado que corresponde
al manejo adecuado de la patologia. El tratamiento de los pacientes debe realizarse en centros
especializados los cuales se encuentran en las grandes ciudades del pais, por lo tanto, los
pacientes de areas remotas pueden tener dificultades de acceso.
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Introduccion

Con el fin de brindar orientacion a los prestadores de servicios de salud para la implementacion
de la guia, se ha desarrollado un médulo de implementacion que presenta los actores claves
responsables dellevarlasrecomendaciones alapracticaenlos diferentes niveles de complejidad
y de decisién, asi como las barreras, facilitadores e indicadores de la implementacion de la
guia.

Este mddulo ha sido construido con base en la revision de la literatura (identificada en Medline,
LILACs, Cochrane, literatura gris) y aportes del panel de expertos con énfasis en el contexto
colombiano. Se considerd adicionalmente la normatividad nacional. Posteriormente, expertos
del INC y del grupo desarrollador ajustaron la informacion presentada con el fin de adaptar
dicha informacion al contexto nacional y local y hacerla de facil utilizacion por los usuarios
de la guia. Las barreras y facilitadores se adaptaron de acuerdo a la matriz sugerida por la
Organizacion Panamericana de la Salud (14) y el Grupo EPOC de Cochrane.

Para la seleccion de las recomendaciones claves de la guia, se realizé una encuesta con el
grupo desarrollador donde para cada recomendacion de la guia se evaluaron unos criterios
que permitian identificar las recomendaciones mas importantes dado el contexto colombiano
de implementacion y la practica actual (8).

Actores responsables de la implementacion de las recomendaciones de la guia

El primer paso de la implementacion es identificar y crear una lista de los actores responsables
del proceso.

1. Entidades gubernamentales, seccionales y distritales de salud

2. Asociaciéon Colombiana de Urologia neumologia , Asociacion de Hematologia y Oncologia,
Asociacion Colombiana de Medicina Nuclear e Imagenes Moleculares, Asociacion
Colombia de Radioterapia Oncoldgica

3. Centros de oncologia
4. Instituto Nacional de Cancerologia

<

Profesionales de la salud que trabajan en deteccion, diagndstico y tratamiento de cancer
de préstata

Directivos de instituciones prestadoras de servicios de salud.
Asociaciones de pacientes
Instituciones académicas

© ® N o

Observatorios de sociedades civiles
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Recomendaciones claves para la implementacion de la actualizacion de la guia de practica clinica para la deteccion
temprana, diagnoéstico, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitacién de cancer de préostata

A continuacién, se presentan las recomendaciones claves de implementacion de la guia seleccionados por el GDG, basados en los
criterios desarrollados por la GM.. La siguiente tabla presenta una matriz de evaluacién de cada recomendacion:

Dimension de
Priorizacion/ 4 5 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39

Recomendacion
(R)

Alto impacto
en desenlaces
relevantes al
paciente:

Se responde
SS'Ia_,100000000111111101111011111100111111111
recomendacion
mejora
sustancialmente
los desenlaces
en salud de los
pacientes

Alto impacto en
la disminucién de
la variabilidad:

Se responde
Ssila 111101 {1{1{1|11 {1 {1 |1 (1 {1 |1 |0 (1 {1 |0 |1 (0 |1 |1 |1 (1 {1 |1 (0 (0O |1 |1 |1 (1 [1 |1 [1 |1 |1
recomendacion
contribuye a
estandarizar el
manejo de la
condicién.

Se asocia a
mayor eficiencia
en el uso de los
recursos:

Se responde
Ssila
recomendacion
contribuye a un
mejor manejo de
recursos
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Dimension de
Priorizacion /
Recomendacion
(R)

Promueve

la equidad y
eleccién de los
pacientes:

Se responde
Ssila
recomendacion
reduce la
inequidad en la
atencion de los
pacientes

1234567389 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39

La intervencion
no hace parte
de la atencion
estandar

Se responde
Ssila
recomendacion
no corresponde a
la practica clinica
actual

Implica cambios
en la oferta de
servicios

Se responde
Ssila
implementacién
de la
recomendacion
implica cambios
en la oferta de
servicios
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Dimension de
Priorizacion /
Recomendacion
(R)

Implica
procesos de
reentrenamiento
del personal

de salud o

el desarrollo

de nuevas
destrezas y
competencias

Se responde
Ssila
implementacién
de la
recomendacion
implica
capacitacion de
los usuarios de
la guia
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1234567389 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39

Implica un
cambio en
la practica
institucional

Se responde
Ssila
implementacion
dela
recomendacion
puede llevar

a cambios
importantes en la
atencion de los
pacientes en IPS

TOTAL
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El resultado final de este ejercicio de priorizacion muestra que estas son las recomendaciones
claves para el proceso de implementacion:

Se recomienda braquiterapia de alta tasa de dosis como monoterapia en
Recomendacion pacientes con enfermedad de bajo riesgo o riesgo intermedio (GG 2 y menos

nuamero 15 de 3 de cilindros con compromiso tumoral en la biopsia) que van a recibir
tratamiento y no tengan sintomatologia del tracto urinario inferior.

Se recomienda refuerzo con braquiterapia de alta tasa de dosis a la radioterapia
Recomendacion externa en pacientes que no tengan sintomatologia del tracto urinario inferior

numero 16 medida por una escala con enfermedad de riesgo alto o intermedio no favorable
(GG 3 0 PSA 10-20 ng/mL, o ambos).

Se recomienda terapia de piso pélvico especifica para el manejo de los
pacientes con cancer de prostata e incontinencia urinaria. La temporalidad de
la terapia debe ser individualizada.

Recomendacion
numero 21

Se recomienda docetaxel con prednisona, cabazitaxel con prednisona,
abiraterona con prednisona, enzalutamida, o radio223 para el tratamiento de
pacientes con cancer de prostata metastasico resistentes a la castracion.

Recomendacion
numero 28
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Barreras y estrategias
de implementacioén de la guia

Para el proceso de implementacion se deben identificar las barreras, estrategias y actores
claves responsables de laimplementacién de la guia en el contexto colombiano. Acontinuacién,
presentamos las barreras y estrategias identificadas adaptadas del esquema recomendado
por OPS.
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Nivel de las barreras

Barreras
personales
relacionados
con
conocimientos y
actitudes de los
clinicos

Conocimientos

Barreras

Falta de conocimiento de las
guias

Estrategias

¢ Aumento de la diseminacion de las guias
a nivel nacional mediante envio por correo
electrénico, ubicacion en repositorios nacionales,
institucionales, internacionales y en paginas de
asociaciones cientificas

® Educacion continua virtual o presencial acerca de
la importancia de las guias como herramientas de
gestion de calidad

Falta de conocimiento de las
recomendaciones de la guia

® Proveer facil acceso a las recomendaciones
de la guia a través de una versién resumida,
herramientas de implementacién como
aplicaciones méviles y algoritmos.

® Educacion continua virtual o presencial que se
enfoque en recomendaciones especificas de las
guias y como pueden ser implementadas en la
institucion

® Aprendizaje de expertos y lideres de opinion

¢ Incluir las recomendaciones en recordatorios de
historias clinicas e inclusién de las guias en los
procesos de garantia de la calidad.

Falta de conocimiento
para implementar las
recomendaciones de la guia

® Proveer capacitacion para la adecuada deteccion
diagnéstico, estadificacion, tratamiento y
seguimiento de pacientes con cancer de prostata.
® Proveer educacion para la implementacién
de las guias en IPS de acuerdo al Manual de
implementacion nacional

Responsables

IPS, Entidades
gubernamentales, EPS,
Instituciones académicas,
Sociedades cientificas
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Nivel de las barreras Barreras Estrategias Responsables

® Apoyo de los lideres de opinidén nacionales
e institucionales a través de reuniones
educacionales
¢ Participacion de los clinicos en el
desarrollo, adopcién e implementacion de la
guia considerando el contexto de implementacion

Falta de confianza en las
recomendaciones

® Capacitar al personal de salud para que entregue
informacion verbal y escrita a los hombres que
atiendes los servicios de salud

® Reforzar el cumplimiento de los indicadores

Falta de comunicacion y
ensefianza por parte del
personal médico a los

Barreras ; de calidad de la atencion de los pacientes con )

personales usuarios . . IPS, Entidades
relacionados canF;er de préstata de acuerdo al programa gubernamentales, EPS,
con Actitudes nacional Instituciones académicas,
conocimientos y Sociedades cientificas
actitudes de los * Estrategias motivacionales en las que se utilicen

clinicos incentivos econémicos o No econdmicos

¢ Apoyo de los lideres de opinion nacionales e
institucionales a la implementacién de la guia
® Fortalecimiento de los programas de pregrado y
e posgrado para el manejo estandar de acuerdo a
estandarizacion del . .

. e . las recomendaciones de la guia
diagnéstico y tratamiento de ) .

7 r [ ] A i
cancer de prostata Se recomienda mantener una educacién continua
a médicos de atencion primaria y residentes
para identificar posibles sintomas de patologias
malignas y la necesidad de envirar el paciente al
oncologo.

Dificultades en la
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Nivel de las barreras Barreras

Barreras
relacionadas
con
preferencias y
experiencias de
pacientes

Los pacientes reportan que en un bajo porcentaje
se les detectd la enfermedad en un programa de
tamizacién

Varios pacientes refieren haber tenido que acudir
a mecanismos legales (tutelas, derechos de
peticion) para acceder al diagnéstico

Estrategias

® Las Empresas Prestadores de Salud (o aquellas
que hagan sus veces, deben asegurar que exxx

® Presentar a los pacientes los beneficios de la
adherencia al tratamiento y el seguimiento

Experiencias negativas con la prestacion del
servicio, inicio del tratamiento, confirmacion del
diagnostico y estadificacion.

® Se debe capacitar a los profesionales de salud y
administrativos de IPS y EPS en el buen trato a los
pacientes y mantener una alta calidad del servicio.

Las pacientes reportaron falta de informacion
sobre la eficacia del tratamiento

Se reporta que los pacientes fueron tratados en
mas de una IPS lo que demuestra fragmentacion
de la atencion

Pacientes refieren en una gran mayoria incurrir
en gastos de bolsillo durante el tratamiento y asi
evitar retrasos

® Se debe entregar a las pacientes informacioén via
medios tecnoldgicos e impresos y un contacto
donde puedan resolver dudas acerca del proceso
® Generar redes de apoyo

Responsables

IPS, Entidades
gubernamentales, EPS,
Instituciones académicas,
Sociedades cientificas,
Asociaciones de pacientes,
Lideres comunitarios
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Nivel de las barreras

Barreras
relacionadas
con
determinantes
sociales

Barreras

Barreras geograficas que dificultan el acceso a
los servicios de urologia y oncologia

En regiones remotas del pais, no existen
tratamientos integrales para los pacientes, con
carencia ademas de servicios de cuidados
paliativos, necesarios para mejorar la calidad de
vida de los pacientes que asi lo requieren

El cancer es diagnosticado en etapas
avanzadas; ya que la mayoria de los pacientes
toman mas de un mes desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnéstico.

Diferencias por régimen de aseguramiento,
mejor resultados en personas de estratos altos
y ciudades.

Déficit de nuevas tecnologias en radioterapia en
Colombia, estando concentradas en ciudades
principales

Las barreras laborales, en el sentido de que el
empleo se convierte, en una barrera para
acceder al tratamiento, por lo cual muchas
deben renunciar, por dificultades con sus
empleadores y companieros por el alto nUmero
de incapacidades

Estrategias

® Implementacién de consultas via telemedicina
para facilitar la asistencia en areas y ciudades
con pocos expertos en urologia y oncologia

® Aumentar el acceso a los servicios de salud
a poblacion en riesgo sin importar su estado
migratorio o afiliacion al sistema de salud,
fortaleciendo la red de prestacion de servicios

® Desarrollar campafias dirigidas a acceder al
tamizaje de cancer de prostata

® Inclusion de pacientes en programas de habitos
de vida saludables

® Se debe vigilar el cumplimiento de las normas y
compromisos que obligan a las EPS a cumplir las
metas de deteccién temprana, ademas de poner
en marcha campafias masivas de promocion de
dichos programas y sus beneficios.

® Fortalecer el cumplimento con los compromiso
del Plan Decenal de Control del Cancer.

¢ Reforzar los programas de deteccion Temprana o
Tamizaje para

Guia de Préctica Clinica
para la deteccion temprana, diagndstico, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitacién de cancer de prostata

Responsables

IPS, Entidades
gubernamentales, EPS,
Instituciones académicas,
Sociedades cientificas,
Asociaciones de pacientes,
Lideres comunitarios
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Nivel de las barreras

Barreras del
sistema de
salud

Barreras

A nivel de las EPS, se presentan problemas
con las autorizaciones por demora en la
emision de las mismas y por fraccionamiento
de las mismas, ocasionando demoras en los
tratamientos y tramites innecesarios a los
pacientes, traducidos en aumento de gastos y
afectacion en su calidad de vida y bienestar

Se evidencia diagndstico tardio en los
pacientes, dado por factores como falta de
deteccion temprana por desconocimiento de
la sintomatologia por parte de los pacientes

y de los médicos generales y de primera
especialidad; ademas, por la demora en las
autorizaciones/oportunidad para la realizacién
de consultas especializadas y pruebas
diagnosticas y de estadiaje.

Los tiempos de oportunidad son muy elevados
por ejemplo, para radioterapia

Déficit de enfermeras oncologas en el pais.

Existen demoras significativas en todos los
pasos del proceso diagnostico. 41% de los
pacientes reporta demora superior a un
mes entre la realizacion de los estudios y la

confirmacion del diagnéstico por el especialista.

Estrategias

® Fortalecer los comités de implementacion de
guias y protocolos para el manejo de cancer de
prostata

® Necesidad de que se disminuyan los tramites
para poder realizar el manejo adecuado de los
pacientes

® Incluir los medicamentos recomendados en la
guia en el plan de beneficios

¢ Agilizar los procesos de las autorizaciones para
examenes y para citas con especialistas, lo
cual incrementaria la eficiencia del diagndstico
adecuado.

¢ Se recomienda mantener y/o constituir medios
para garantizar el acompafamiento continuo
y la aplicacién adecuada y completa de estos
tratamientos.

¢ Garantizar la facilidad de acceso a medicamentos
eficaces, de calidad y seguros, sobre todo en la
etapa posterior al diagndstico.

¢ Reforzar la oportunidad de mejora con relacion
a esta participacion de los pacientes en las
decisiones sobre sus tratamientos. Es importante
educar los pacientes para que puedan tomar
decisiones relacionadas a su salud.

® Vigilar el acceso a los servicios asegurando
buenas practicas que eviten negaciones o
demoras injustificadas durante los procesos de
diagndstico y tratamiento.

Responsables

IPS, Entidades
gubernamentales, EPS
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Nivel de las barreras Barreras Estrategias Responsables

El desconocimiento de los derechos, para hacer
un reclamo oportuno y eficaz para

reclamar sus derechos vy, frente a los servicios,
los tiempos excesivos para la asignacion

de citas y el suministro de medicamentos y
materiales

Las barreras geograficas, determinadas por el
fraccionamiento de los servicios ofrecidos por
las aseguradoras en diferentes instituciones
en una misma ciudad o en varias ciudades,

Barreras del ya que muchos pacientes deben realizar .

. . . . IPS, Entidades
sistema de desplazamientos excesivos dentro de la ciudad ubernamentales. EPS
salud o hacia otras ciudades para poder acceder al 9 ’

tratamiento, también se observan restricciones
econdmicas, dificultades de transporte

Falta de informacion sobre la condicion
asintomatica del cancer de prostata y en la
demostracion de la inocuidad del examen digital
rectal

Se reportan ineficiencias en la entrega de los
medicamentos y barreras administrativos para
los diferentes tramites

Fuente: Adaptado de Directriz para el fortalecimiento de los programas nacionales de guias informadas por la evidencia. Una herramienta para la
adaptacién e implementacion de guias en las Américas Organizacion Panamericana de la Salud. 2018. (14).
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Como apoyo a la implementacion de la guia, es importante conocer la normatividad de soporte
que apoyara a las IPS, EPS a realizar las estrategias de implementacion presentadas

Normatividad Objetivo

Por medio del cual se regula el derecho fundamental a la salud y se dictan
otras disposiciones. La presente ley tiene por objeto garantizar el derecho
fundamental a la salud, regularlo y establecer sus mecanismos de proteccion.

Ley Estatutaria 1751 de
2015

Ley Sandra Ceballos, por la cual se establecen las acciones para la atencion
integral del cancer en Colombia. Ordena la creacién del Sistema de Informacion,
a través del establecimiento de los Registros Nacionales de Cancer en adultos,
Ley 1384 de 2010 basado en registros poblacionales y registros institucionales; Establece el
Observatorio de Cancer como parte del Sistema de Vigilancia en Salud Publica;
consagra la necesidad de captar datos de diversas fuentes, asi como efectuar
las adaptaciones necesarias al actual SIVIGILA.

Por la cual se modifica la Politica de Atencion Integral en Salud -PAIS y se

Resolucion 2626 de 2019 adopta el Modelo de Accion Integral Territorial-MAITE.

Por medio de la cual se adoptan los lineamientos técnicos y operativos de la
Ruta Integral de Atencién para la Promocion y Mantenimiento de la Salud y la
Ruta Integral de Atencién en Salud para la Poblacién Materno Perinatal y se
establecen las directrices para su operacion.

Resolucion 3280 de 2018

Por la cual se define el procedimiento, los estandares y los criterios para la
habilitacion de las Unidades Funcionales para la Atencién Integral de Cancer
del Adulto “UFCA” y de las Unidades de Atencion de Cancer Infantil “UACAI” y
se dictan otras disposiciones.

Resolucion 1477 de 2016

Resolucion 429 de 2016 Por medio de la cual se adopta la Politica de Atencion Integral en Salud.

Porla cual se establece el reporte de pacientes con cancer. Establece la obligacion
de reportar los pacientes con cancer a la Cuenta de Alto Costo por parte de
las Empresas Administradoras de Planes de Beneficios (EAPB), incluidas las
del régimen de excepcion, las Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud
(IPS), publicas, privadas y mixtas y las Direcciones Departamentales, Distritales
y Municipales de Salud.

Resolucion 0247 de 2014

Por la cual se establece el reporte relacionado con el registro de las actividades
de Proteccion Especifica, Deteccion Temprana y la aplicacion de las Guias
Resolucion 4505 de 2012 de Atencion Integral para las enfermedades de interés en salud publica de
obligatorio cumplimiento, realizadas en los servicios de salud, para la integracién
al Sistema Integral de Informacion de la Proteccion (SISPRO).

(Nota: En este momento cursa en el Congreso de la Republica un proyecto de Ley que busca
modificar la estructura del aseguramiento. En este documento se mantiene la denominacion de
EPS, entidades promotoras encargadas de la gestion del riesgo, pero el actor podria cambiar de
conformidad con las disposiciones finales de la nueva ley)
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INDICADORES

Es importante que la guia cuente con indicadores de proceso y de resultado de implementacion.
Se recomienda que los indicadores propuestos no impliquen una mayor carga para las
entidades del sector salud y sean pocos. El GDG decidio realizar un ejercicio de revisién de
los indicadores priorizados por la cuenta de alto costo, el observatorio de salud de Bogota y
las recomendaciones claves y ajustarlos a la presente guia.

A continuacién, se presentan los indicadores de proceso y resultado de la implementacion

Elemento Caracteristica

Proporcién de pacientes con cancer de préstata localizado (pacientes en

Indicador 1 estadio 0, I y II)

Tipo de indicador Resultado

Pacientes con cancer de prostata estadios 0, I, y Il / Total de pacientes

Método de calculo estadificados en todos los estadios * 100

Periodicidad (frecuencia de

s Anual
medicion)

Responsable (del seguimiento) | IPS, EPA, Entes territoriales

Meta 100%

Elemento Caracteristica

Proporcién de pacientes con cancer de prostata localizado (pacientes en
estadio lll y IV)

Indicador 2

Tipo de indicador Resultado

Pacientes con cancer de prostata estadios Ill y IV / Total de pacientes

Método de calculo estadificados en todos los estadios * 100

Periodicidad (frecuencia de

medicién) Anual

Responsable (del

.. IPS, EPA, Entes territoriales
seguimiento)

Meta 100%
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Elemento Caracteristica

Oportunidad de tratamiento en dias: Tiempo entre el diagnostico hasta el

Indicador 3 . .
primer tratamiento

Tipo de indicador Resultado

Promedio de dias entre la fecha de reporte histopatolégico hasta fecha de la

Método de calculo L e ; . .
administracion de la primera dosis del tratamiento.

Periodicidad (frecuencia de

s s Anual
medicion)

Responsable (del

.. IPS, EPA, Entes territoriales
seguimiento)

Meta 50%

Elemento Caracteristica
Indicador 4 Seguimiento de PSA postratamiento en cancer de prostata
Tipo de indicador Resultado

Numero de pacientes con minimo un PSA indicado entre los doce meses
posteriores al diagnéstico y con respecto a la fecha de tratamiento

Método de calculo administrado, se tendra en cuenta incidentes con fecha de tratamiento valida
del afio inmediatamente anterior/ Total de pacientes con indicacion de PSA
por fecha de primer tratamiento

Periodicidad (frecuencia de

s s Anual
medicion)

Responsable (del

.. IPS, EPA, Entes territoriales
seguimiento)

Meta 100 %
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Elemento Caracteristica

Indicador 5

Tasa de mortalidad por tumor maligno de préstata

Tipo de indicador

Impacto

Método de calculo

Numero de defunciones estimadas por cancer de prostata (cédigo CIE 10 C61)
en hombres/Poblacion de hombres estimada a mitad del periodo * 100.000

Periodicidad (frecuencia de
medicion)

Anual

Responsable (del
seguimiento)

IPS, EPA, Entes territoriales

Elemento Caracteristica

Indicador 6

Proporcién de pacientes con cancer de prostata metastasico resistentes a
la castracion quienes recibieron como tratamiento docetaxel con prednisona,
cabazitaxel con prednisona, abiraterona con prednisona, enzalutamida, o
radio223

Tipo de indicador

Proceso

Método de calculo

Numero de pacientes con cancer de préstata metastasico resistentes a la
castracion quienes recibieron como tratamiento docetaxel con prednisona,
cabazitaxel con prednisona, abiraterona con prednisona, enzalutamida, o
radio223/ Total de pacientes con cancer de prostata metastasico resistentes
a la castracion * 100

Periodicidad (frecuencia de
medicion)

Anual

Responsable (del
seguimiento)

IPS, EPA, Entes territoriales

Meta

100%
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