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RESUMEN

Introduccién: El presente articulo resume
la guia de practica clinica (GPC) para el
tamizaje, diagndstico, y tratamiento inicial
del cancer de proéstata localizado vy
localmente avanzado en el Seguro Social del
Pera (EsSalud). Objetivo: Proveer
recomendaciones clinicas basadas en
evidencia para el tamizaje, diagndstico, y
tratamiento inicial de adultos con cancer de
prostata localizado y localmente avanzado en
EsSalud. Material y Métodos: Se conformd
un grupo elaborador de la guia (GEG) que
incluyé médicos especialistas y metodologos,
el cual formuldé preguntas clinicas. Se
realizaron blUsquedas sistematicas de
revisiones sistematicas y -cuando fue
considerado pertinente- estudios primarios en
PubMed durante el 2020 y 2021. Se selecciono
la evidencia para responder cada una de las
preguntas clinicas planteadas. Se evalud la
certeza de evidencia usando la metodologia
Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE). En
reuniones de trabajo periddicas, el GEG uso la
metodologia GRADE para revisar la evidencia
y formular las recomendaciones. La GPC fue
revisada por expertos externos antes de su
aprobacion. Resultados: La GPC abordé 06
preguntas clinicas, divididas en 03 temas:
tamizaje, diagnostico, y tratamiento inicial.
En base a dichas preguntas se formularon 08
recomendaciones (04 fuertes y 04
condicionales), 10 puntos de buena practica
clinica, y 04 flujogramas. Conclusion: Se
emitieron recomendaciones basadas en
evidencia para el manejo de pacientes con
esta patologia.

Palabras Clave: Neoplasias de la Prostata;
Guia de Practica Clinica; Enfoque GRADE;
Medicina Basada en la Evidencia (Fuente:
DeCS-BIREME).
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ABSTRACT

Background: This article summarizes the clinical practice
guide (CPG) for the screening, diagnosis, and initial treatment
of localized and locally advanced prostate cancer in the Social
Security of Peru (EsSalud). Objective: To provide evidence-
based clinical recommendations for the screening, diagnosis,
and initial treatment of adults with localized and locally
advanced prostate cancer in EsSalud. Methods: A guideline
development group (GDG) was formed, which included
specialist physicians and methodologists, who formulated
clinical questions. Systematic searches of systematic reviews
were conducted and - when deemed relevant - primary studies
in PubMed during 2020 and 2021. Evidence was selected to
answer each of the proposed clinical questions. The certainty

of evidence was assessed using the Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) methodology. In
periodic working meetings, the GEG used the GRADE methodology to
review the evidence and formulate recommendations. The CPG was
reviewed by external experts before its approval. Results: The CPG
addressed 06 clinical questions, divided into 03 topics: screening,
diagnosis, and initial treatment. Based on these questions, 08
recommendations were formulated (04 strong and 04 conditional),
10 points of good clinical practice, and 04 flow charts. Conclusion:
Evidence-based recommendations were issued for the management
of patients with this pathology.

Keywords: Prostatic Neoplasms; Practice Guidelines as Topic;
GRADE Approach; Evidence-Based Medicinex. (Source: DeCS-
BIREME).

INTRODUCCION

El cancer de proéstata es la segunda neoplasia maligna mas
frecuente y una de las principales causas de mortalidad por
cancer en varones a nivel mundial'’. Seglin estimaciones para
Per( durante el 2020, esta neoplasia seria la mas frecuente y
la segunda mas letal, independientemente de la edad y
género (44,3 casos nuevos por cada 1000 habitantes, y 11,4
fallecimientos por cada 1000 habitantes,
respectivamente)™. En el Seguro Social de Salud de Peru
(EsSalud), el cancer de prostata represento el 3,8% de los
ahos de vida perdidos por muerte prematura por tumores
malignos en el 2018".

Para reducir las cifras de mortalidad causadas por cancer de
prostatay otras neoplasias, en 2012 se implemento en Per( el
Plan Esperanza, el cual pretende cubrir los servicios de
prevencion, deteccion temprana, diagnéstico definitivo,
estadiaje, tratamiento y cuidado paliativo'. Pese a ello, la
tendencia de mortalidad por cancer de prostata en varones
mayores de 50 afos incrementé de 10,9% en el 2009 a 21,8%
en el 2016"'. Ademas, el manejo del cancer de prostata se ha
vuelto mas complejo con el advenimiento de nuevas formas
de subclasificacion de grupos de riesgo, y nueva evidencia
sobre la eficaciay seguridad de las diferentes modalidades de
tratamiento inicial para esta neoplasia™®®.

Por ello, la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de
EsSalud elaboro la guia de practica clinica (GPC) basada en
evidencias para el tamizaje, diagndstico, y tratamiento
inicial del cancer de prostata localizado y localmente
avanzado, cuyas recomendaciones (Tabla 1) seran aplicadas
por profesionales de la salud en EsSalud. El presente articulo
es un resumen de dicha GPC.

METODOLOGIA

El procedimiento seguido para la elaboracién de la presente
GPC esta detallado en su version “in-extenso”, la cual puede
descargarse de la pagina web del IETSI de EsSalud
(http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html).
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En resumen, se aplico la siguiente metodologia:
Conformacion del grupo elaborador de la guia local (GEG):
Se conformd un GEG, que incluyé metodologos y médicos
especialistas en urologia, oncologia, y radioterapia
oncologica.

Formulacion de preguntas: En concordancia con los
objetivos y alcances de esta GPC, el GEG formulo 06
preguntas clinicas (Tabla 1), cada una de las cuales pudo
tener una o mas preguntas PICO (Population, Intervention,
Comparator, Outcome). A su vez, cada pregunta PICO pudo
tener uno o mas desenlaces (o0 outcomes) de interés.

Busqueda de GPC: Se realizé una bisqueda sistematica de
GPC previas que puedan adoptarse. Si bien se encontraron 06
GPC sobre nuestro tema de interés que tuvieron adecuada
calidad metodologica, se consideré que, debido a la
antigiiedad de algunas GPC y a que fueron realizadas en
contextos diferentes al nuestro, no era posible adoptar
ninguna de estas. Por ello, se decidié elaborar una GPC de
novo.

Busqueda y selecciéon de la evidencia: Para cada pregunta
PICO, se realizo la busqueda y seleccion de la evidencia. Para
ello, durante el 2020 y 2021 se buscaron revisiones
sistematicas (RS) realizadas como parte de una GPC previa
(mediante la busqueda sistematica de GPC realizada en el
punto anterior) o publicadas como articulos cientificos
(mediante busquedas sistematicas en PubMed) (material
suplementario 1). Cuando se encontraron RS de calidad
aceptable, se escogié una RS para la toma de decisiones, la
cual fue actualizada cuando el GEG lo consideré necesario.
Cuando no se encontré ninguna RS de calidad aceptable, se
realiz6 una busqueda de novo de estudios primarios.

Evaluacién de la certeza de la evidencia: La certeza de la
evidencia para cada desenlace de cada pregunta PICO pudo
ser alta, moderada, baja, o muy baja (tabla 2). Para evaluar
la certeza de la evidencia, se sigui6 la metodologia de
Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE) y se usaron tablas de resumen de
evidencias de GRADE (material suplementario 2)".
Finalmente, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de
certeza mas bajo alcanzado por alguno de estos desenlaces.


http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html

Revista del Cuerpo Médico del HNAAA, Vol 14 (2) - 2021

Guia de practica clinica para el tamizaje, diagnostico y tratamiento inicial de cancer de prostata localizado y localmente avanzado en el Seguro Social del Pert (EsSalud)

Formulacion de las recomendaciones: El GEG reviso la
evidencia seleccionada para cada pregunta clinica en
reuniones periodicas, y formuléd recomendaciones fuertes o
condicionales (tabla 2) usando la metodologia GRADE. Para
ello, se tuvo en consideracion: 1) Beneficios y danos de las
opciones, 2) Certeza de la evidencia, 3) Valores y
preferencias de los pacientes, 4) Uso de recursos, 5) Impacto
en la equidad, 6) Aceptabilidad por parte de los profesionales
de salud y pacientes; y 7) Factibilidad de las opciones en los
establecimientos de salud de EsSalud. Luego de discutir estos
criterios para cada pregunta, el GEG formuld las
recomendaciones por consenso o por mayoria simple.
Asimismo, el GEG formulo puntos de buenas practicas clinicas
(BPC), usualmente en base a su experiencia clinica.

Revision por expertos externos: La presente GPC fue
revisada en reuniones con médicos especialistas
representantes de otras instituciones y tomadores de
decisiones. Asimismo, su version in-extenso fue enviada por
via electronica a expertos externos para su revision
(mencionados en la seccion de agradecimientos). El GEG tuvo
en cuenta los resultados de estas revisiones para modificar las
recomendaciones finales.

Aprobacion de la GPC: La presente GPC fue aprobada para su
uso en EsSalud, con Resolucion N°026-1ETSI-ESSALUD-2021.

Actualizacion de la GPC: La presente GPC tiene una vigencia
de tres afos. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera
arealizar una RS de la literatura para su actualizacion, luego
de la cual se decidira si se actualiza la presente GPC o se
procede a realizar una nueva version.

RECOMENDACIONES

La presente GPC abordo 06 preguntas clinicas, en base a las
cuales se formularon 08 recomendaciones (04
recomendaciones fuertes y 04 recomendaciones
condicionales, 10 puntos de buena practica clinica, y 04
flujogramas (ver Tabla 1y Figuras 1 al 4).

Acontinuacion, se expondran las recomendaciones para cada
pregunta clinica abordada, asi como un resumen del
razonamiento seguido para llegar a cada recomendacion. No
se incluyo la justificacion de los puntos de BPC, la cual se
puede leer en el documento in-extenso.

Para cada pregunta, los detalles sobre la blUsqueda
sistematica se exponen en el Material Suplementario 1. El
balance de beneficios dafos en forma de tablas Summary of
Findings (SoF), asi como la justificacion en extenso de cada
decision en forma de tablas Evidence to Decision (EtD), se
exponen en el Material Suplementario 2.

Pregunta 1: En varones adultos, ;se deberia realizar
tamizaje de cancer de préstata?

Subpoblacion de varones sin factores de riesgo:

Evidencia: En la blUsqueda sistematica se encontraron ocho
RS de las cuales se eligid la mas reciente y de mejor
calidad para evaluar los beneficios y danos de brindar
tamizaje de cancer de prdstata en varones sin factores de
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riesgo!'”.

Beneficios: El tamizaje incrementd la deteccion de casos de
cancer de prostata en cualquier estadio y cancer de prostata
localizado; y disminuyé modestamente la mortalidad debida
especificamente al cancer de prdstata. Sin embargo, no se
encontro diferencias en la mortalidad por cualquier causa ni
calidad de vida entre aquellos que recibieron tamizaje y los
que no.

Dafios: Las complicaciones relacionadas a la biopsia posterior
al tamizaje como hematuria, dolor, fiebre o sepsis; vy
relacionadas al tratamiento del cancer de prdstata como
incontinencia urinaria o disfuncion eréctil, fueron
relativamente frecuentes. La frecuencia de falsos positivos
en el primer, segundo y tercer tamizaje fueron mayores a
60%; y los casos falsos negativos variaron de 2,3 a 15,2%.
Finalmente, la ansiedad debida al diagnostico de cancer
estuvo asociada a un mayor riesgo de desarrollar eventos
cardiovasculares.

Balance: Los beneficios se consideraron pequeios dada la
modesta reduccion de mortalidad especifica por cancer de
prostata e incremento de deteccion de casos de cancer de
prostata. En contraste, los daios se consideraron moderados
debido a que son relativamente frecuentes y por conllevar
complicaciones de dificil manejo en algunos casos. Por ello,
se emitid una recomendacion en contra del uso sistematico
del tamizaje.

Fuerza: La certeza de evidencia fue muy baja, los costos
podrian ser moderados, y la aceptabilidad podria ser muy
variable entre los pacientes y el personal de salud, por lo que
la decision de realizar el tamizaje debe ser individualizada
luego de informar los beneficios y dafos. Por ello, la fuerza de
larecomendacion fue condicional.

Subpoblacion de varones con al menos un factor de riesgo:

Evidencia: La RS encontrada previamente sirvio para evaluar
los dafios'”, y una recomendacion rapida publicada estimo
los efectos absolutos de los beneficios de brindar tamizaje en
varones con al menos un factor de riesgo para esta neoplasia,

por lo que en sirvi6 de cuerpo de evidencia'™.

Beneficios: El tamizaje redujo la mortalidad por cualquier
causa, mortalidad por cancer de prostata; e incremento la
frecuencia de deteccion de cancer de prostata en cualquier
estadioy localizado en este grupo de riesgo.

Dafios: Se consideraron los mismos danos encontrados para
los varones sin factores de riesgo.

Balance: Los beneficios del tamizaje se consideraron
moderados debido a la reduccion de la mortalidad por
cualquier causa y por cancer de prostata, asi como por el
incremento importante en la frecuencia de deteccion de esta
neoplasia. Los danos se consideraron moderados. Sin
embargo, es critico detectar oportunamente el cancer de
prostata en este grupo de varones. Por ello, se decidié emitir
una emitir una recomendacion a favor.

Fuerza: Si bien la certeza de evidencia fue muy baja, se
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encontraron beneficios importantes en mortalidad, y los
costos podrian ser aceptables para dichos beneficios.
Ademas, la mayoria de los profesionales de salud y pacientes
estaria de acuerdo con brindar y recibir el tamizaje. Por ello,
se decidid que la fuerza de la recomendacion sea fuerte.

Pregunta 2: En varones adultos con sospecha de cancer
de préstata, en quienes se decida realizar una primera
biopsia guiada por ultrasonografia (US), ;se deberia
realizar la biopsia por via transperineal (TP) o transrectal
(TR)?

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontraron tres
RS de las cuales se eligio la de mejor calidad y mas

reciente™.

Beneficios: La frecuencia de deteccion de cancer de préstata
fue similar entre aquellos a quienes se les realizd la biopsia
de prostata por via TPy aquellos en los que se utilizo lavia TR.

Dafos: La frecuencia de complicaciones como sepsis,
sangrado rectal, retencion urinaria, hematuria, y fiebre
fueron similares entre el uso de las dos vias. En contraste, el
dolor fue mas frecuente con el uso de la via TP en
comparacion con laviaTR.

Balance: La frecuencia de deteccion de cancer de prostata y
la mayoria de las complicaciones tuvieron una frecuencia
similar entre el uso de ambos abordajes. En base a que el
balance entre beneficios y danos no favorecioé a alguno de
estos abordajes, la direccion fue a favor del uso de la biopsia
sistematica de prostata por viaTPo TR.

Fuerza: Si bien la certeza de evidencia fue moderada, aln
son inciertos los dafos en grupos de riesgo propensos a
sangrado o infecciones, en los cuales la biopsia por via TR
podrian ser mas riesgosa. Ademas, la aceptabilidad del uso de
lavia TP o TR puede ser variable por parte de los pacientes, y
la factibilidad de brindar alguna de estas técnicas dependeria
de la capacitacion de los profesionales de salud en el uso de
estos abordajes; y la disponibilidad de recursos humanos y
logisticos (tipo de anestesia, sala quirdrgica, entre otros). En
base a ello, la fuerza de la recomendacion fue condicional.

Pregunta 3: En varones adultos con cancer de préstata
localizado de riesgo bajo o intermedio, en quienes se
decida realizar prostatectomia radical (PR) como primera
opcién terapéutica, ;qué nomograma se deberia utilizar
para predecir infiltracion de linfonodos: Briganti, Partin o
del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)?
Evidencia: En la bisqueda sistematica se encontré una RS,
la cual se utilizo como cuerpo de evidencia para esta
pregunta.

Hallazgos: La exactitud diagnostica evaluada a través del
area bajo la curva y la razén de odds diagnostico, fueron
similares entre los nomogramas Briganti, Partin, y MSKCC.

Balance: La exactitud diagndstica de infiltracion de
linfonodos seria similar con el uso de los tres nomogramas
evaluados. Por ello, la direccion fue a favor del uso de alguno
de los tres nomogramas. Sin embargo, considerando que el
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nomograma Briganti podria ser mas aceptable debido a que
fue el Unico validado en pacientes que recibieron
linfadenectomia pélvica extendida, la cual es
frecuentemente utilizada en la actualidad, se propuso un
orden en la eleccion del uso de estos nomogramas.

Fuerza: La certeza de evidencia fue muy baja, no se
evaluaron desenlaces clinicos, los costos serian similares ya
que utilizan variables similares para determinar el riesgo de
infiltracion de linfondos, y la aceptabilidad del uso de estos
nomogramas seria variable entre los profesionales de salud.
Por ello, la fuerza de la recomendacion fue condicional.

Pregunta 4: En varones adultos con cancer de prostata
localizado de riesgo bajo, intermedio o alto o localmente
avanzado, en quienes se decida realizar prostatectomia
radical (PR) mas linfadenectomia pélvica (LP) como
primera opcion terapéutica, ;se deberia realizar
linfadenectomia extendida (LPex) o linfadenectomia
estandar (Lpe)?

Evidencia: En la bisqueda sistematica se encontraron cuatro
RS2, Sin embargo, se realizd una busqueda de ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) debido a que las RS tuvieron
deficiente calidad metodoldgica y no ser suficientemente
actuales. Producto de ello, se encontraron cuatro ECA®">",
de los cuales uno fue retractado y no se incluyé como cuerpo

de evidencia®.

Beneficios: La LPex tuvo una tendencia a disminuir el Hazard
de recurrencia bioquimica y metastasis en comparacion con
la LPe. Sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, posiblemente debido al poco
tamano de muestra. Por otro lado, basados en el ECA con
mayor numero de participantes, mayor tiempo de
seguimiento y menor riesgo de sesgo™, se considerd que el
uso de LPex detectaria mas linfonodos positivos en
comparacion con el uso de Lpe.

Dafios: Los resultados fueron contradictorios entre los
estudios. Sin embargo, la frecuencia de linfocele
posiblemente sea mayor con el uso de LPex en comparacion
con el uso de LPe. Los estudios encontrados no especificaron
la frecuencia de complicaciones serias entre aquellos que
utilizaron LPex y LPe, pero la frecuencia en general fue muy
baja.

Balance: El potencial beneficio terapéutico de la LPex alin es
incierto pero tuvo tendencia a mejorar desenlaces clinicos de
supervivencia. La LPex detectaria una mayor proporcion de
linfonodos positivos en comparacion con la LPe, lo cual es
valioso para el correcto estadiaje y eleccion del tratamiento
de los pacientes con cancer de proéstata. Los dafos fueron
considerados pequeiios debido a que si bien el linfocele seria
mas frecuente con el uso de LPex, seria manejable y no letal.
En adicion, otras complicaciones serias fueron relativamente
infrecuentes y posiblemente similares entre ambos tipos de
LP. Por ello, se emitidé una recomendacion a favor del uso de
Lpex.

Fuerza: Si bien la certeza de evidencia fue muy baja, los
beneficios encontrados en la mayor capacidad de deteccion
de linfonodos positivos con el uso con el uso de la LPex fueron
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considerados criticos para el correcto estadiaje y manejo de
los pacientes. En adicion, el uso de LPex no incurriria en
costos excesivamente mayores, es factible de brindar debido
a que el procedimiento quirlrgico ya se realiza actualmente,
y seria aceptable por parte de profesionales de salud y
pacientes. Por ello, se decidio emitir una recomendacion
fuerte.

Pregunta 5: En varones adultos con cancer de prostata
localizado de riesgo intermedio, alto, o localmente
avanzado, en quienes se decida brindar radioterapia (RT)
mas terapia de deprivacion de androgenos (TDA) como
primera opcion terapéutica, ;se deberia brindar TDA de
larga (24 a 36 meses) o corta duracion (4 a 6 meses)?

Subpoblacion de varones con cancer de prostata localizado
deriesgointermedio:

Evidencia: En la busqueda sistematica se encontraron cuatro
RSP, Sin embargo, las RS encontradas tuvieron deficiente
calidad metodoldgica, el comparador no fue el actualmente
empleado y utilizaban diferentes definiciones de duracion de
la terapia. Por ello, se realizé una busqueda de ECA que hayan
definido TDA de larga duracion como un periodo de 24 a 36
meses, de corta duracion como un periodo de 4 a 6 meses,
cuyos grupos comparadores haya incluido el uso de la RT mas
TDA. En dicha busqueda se encontraron dos ECA para este
grupo de pacientes”>*",

Beneficios: No se encontraron diferencias en la
supervivencia global ni recurrencia bioquimica a 05 y 10 anos
de seguimiento; ni en la supervivencia libre de enfermedad a
10 anos con el uso de la TDA de larga duracion en comparacion
con laTDAde corta duracion.

Darios: La incidencia de toxicidad aguda y tardia a la RT, asi
como la de toxicidad a la deprivaciéon androgénica fueron
similares entre aquellos que recibieron TDA de larga y corta
duracion. Sin embargo, se evidencié que una tendencia a que
la toxicidad genitourinaria seria mas frecuente con el uso de
TDA de larga duracion, los cuales podrian tener mayor
impacto en un grupo de varones.

Balance: La TDA de larga duracion tendria nulos beneficios y
danos pequenos en este grupo de pacientes en comparacion
con el uso de la TDA de corta duracion. Si bien, los ECA
evaluados no presentan resultados diferenciados para
pacientes con riesgo intermedio favorable o desfavorable, los
danos con el uso de la TDA de larga duracion podrian ser
mayores en pacientes de riesgo intermedio favorable y en
algunos pacientes que valoren mas los efectos sobre la
reduccion de la libido, impotencia sexual, ginecomastia,
entre otros. En base a ello, se decidido emitir una
recomendacion a favor del uso de TDA con bloqueo hormonal
completo de corta duracion en lugar que el uso de TDA con
bloqueo hormonal completo de larga duracion.

Fuerza: La certeza de evidencia fue baja, no se conoce con
claridad el balance para pacientes con riesgo intermedio
favorable y desfavorable, no se consideraron todos los
desenlaces importantes para los pacientes, los dafios podrian
ser percibidos con una mayor magnitud por algunos
pacientes, los costos serian moderados, y la mayoria de los
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profesionales de salud no aceptaria brindar TDA de larga
duracion pero un grupo de ellos podria reevaluar su uso en
pacientes con caracteristicas especiales. En base a ello, se
decidi6 emitir una recomendacion condicional.

Subpoblacion de varones con cancer de prostata localizado
deriesgo alto o localmente avanzado:

Evidencia: Se decidio no elegir las RS encontradas por las
razones mencionadas. Por ello, se realizd una bUsqueda de
ECA, tomando en cuenta los mismos criterios previamente
mencionados. En consecuencia, se encontraron tres
ECA[35’37’38].

Beneficios: La supervivencia global a 05 y 10 afos, asi como
la supervivencia libre de enfermedad a 15 anos fueron
mayores con el uso de la TDA de larga duracidon en
comparacion con la TDA de corta duracion. Se encontraron
resultados contradictorios en la recurrencia bioquimica a 05
anos pero a un tiempo de seguimiento de 15 afos, la
recurrencia bioquimica fue menor con el uso de la terapia de
larga duracion.

Dafios: No se encontraron diferencias en la incidencia de
toxicidad aguda, toxicidad tardia genitourinaria a la RT
dentro de los 05 a 15 afios de seguimiento, ni toxicidad tardia
gastrointestinal a la RT a 05 y 6,4 anos de seguimiento. Sin
embargo, se encontré un pequefo incremento en la
incidencia de toxicidad gastrointestinal a la RT con el uso de
TDAde larga duracion a 15 afos de seguimiento.

Balance: La TDA de larga duracion tendria grandes beneficios
en este grupo de pacientes por el incremento de la
supervivencia y reduccion de la recurrencia bioquimica, en
comparacion con el uso de TDA de corta duracion. En
contraste, los dafos se consideraron pequenos y
relativamente poco frecuentes. Por ello, se emitid una
recomendacion a favor del uso de la TDA con bloqueo
hormonal completo de larga duracion en lugar del uso de TDA
con bloqueo hormonal completo de corta duracion.

Fuerza: La certeza de evidencia fue moderada, se evaluaron
desenlaces criticos de supervivencia, los costos serian
moderados pero justificables por el beneficio encontrado, la
mayoria de los profesionales de salud y pacientes aceptaria
brindar y recibir la TDA de larga duracion; y seria factible de
implementar. Por ello, se emitid una recomendacion fuerte.

Pregunta 6: En varones adultos con cancer de prostata
localizado de riesgo intermedio, alto, o localmente
avanzado, en quienes se decida brindar radioterapia (RT)
mas terapia de deprivacion androgénica (TDA) como
primera opcion terapéutica, ;se deberia brindar TDA
neoadyuvante o TDA concurrente y/o adyuvante?

Evidencia: En la bisqueda sistematica se encontré una RS™”,
la cual evalud la RT mas TDA de corta duracion neoadyuvante
en comparacion con la RT mas TDA de corta duracion
concurrente y/o adyuvante en pacientes con cancer de
prostata localizado de riesgo intermedio, alto o localmente
avanzado. Sin embargo, los ECA incluidos en la RS™*" no
utilizaron la TDA de larga duracion en pacientes con cancer
localizado de riesgo alto o localmente avanzado, por lo que
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se decidié no emitir una recomendacion para ese grupo de
pacientes.

Beneficios: No se encontraron beneficios en la supervivencia
0 metastasis con la TDA neoadyuvante en comparacion con la
TDA concurrente y/o adyuvante en pacientes con cancer de
prostata localizado de riesgo intermedio (favorable o
desfavorable).

Daios: La incidencia de metastasis fue estadisticamente
mayor y se encontro6 una tendencia a mayor mortalidad global
especifica por cancer de prostata con el uso de TDA
neoadyuvante en comparacion con el uso de TDA concurrente
y/o adyuvante a 15 afos de seguimiento en pacientes con
cancer de prostata localizado de riesgo intermedio. No se
encontraron diferencias en la toxicidad tardia genitourinaria
ni gastrointestinal entre los grupos. Por otro lado, no se
presentaron resultados por separado para los subgrupos de
pacientes con riesgo intermedio favorable ni desfavorable.

Balance: El uso de la TDA neoadyuvante con bloqueo

completo de corta duracion tendria nulos beneficios y danos
moderados en pacientes con cancer de prostata localizado de
riesgo intermedio. Si bien la RS no proporciona resultados
diferenciados segln riesgo intermedio favorable o
desfavorable, los dafnos serian potencialmente mayores en
pacientes de riesgo intermedio favorable. Por ello, se emitio
una recomendacion a favor del uso de la terapia concurrente
y/0 adyuvante de corta duracion en lugar de una terapia
neoadyuvante de corta duracion.

Fuerza: Si bien la certeza de evidencia fue baja, la TDA
neoadyuvante con bloqueo completo de corta duracion
podria incrementar la mortalidad. Ademas, el incremento de
progresion metastasica y recurrencia bioquimica, implica un
pronostico menos favorable y el uso de terapias mas agresivas
y prolongadas. Brindar neoadyuvancia implicaria mayores
costos, seria poco aceptable tanto por los profesionales da
salud como por los pacientes luego de conocer los beneficios y
danos, y seria menos factible en comparacion con iniciar la
TDA concurrente a la radioterapia. En base a ello, se decidié
emitir una recomendacion fuerte.

Tabla 1. Lista completa de recomendaciones.

Enunciado

Tipo * Certeza **

Tamizaje

Pregunta 1: En varones adultos, ;se deberia realizar tamizaje de cancer de proéstata?

En varones adultos sin factores de riesgo para cancer de prostata, sugerimos no realizar sistematicamente el tamizaje de

, ] ) o L i 3 . L Recomendacion Muy Baja
cancer de prostata con antigeno prostatico especifico (Prostatic Specific Antigen, PSA) y/o tacto rectal. La decision de L.
i . o X . . ~ A condicional en contra (POBOO)
realizar el tamizaje debe ser individualizada, luego de informar sobre los beneficios y dafos al paciente.
En varones adultos con al menos un factor de riesgo para cancer de prostata (afrodescendientes o historia familiar de L, .
3 ] . . J ) Recomendacion fuerte Muy Baja
cancer de prostata), recomendamos realizar el tamizaje de cancer de prostata con PSA, el cual se puede complementar
a favor (BOO0O)

con tacto rectal a criterio del médico tratante.

Respecto al grupo etario al cual brindar tamizaje:

«Informe sobre los beneficios y dafos del tamizaje a varones partir de los 45 afos si tienen algun factor de riesgo.
«Informe sobre los beneficios y danos del tamizaje a varones de entre 55 a 69 afos sin factores de riesgo. BPC
«Tome una decision individualizada para ofrecer tamizaje a varones de 70 a mas afos, teniendo en cuenta las

comorbilidades y expectativa de vida del paciente.

En varones en quienes se decida realizar el tamizaje de cancer de prostata y se obtenga un resultado negativo, considerar
realizar el tamizaje anualmente o cada dos a cuatro afos. Para decidir la frecuencia del tamizaje considere la presencia BPC

de factores de riesgo, y preferencias del paciente.

Ante un resultado positivo en el tamizaje (PSA > 4 ng/ml con o sin tacto rectal anormal), segun los niveles de PSA'y
sintomatologia del paciente, considere descartar otras posibles causas de elevacion del PSA (infecciosas o inflamatorias
como prostatitis, hiperplasia prostatica benigna, e infeccion urinaria; y no infecciosas como instrumentacion o cirugia

reciente del tracto urinario) y repetir el tamizaje para confirmar el resultado.

BPC

Diagnéstico

Pregunta 2: En varones adultos con sospecha de cancer de préstata, en quienes se decida realizar una primera biopsia guiada por ultrasonografia (US), ;se

deberia realizar la biopsia por via transperineal (TP) o transrectal (TR)?

En varones adultos con sospecha de cancer de prostata, en quienes se decida realizar una primera biopsia guiada por
ultrasonografia, sugerimos realizar la biopsia sistematica por via TP o TR con extraccion de 12 a 14 cilindros.

Recomendacion
condicional a favor de
cualquiera de las
intervenciones

Moderada
(GDDO)

Considerar los siguientes criterios para decidir por alguno de los dos tipos de abordaje:

«Experiencia del profesional de salud en el uso de la via de abordaje.
«Tolerabilidad al dolor del paciente.

«Presencia de factores de riesgo de sangrado (ej. uso de anticoagulantes o enfermedades predisponentes) o de BPC
infecciones (ej. diabetes mellitus, portadores de catéteres urinarios, prostatitis concurrente) del paciente.

«Presencia de los recursos humanos y logisticos necesarios para realizar el procedimiento.

Antes de realizar la biopsia por via TP o TR, brindar un esquema de profilaxis antibiotica de forma individualizada,

tomando en cuenta la via de abordaje para la biopsia, la sospecha de resistencia bacteriana a quinolonas, y las BPC

contraindicaciones para el uso de algun antibidtico.

Continua...
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Continua...
Tabla 1. Lista completa de recomendaciones.

Enunciado Tipo * Certeza **

Tratamiento inicial

Pregunta 3: En varones adultos con cancer de préstata localizado de riesgo bajo o intermedio, en quienes se decida realizar prostatectomia radical (PR) como
primera opcion terapéutica, ;qué nomograma se deberia utilizar para predecir infiltracion de linfonodos: Briganti, Partin o del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC)?

En varones adultos con cancer de prostata localizado de riesgo bajo o intermedio, en quienes se decida realizar PR como

primera opcion terapéutica, sugerimos utilizar cualquiera de los tres nomogramas evaluados para predecir infiltracion de Recomendacion

linfonodos pélvicos, en el siguiente orden de preferencia: condicional a favor de Muy baja
1.Briganti cualquiera de las tres (BHOOO)
2.MSKCC pruebas diagnosticas

3.Partin

Considere realizar la PR mas linfadenectomia pélvica cuando el riesgo de infiltracion de linfonodos calculado por los
nomogramas sean mayores a los siguientes puntos de corte:

«5,0% cuando se utilice el nomograma Briganti

«2,0% cuando se utilicen los nomogramas MSKCC o Partin

BPC

Pregunta 4: En varones adultos con cancer de proéstata localizado de riesgo bajo, intermedio, alto o localmente avanzado, en quienes se decida realizar
prostatectomia radical (PR) mas linfadenectomia pélvica (LP) como primera opcion terapéutica ;se deberia realizar linfadenectomia pélvica extendida (LPex)
o linfadenectomia pélvica estandar (LPe)?

En varones adultos con cancer de prostata localizado de riesgo bajo, intermedio, alto o localmente avanzado, en quienes,

como primera opcion terapéutica, se decida realizar PR mas LP dado el alto riesgo de infiltracion linfatica (> 2,0% con el  Recomendacion fuerte Muy baja
nomograma MSKCC o Partin, o o 5,0% con el nomograma Briganti), recomendamos realizar linfadenectomia pélvica a favor (BOO0O)
extendida.

Pregunta 5: En varones adultos con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio, alto, o localmente avanzado, en quienes se decida brindar
radioterapia (RT) mas terapia de deprivacion de andrégenos (TDA) como primera opcion terapéutica, ;se deberia brindar TDA de larga o corta duracién?

En varones adultos con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio favorable o desfavorable, en quienes se decida Recomendacion
brindar RT mas TDA como opcion terapéutica inicial, sugerimos brindar TDA con bloqueo hormonal completo de corta

duracion (4 a 6 meses) en lugar de TDA con bloqueo hormonal completo de larga duracion (24 a 36 meses).

. Baja (PHOO)
condicional a favor

En varones adultos con cancer de prostata localizado de riesgo alto o localmente avanzado, en quienes se decida brindar
RT mas TDA como opcion terapéutica inicial, recomendamos brindar TDA con bloqueo hormonal completo de larga
duracion (24 a 36 meses) en lugar de TDA con bloqueo hormonal completo de corta duracion (4 a 6 meses).

Recomendacion fuerte Moderada
a favor (BPPO)

En aquellos varones con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio desfavorable que no tengan caida adecuada de
los niveles de PSA (cercano a 0 ng/ml) luego de la RT mas TDA, considerar reevaluar los beneficios y dafos para decidir BPC
brindar TDA de larga duracion (24 a 36 meses) u otra alternativa terapéutica.

En varones adultos con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio o alto, o localmente avanzado, no sometidos a
cirugia prostatica, en quienes se decida brindar RT como opcion terapéutica inicial, considere brindar RT conformada a BPC
dosis total de 72 a 80 Gy, en 36 a 40 fracciones.

Considerar utilizar los siguientes farmacos y dosis para brindar TDA con bloqueo hormonal completo:

«Un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina: acetato de leuprorelina 7,5 mg cada mes por via IM o
triptorelina 3,75 mg cada mes por via IM.

«Un antiandrogeno: flutamida 250 mg cada 08 horas por VO o bicalutamida a 50 mg cada 24 horas por VO

BPC

Pregunta 6: En varones adultos con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio, alto, o localmente avanzado, en quienes se decida brindar
radioterapia (RT) mas terapia de deprivacion androgénica (TDA) como primera opcion terapéutica, ;se deberia brindar TDA neoadyuvante o TDA concurrente
y/o adyuvante?

En varones adultos con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio (favorable o desfavorable), en quienes se Recomendacion fuerte
decida brindar RT mas TDA con bloqueo hormonal completo de corta duracion, recomendamos iniciar la TDA de forma Baja (HHOO)

a favor
concurrente y/o adyuvante a la RT en lugar de iniciarla de forma neoadyuvante.
En varones adultos con cancer de prostata localizado de riesgo alto o localmente avanzado, en quienes se decida brindar
RT mas TDA con bloqueo hormonal completo de larga duracion, la evidencia disponible al momento no permite emitir una BPC

recomendacion sobre si se debiera iniciar la terapia hormonal de forma concurrente, adyuvante o neoadyuvante.

*Recomendacion basada en evidencias (R) o punto de buena prdctica clinica (BPC) basada en consenso.
**La certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para los puntos de BPC.
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Tabla 2. Significado de los niveles de certeza de la evidenciay de la fuerza de la recomendacion.

Significado
Certeza de la evidencia
(DDDD) Alta Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al efecto estimado.
(®®dO) Moderada Es moderadamente probable que el verdadero efecto sea similar al efecto estimado, pero es posible que sea sustancialmente diferente
(@eO0) Baja Nuestra confianza en el efecto es limitada. El verdadero efecto podria ser sustancialmente diferente al efecto estimado
(®OOQ) Muy baja Nuestra confianza en el efecto es pequena. El verdadero efecto probablemente sea sustancialmente diferente al efecto estimado

Fuerza de la recomendacion

Recomendacion fuerte (a El GEG considera que todos o casi todos los profesionales que revisan la evidencia disponible seguirian esta recomendacion. En la

favor o en contra) formulacion de la recomendacion se usa el término “se recomienda”

El GEG considera que la mayoria de los profesionales que revisan la evidencia disponible seguirian esta recomendacion, pero un grupo de
profesionales podria optar por no aplicarlas en alguna poblacion particular, siempre que sea justificado. En la formulacion de la
recomendacion se usa el término “se sugiere”

Recomendacion Condicional
(a favor o en contra)

* Varones adultos de 45 a 54 afios con al menos un factor de riesgo para cancer de prostata
* Varones adultos de 55 a 69 afios con o sin factores de riesgo para cancer de prostata
¢ Varones adultos de 70 a mds afios, luego de una evaluacién individualizada
* Varones con sintomas y/o sospecha de cancer de prostata
h J

[ Decidir realizar tamizaje de cancer de prostata luego de discutir los beneficios y dafios ]

Si

[ Tamizaje negativo ] [ Tamizaje positivo }

v

Considerar tacto rectal,

descartar otras posibles

causas de elevacion del
PSA, y repetir PSA

h 4

Repetir tamizaje
anualmente ocada dos a
cuatro afios

¢Se decide realizar biopsia
prostética guiada por US?

Utilizar via TP o TR para
extraccion de 12 a 14
cilindros y brindar
profilaxis antibidtica

[ Seguimiento y vigilancia J

Evalle y decida junto
con el paciente la
posibilidad de nueva
biopsia prostatica

¢ Primera biopsia
positiva?

[ Definir el estadiaje clinico y grado de riesgo ]

v
/ —\ / Localizado de \ Localizado de \ / Localmente
Localizado de riesgo riesgo Localizado de avanzado:
riesgo bajo: intermedio intermedio riesgo alto:
favorable: desfavorable: s Cualguier nivel
 PSA<10 * PSA=20 de PSAS
ng/mly e UnFRIy e Mas de un FRI & ng/ml s Cualquier
* Gleason<7y ® Gleason3+4 = e Gleason4+3 = * Gleasan>74 puntaje
® cTl-cT2a 70 menosy 70 e cT2C Gleasony
\\ /‘ \l <50%de CP / * 250%deCP \ /} \' cT3-Tdoch+

PSA: antigeno prostatico especifico; US: ultrasonografia; TP: Transoerineal; TR: Transrectal; FRI: factor de riesgo intermedio
[PSA 10-20 ng/ml, cT2b-cT2c).

Figura 1.

Flujograma para tamizaje y diagnéstico de varones con sospecha de cancer de prostata
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l Varon con cancer de prostata localizado de riesgoe bajo

v

Evaluar expectativa de vida, edad, comorbilidades,
entre otros

No

¢ Tributario a tratamiento
radical con intencion curativa
© a vigilancia activa?

Y

Discutir beneficios y

Observacion y dafios de brindar
evalu?clorl de vigilancia activa o
complicaciones tratamiento radical con
oseas intencion curativa (PR o
RT) y decidir
h J k. ¥
Vigilancia activa ] | PR RT I
v b
Determinar nivel de Brindar RT conformada a
riesgo de infiltracion de dosis total de 72 a 80 Gy,
linfonodos pélvicos en 36 a 40 fracciones

¢»2,0% en Si
nomogramas Partin
o MSKCC, o »5,0%

en Briganti?

No

h J

[ Realizar PR }

k.
[ Realizar PR mas LPex ]

PR: prostatectomia radical; RT: radioterapia; LPex : linfadenectomia pélvica extendida; MSKCC: Memorial Sloan Kettering
Cancer Center

Figura 2.
Flujograma de tratamiento inicial para pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo bajo
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Figura 3.
Flujograma de tratamiento inicial para pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio
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Figura 4.

Flujograma de tratamiento inicial para pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo alto o localmente avanzado
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