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EDITORIAL

La Sociedad Venezolana de Urologia, en su misién de aportar, mantener, y
enaltecer el alto nivel académico venezolano, se complace en presentar el VI
Consenso Venezolano de Enfermedades Prostaticas. Después de 12 afios vemos
consolidado este documento que servird de consulta diaria para el Urélogo, con
fines de difundirlo a otras especialidades afines como Medicina Interna,
Radioterapia, Oncologia Médica, Sexologia y Psicologia.

La unificacion de criterios tanto a nivel preventivo como. Durante la etapa de
diagnéstico y tratamiento deriva de la Medicina Basada en Evidencia, es importante
para garantizar excelentes resultados en la lucha contras estas enfermedades.

Esta publicacion es producto de una amplia revision bibliografica, asi como
de interesantes discusiones académicas, por parte los médicos especialistas en las
areas de Urologia, Oncologia Médica, Radioterapia, los cuéles realizan su labor
docente en diferentes zonas del territorio nacional.

Queremos hacer en nombre de la Junta Directiva de la SVU un
reconocimiento especial al Dr. Leobardo G. Borregales C. y al Dr. Juan Carlos Luigi
Sandoval, Coordinadores Generales de este proyecto y a todos y cada uno de los
que colaboraron en hacerlo posible.

Debemos agradecer al Grupo LETI quienes con su patrticipacion proactiva
pudieron contribuir en la realizacion de este importante trabajo. Gracias a la Lic.
Amneris Pellicer y todo su equipo por su valiosa colaboracién en plasmar este
suefo.

Dr. Rafael Contreras.
Presidente de la Sociedad Venezolana de Urologia



Hace aproximadamente 20 afos la Sociedad Venezolana de Urologia realizé
junto a un muy importante grupo de destacados especialistas en el campo de la
Urologia, Oncologia Médica y Radioterapeutas el 1er Consenso de Enfermedades
Prostdticas.

Durante los ultimos afos nuestra especialidad ha tenido avances muy
importantes en todos los dmbitos de la patologia prostdtica; sin embargo; muy a
pesar de todos los esfuerzos que se han hecho, la Hiperplasia Prostdtica Benigna
sigue siendo la causa mds frecuente de consulta en nuestros centros
asistenciales.

De igual manera, el cdncer de prdstata se constituye en la primera causa de
muerte por cdncer en hombres mayores de 40 anos en Venezuela. Es por esa
razén que para la junta directiva de la Sociedad Venezolana de Urologia es
motivo de orgullo, después de 12 afios de pausa involuntaria, presentar ante la
comunidad médica nacional e internacional este VI Consenso Venezolano de
Enfermedades Prostdticas, el cual hemos tenido el honor de coordinar quienes
suscribimos esta breve introduccidn.

Queremos agradecer a la Lic. Amneris Pellicer y al Grupo LETI por el invaluable
apoyo que nos han dado desde el primer momento que le planteamos la idea de
realizar este Consenso. Nos sentimos agradecidos por el apoyo que siempre le
han dado a nuestra Sociedad, para poder cumplir la responsabilidad de
mantener los programas de Educacion Médica Continua.

La realizacion de este VI Consenso fue una tarea ardua y compleja; sin embargo,
ver como se ha desarrollado nuestra especialidad en dreas, como el manejo de
minima invasién en la Enfermedad Benigna de la Préstata, evaluar los métodos
diagndsticos en el paciente con Cdncer de Prdstata, asi como las diferentes
opciones terapéuticas desarrolladas en los ultimos afos, nos ensefa que
tenemos una especialidad en franco desarrollo y que, a pesar de las
circunstancias actuales de nuestro pais, seguimos a la vanguardia en nuestra
especialidad.

Esperamos que disfruten de este material, dirigido a estudiantes de Medicina,
Residentes de Urologia y especialistas que quieran recordar algunos detalles
sobre el extenso campo de las Enfermedades Prostdticas.

Dr. Leonardo G. Borregales C./ Dr. Juan Carlos Luigi S.
Coordinadores Generales del vi Consenso Venezolano de Enfermedades
Prostdticas 2024.



EDITORIAL

La sociedad Venezolana de Urologia, en su misidn de aportar, mantener y
enaltecer el alto nivel académico venezolano, se complace en presentar el
consenso Venezolano de enfermedades prostdticas. Después de 12 aios vemos
consolidado este documento que servird de consulta diaria del urélogo a nivel
nacional y con compromiso de difundirlo a otras especialidades afines como
sexologia y medicina interna.
La unificacion de criterios tanto a nivel preventivo como etapa de diagndstico y
tratamiento, deriva de la medicina basada en evidencia, es importante para
garantizar excelentes resultados en la lucha contra estas enfermedades.
Estd publicacion es producto de una amplia revisién bibliogrdfica asi como de
intereses discusiones académicas por parte de los médicos especialistas en las
drea tales como urologia, oncologia, radioterapia los cuales realizan su labor
docente en diferentes zonas del territorio nacional.
Queremos hacer un reconocimiento especial al Dr. Leonardo Borregales y al Dr.
Juan Carlos Luigi Sandoval coordinadores general de este proyecto y a todos los
que colaboraron con ellos. Debemos hacer mencidon especial a
Laboratorio LETI quien con su participacidn proactiva en todas las etapas del
proceso contribuyeron en el logro de este objetivo.

Gracias a la Licenciada Amneris Pellicer por su valiosa colocacién para plasmar
este sueno
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CAPITULO 1.

Introduccion, Epidemiologia, Etiologia y Fisiopatologia de la Hiperplasia
Prostatica Benigna. Coordinador. Dr. Mazen El Eysami, Dr. Pedro Gonzalez, Dr.
Juan Carlos Galvis.

Las patologias prostaticas y los sintomas del tracto urinario inferior (STUI)
constituyen un problema de significativa relevancia a medida que se avanza en
edad, debido a su repercusion en la calidad de vida y el desenvolvimiento social
del hombre.

El agrandamiento permanente de la prdstata conduce progresivamente a
la presencia de (STUI); teniendo en cuenta las afecciones que se presentan en
ella como la prostatitis, hiperplasia prostatica y el cancer de prostata. El estudio
de las enfermedades de la glandula prostatica ha avanzado, fundamentalmente,
como consecuencia de su impacto clinico terapéutico, principalmente en lo
relativo a la hiperplasia de la prostata y el cancer.

HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA.
DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA.

La préstata es una glandula localizada en la cavidad pélvica del hombre,
detras del pubis, delante del recto y debajo de la vejiga, y envuelve y rodea el
primer segmento de la uretra. Es un érgano de naturaleza fibromuscular y
glandular, su peso en la edad adulta es de 20 gramos y se mantiene estable
hasta los 40 afos (1). La hiperplasia prostatica benigna es una patologia
uroldgica, frecuentemente diagnosticada en hombres después de los 50 afios,
gue cursa con un aumento no maligno de la zona transicional de la prostata,
condicionado por la proliferacion de los componentes celulares del epitelio y del
estroma, o por difusidon de los mecanismos de muerte celular. Clinicamente se
refiere a los sintomas del tracto urinario inferior asociados con el crecimiento
benigno de la prostata que causan eventualmente obstruccidn del tracto urinario
inferior(2).



EPIDEMIOLOGIA.

El impacto de los sintomas del tracto urinario inferior (STUI) atribuidos a la
hiperplasia prostatica benigna hace entender la tendencia mundial de esta
enfermedad. La hiperplasia prostatica benigna es una enfermedad uroldgica
comun que afecta a hombres mayores en todo el mundo; sin embargo, son
escasos los datos completos sobre esta enfermedad. El estudio de la carga
global de enfermedades, lesiones y factores de riesgo (GBD) 2019 estima las
tendencias globales y la prevalencia de la hiperplasia prostatica benigna. La
carga absoluta de hiperplasia prostatica benigna esta aumentando a un ritmo
alarmante en la mayoria de los paises del mundo. A medida que la poblacién
envejece y los hombres en un indice sociodemografico bajo tienen una mayor
esperanza de vida con menor mortalidad competitiva, se puede plantear un
ascenso de STUI debido a HPB. Esa tendencia epidemioldgica tiene fuertes
implicaciones en el manejo de la enfermedad y la disponibilidad de la Urologia(3).

A pesar de no disponer de estudios de la prevalencia de hiperplasia
prostatica benigna en nuestro pais, impresiona que se asemeja a lo reportado en
la literatura internacional. En general afecta a los hombres mayores de 45 afos,
su prevalencia es de 50% a los 60 afios y 90% a los 85 afios (4). Al revisar los
reportes del Instituto nacional de estadistica en Venezuela (CENSO 2011), los
censos de 1990, 2001 y 2011 (tabla y grafico) podemos apreciar un aumento
significativo en los grupos etarios mayores de 50 afios y conocemos que la edad
es un factor asociado a los sintomas del tracto urinario inferior relacionados con
el crecimiento de la préstata(5).



VENEZUELA
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ETIOLOGIA.

Es conocido que en el proceso de hiperplasia de la préstata participen
andrdgenos y estrogenos en interacciones entre el estroma y el epitelio, factores
de crecimiento y neurotransmisores; de forma aislada o mediante acciones
conjuntas. Por esta razon, el crecimiento de la préstata no solo ocurre por la
proliferacion celular sino también por la disminucion de la muerte celular.

Los andrégenos son considerados con un rol permisivo en la HPB, estos
tienen que estar presentes para que la enfermedad ocurra, pero no
necesariamente causa directa de esta condicidon. La HPB es un proceso
relacionado con la edad, con una prevalencia histoldgica del 10% en hombres de
30 afos, 20% para 40 afos, 50% en 50 y 60 afios y 80 y 90% en hombres de 70
y 80 afios(6).

Es conocido que la etiologia de la hiperplasia prostatica benigna no esta
suficientemente clara, si hay conocimiento de los factores de riesgo sean
modificables o no, los no modificables son bien conocidos y estudiados: la edad,
genética y raza(4). La edad juega un papel fundamental, pues estd mas que
confirmado por multiples estudios que el aumento del volumen prostatico total
(VPT) se asocia con el envejecimiento(2). Estudios de autopsias han demostrado
evidencia histolégica de HPB en el 8% de hombres con rango de edad 31- 40
afios y mas del 70% en hombres de 70 afios(6).



Por ejemplo, en un estudio longitudinal realizado en Baltimore se concluy6
que el VPT incrementa a un promedio de 0,6 mL por afio (rango -9.9 a 62,1mL),
lo que representaba un cambio anual promedio del 2.5% (7- 8). Genética: La
HPB familiar se caracteriza por un tamafio de prdstata mas grande y
diagndstico a edad mas temprana que la esporadica(9). Se realizd un estudio
retrospectivo de casos de pacientes con HPB tratados quirirgicamente vs sujetos
control en Johns Hopkins, cuyos resultados sugieren que existe un patréon de
herencia autosémico dominante. De tal manera que podria atribuirse que
el hecho de que aproximadamente el 50% de los hombres sometidos a
prostatectomia por HPB antes de los 60 afios podria ser una forma hereditaria de
la enfermedad(10). Por ejemplo, en una poblacién china se analizaron 14
polimorfismos de un solo nucledtido asociados con cancer de prostata, se
encontrd variantes genéticas en 2q31 y 5p15 asociadas con HPB agresiva(11).

Raza: Se ha estudiado que la raza tiene cierta influencia en el desarrollo
de HPB. En Estados Unidos se realizé un estudio de 2.480 hombres, los
resultados revelaron que los STUI eran mas severos en hombres de raza negra
vs hombres de raza blanca(12). El riesgo relativo por edad de HPB que requiere
cirugia es similar entre hombres negros y blancos; sin embargo, los hombres
negros menores de 65 afios necesitan tratamiento mas frecuentemente(8). Otro
estudio analizé a 5.667 hombres del grupo placebo que participaron en
el “Prostate Cancer prevention Trial”, los resultados revelaron que el riesgo de
HPB fue 41% mas alto para hombres de raza negra e hispanos, en comparacion
con los hombres de raza blanca. El aumento de HPB grave fue de 68% y 59%
respectivamente (13).

Hoy dia se da mucha importancia a los factores de riego modificables y
que cumplen un papel fundamental en la fisiopatologia, prevencién y manejo de
la hiperplasia. El sindrome metabdlico es un grupo de enfermedades médicas
dentro de las cuales estan la hipertension, intolerancia a la glucosa, dislipidemia,
obesidad, y la resistencia a la insulina que representan factores de riesgo
modificables(14). Mdltiples meta analisis han reportado que los pacientes con
sindrome metabdlico tienen volumen total de préstata significativamente mas
alto con hombres que no presentan estas afecciones(15-16).



FISIOPATOLOGIA.

La HPB ocurre cuando existe crecimiento de células epiteliales y del
estroma en la zona de transicidon de la prostata, rodeando la uretra(1-2). Si bien,
el mecanismo fisiopatoldgico no se encuentra totalmente definido, es de tipo
multifactorial. Esta claro que uno de los factores mas importantes en su
desarrollo son los niveles de andrdgenos, especificamente la testosterona(9). La
testosterona se produce en los testiculos, se une al receptor de androégeno en las
células epiteliales y del estroma de la préstata. En las células estromales la
testosterona se convierte en dihidrotestosterona (DHT) por medio de la enzima
5-alfa reductasa tipo 2(17). Se ha propuesto que el desarrollo de HPB es por un
desequilibrio entre la proliferacion y apoptosis celular mediado por DHT, donde
los procesos proliferativos predominan (3). Otros factores de crecimiento
estimulados por la DHT son factor de crecimiento similar a la insulina (IGFs),
factor de crecimiento epidérmico (EGF) y factor de crecimiento de Queratinocitos
(KGF); éstos participan en la modulacion de la proliferacidén celular en la
prostata(2-17).

En el tejido prostatico el receptor adrenérgico mas importante es receptor
alfalA, es el encargado de mediar la contraccién de musculo liso presente en la
prostata (3). Se ha demostrado que la cantidad de receptores aumenta en HPB,
por lo tanto, la estimulacién por medio de actividad nerviosa simpatica resulta en
mayor resistencia en la uretra prostatica y por lo tanto sintomas obstructivos al
flujo de salida(17).

La inflamacién también forma parte fundamental de la patogenia de la
enfermedad a través de citoquinas que promueven crecimiento celular o
contraccion de la musculatura lisa(18). La préstata es un drgano
inmunocompetente, en el cual la respuesta inmune es mediada principalmente
por linfocitos T; las células T reguladoras se localizan en el estroma; las T
citotdxicas se distribuyen en el area peri glandular 18). Se han identificado
niveles altos de IL2,IL4,IL7,IL17, IFN gamma en tejidos con HPB . La Inflamacidn
crénica se relaciona con una regulacién positiva de la ciclooxigenasa 2 en el
epitelio glandular, lo cual provoca glandulas en estado proinflamatorio que
promueven proliferacion de células prostaticas(2). Esta condicion contribuye a la
lesién tisular, se liberan citoquinas y aumenta la cantidad de factores de
crecimiento, promoviendo un circulo vicioso local(18).
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CAPITULO 2.

Evaluacion Clinica y Diagndstico de la Hiperplasia Prostatica
Benigna. Dra. Nirka Marcano, Dr. Eduardo Rodriguez. Dr. Carlos Palomino.

En la medida en que el hombre va envejeciendo, van apareciendo signos
y sintomas del crecimiento histoldgico de la glandula prostatica. La glandula
prostatica es un 6rgano impar, fibro muscular y glandular, ubicada en la
pelvis, por detras del pubis, delante del recto, e inmediatamente por
debajo de la vejiga. La prostata produce parte del liquido seminal,
proporcionando nutrientes y un medio adecuado para la supervivencia de
los espermatozoides.

La hiperplasia prostatica benigna(HPB), es el tumor benigno mas
frecuente del vardn, producido por la proliferacion de las células epiteliales y
estromales, dentro de la zona de transicidn de la glandula prostatica y que
produce obstruccién del flujo de salida de la orina. Se manifiesta
clinicamente por los sintomas del tracto urinario bajo (SUB) pudiendo ser en
grado leve, moderado o severo; llegando a ser, muy acentuados y limitantes,
modificando la calidad de vida del paciente.

La glandula prostatica esta constituida por cinco zonas, descritas por
Mc Neal, siendo estas zonas: periférica, central, transicional, peri uretral y
fibromuscular anterior.



\\‘ -
a Zoracentl .
b Zona fibromuscular
~ € Zonaoetmnskion

d Zona perdenca

€ Regon perwetral

——

_~seminal

La prevalencia de HPB aumenta con la edad, el 50% de los hombres
de 51 a 60 afnos la padece. A los 80 afios, un 90% cursan con HPB. Se ha
calculado que la probabilidad de que un varon de 80 afios necesite cirugia
prostatica es del 30%(1).
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Fisiopatologia de la hiperplasia prostatica benigna.

Multiples nddulos fibro adenomatosos se desarrollan en la zona peri
uretral de la prostata, probablemente originados dentro de las glandulas
peri uretrales mas que en la prostata fibro muscular en si (capsula
quirdrgica), que se ve desplazada periféricamente por el crecimiento
progresivo de los nddulos.

A medida que la luz de la uretra prostatica se estrecha y se alarga, el
flujo de orina se obstruye progresivamente. El aumento de presidén asociado
con la miccién y la distension de la vejiga pueden progresar a hipertrofia del
detrusor, trabeculacion, formacion de celdas y diverticulos. El vaciamiento
incompleto de la vejiga causa estasis y predispone a la formacién de
calculos y a las infecciones. La obstruccion urinaria prolongada, aunque sea
incompleta, puede causar hidronefrosis y comprometer la funcion renal.

Diagnéstico.

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es una patologia que afecta
sobre todo a varones mayores de 50 afios de edad. En su aparicién y
desarrollo, la edad es un factor determinante. Debido al envejecimiento de la
poblacidn, cada dia es mas frecuente el crecimiento prostatico, alterando
sobre todo la calidad de vida. La HBP es un concepto histopatoldgico; su
crecimiento describe un sindrome clinico que se caracteriza por: generar
obstruccion a la salida de la orina, que se manifiesta clinicamente con una
serie de sintomas que conocemos como’sintomas del tracto urinario inferior
(STUI). Los STUI son el equivalente de las siglas en inglés LUTS (Lower
Urinary Tract Symptoms), que fue propuesto por Abrams para describir y
clasificar distintos sintomas del tracto urinario que presentaba el varén y que
podian ser producidos por diversas causas(2).

El crecimiento de la glandula prostatica conlleva la aparicién de los
STUI, aunque estos no siempre se producen por HBP. Diversos estudios han
puesto en duda la relacidn causal entre la préstata y la patogénesis de
todos los STUI.
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La causa de los STUI es multifactorial, pudiendo ser dado por (figura 1):
Figura 1 Causa mas frecuente de STUI(3).

Causas Uroldgicas.

e Hiperplasia benigna de la prdstata (HBP).

e Vejiga hiperactiva.

e Poliuria nocturna.

e Infeccion del tracto urinario (ITU).

e Litiasis urinaria.

e Cancer de préstata avanzado.

e Prostatitis.

e Disfuncidon neurdgena vesical.

e Infecciones de transmision sexual (ITS).

e Cancer vesical.

e Cuerpo extrafio en vejiga o uretra.

e Estenosis intravesical distinta a HBP: estenosis uretral o del
meato, hipertrofia primaria del cuello vesical, fimosis puntiforme.

Causas no Uroldgicas.

e Enfermedades sistémicas: alteracidon del sistema nervioso central o
periférico, insuficiencia cardiaca, renal, diabetes, patologia de discos
intervertebrales lumbo sacros.

e Consumo de farmacos y otras sustancias: diuréticos, antagonistas
del calcio, sedantes/hipnéticos, opiaceos, descongestionantes o
antihistaminicos.

e Consumo de irritantes vesicales: cafeina, té, alcohol.

e Consumo excesivo de liquidos.

Como se puede observar en la figura 1, él termino prestamismo no deberia
utilizarse para describir los STUI en el varén(2).

Los STUI no son exclusivos del vardn, y no se diferencia por sexo o raza.
Por consiguiente, la alta prevalencia y la fisiopatologia multifactorial subyacente
de los STUI, implica una evaluacion precisa, siendo critica para ofrecer el manejo
basado en evidencia. El manejo clinico de los STUI tiene como finalidad hacer el
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diagnéstico diferencial y definir el perfil clinico(3).

La Sociedad Internacional de la Continencia (ICS), ante la variabilidad de
los STUI, en su documento de consenso sobre terminologia de los STUI los
clasifica en tres grupos(4):

Los STUI de llenado son los que mas alteran la calidad de vida de los
pacientes, siendo la nocturia el sintoma por el que mas acuden los pacientes con
STUI. Aunque la nocturia per se, es un sintoma muy inespecifico y no siempre
relacionado con la HBP. Es frecuente su presencia en otras patologias o debido a:
edad, habitos de consumo excesivos de liquidos o consumo de café o te por las
noches, farmacoldgicos como diuréticos, antihipertensivos, enfermedades
tales como: diabetes mellitus, HTA, trastornos psiquiatricos (ansiedad,
depresion, etc.), disminucion de la capacidad vesical, enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica, dolor cronico, etc.(6).

Hay diversas hipdtesis que explican la aparicion de los sintomas de
llenado en los varones con HBP. Parece ser que la hipertrofia de la pared vesical
secundaria al sobre esfuerzo derivado de la obstruccion lleva asociada una
denervacidn progresiva y una inestabilidad del musculo detrusor de la vejiga. Se
producen una serie de cambios a nivel de la sensibilidad de los receptores tanto
muscarinicos como en los vesicales.

Otros piensan que es debido a cambios generados por el envejecimiento y
consideran que son cambios inherentes fundamentalmente a la edad, por lo que
se puede deducir que los sintomas de llenado no aparecen por el efecto
obstructivo prostatico, per se, sino que aparecen por el efecto irritativo que ejerce
la HBP sobre el trigono y la base de la vejiga(7).

La aparicion de los sintomas obstructivos y posmiccionales se explican por
el efecto obstructivo que ejerce el aumento del tamafio prostatico y el aumento
del tono de la musculatura lisa sobre el tracto de salida. La manera de
diagnosticar esta enfermedad esta relacionada con los sintomas del tracto
urinario bajo (Tabla 1).

Los STUI son subjetivos y no siempre el valor que le otorga el paciente es
el mas adecuado. Igualmente, el sintoma por el que acude el paciente a la
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consulta en muchas ocasiones, no es el mas grave ni el mas facil de solucionar(8).
Brenes FJ], Pérez N, Pimienta M, Dios JM. Recomendaciones de buena practica
clinica en: Hiperplasia benigna de préstata(8).

Tabla 1. Sintomas de las vias urinarias inferiores en varones con HPB

Tipos de Sintomatologia

Sintomas

Almacenamiento
O
Llenado.

e Polaquiuria

e Nocturia

e Urgencia miccional
e Incontinencia

Vaciamiento.

o Dificultad y retraso en el inicio de la miccidn.
e Esfuerzo abdominal.

o Dificultad para iniciar la miccion.

e Miccion intermitente.

Post miccionales.

e Sensacion de vaciado incompleto.
e (Goteo post miccional.

(5)

Como parte del protocolo de evaluacion de los pacientes, se debe de
utilizar el indice internacional de sintomas prostaticos (Tabla 2). IPSS
(Internacional Prostate Sympton Score) cuyo cuestionario abarca las
manifestaciones de almacenamiento y vaciamiento.

Tabla 2. Clasificacion de los STUIs STUI(8)

STUI de llenado STUI de vaciado STUI post miccionales
Urgencia Chorro débil Tenesmo

Sensacion de vaciado| Miccion en regadera Dolor en hipogastrio
incompleto

Nocturia Chorro intermitente

Goteo terminal

Frecuencia Retardo miccional

Goteo postmiccional

Esfuerzo miccional

Incontinencia
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Los objetivos del IPSS son:

1. Cuantificar y definir los sintomas subjetivos del paciente.
2. Puntuar la afectacion en la calidad de vida.

3. Monitorizar la progresion de la enfermedad.

4. Valorar la respuesta al tratamiento.

Tabla 2 Cuestionario IPSS Indice Internacional de Sintomas Prostatico.

meomummm@m
ha tenido & sensacibn de no vaciar 0 1 2 3 4 §

wumummm

2, Durante mis o menos los altimos 30 dias, (cudntas
veces ha tenido que volver a orinar a kas dos horas 0 1 2 3 4 5
siguientes después de haber orinado?

3, Durante mis o menos los ditimos 30 das, ;cudntas
veces ha notado que, al orinar, paraba y comenzaba 0 1 2 3 + 5
de nuevo varias veces? ;

4. Durante mis o menos los dltimos 30 dias, Jcudntas
veces ha tenido dificultad para aguantarse las ganas 0 1 2 3 4 5
de orinar?

5. Durante mis 0 menos loy ltimos 30 dias, joudntis
mmhm«dmuuhaum 0 1 2 3 4 5
?

6. Durante mas o menos los Glumes 30 dias, cudntas
veces ha tenido que apretar o hacer fuerza para 0 1 2 3 4 5
comenzar i orinar?

7. Durante mis o menas los Gltimos 30 dias, Jcudntas
veces sucle tener que levantarse para orinar desde
que se va a ka cama por Ia noche hasta que se levanta
por la mafana?

8. JComo se sentiria si tuviers que

pasar el resto de la vida con los 0 1 2 3 4 S 6
sintomas prostitscos tal y como

lox tiene ahora?
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Las siete preguntas tienen un valor de 0-5 puntos cada una; valoran los
diferentes tipos de STUI: de llenado (preguntas 2, 4, 7) de vaciado (preguntas 3,
5, 6) y post miccionales (pregunta 1). Ademas, se adiciona una pregunta 8 sobre
la calidad de vida relacionada con los STUI. Segun el puntaje total del
cuestionario se considera la repercusién de los sintomas:

e levede 0 a7 puntos.
e Moderada de 8 a 19 puntos.
e Severa de 20 a 35 puntos(3).

Diagnéstico
Exploraciones, pruebas complementarias y diagndstico diferencial.

El desarrollo de la HBP es de origen multifactorial, uno de los mecanismos
mejor estudiados son los niveles de androgenos, especialmente la testosterona.

La HPB suele manifestarse con sintomatologia mixta, a veces ondulante
en el tiempo, con periodos de exacerbacién y de mejora.

Todas las guias de buena practica clinica en HPB coinciden en la
realizacidn de las siguientes pruebas:

e Anamnesis detallada.
e Examen fisico completo que incluya la realizacion del tacto rectal.
e Andlisis de orina.

Anamnesis.

En la anamnesis, se deben incluir tanto los antecedentes personales como
los familiares, relacionados a patologia prostatica, bien sea benigna u
oncoldgica. Debemos realizar una anamnesis detallada que incluya:

1. Antecedentes familiares de patologia prostatica benigna u oncoldgicas,
metabdlicas, oncoldgicas en general y hereditarias.
2. Antecedentes personales:

a) Enfermedades Sistémicas: Neuroldgicas como: neuropatia periférica

(diabetes), enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, accidente
cerebrovascular, lesiones medulares, etc..

16



b) Metabdlicas: Diabetes mellitus.

c) Cardiovasculares.

d) Endocrinoldgicas: Hipogonadismo.

e) Neumoldgicas: Asma o enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, etc.

3. Intervenciones quirdrgicas pélvicas o de columna: Cirugia de vias
digestivas o de vias urinarias. Cirugia de columna o craneoencefalica.

4, Tratamientos farmacoldgicos: Evaluar el consumo de diuréticos,
antimuscarinicos, calcio antagonistas, ansioliticos, simpaticomiméticos,
antihistaminicos, antidepresivos, sedantes/benzodiacepinas u opiaceos.

5. Evaluar habitos higiénicos-dietéticos y estilos de vida: El no consumo o el
consumo excesivo de liquidos, picantes, cafeina, alcohol o tabaco.
Alimentacion con alto contenido en harinas, grasas, azucares (bebidas
gaseosas, helados, caramelos, etc. Vida sedentaria.

6. Evaluar la esfera sexual: Libido, calidad de las erecciones y eyaculacion;
asi como enfermedades de transmisién sexual.

7. Sintomatologia de la HPB: Esta dividida en dos grandes grupos,
obstructiva e irritativa, como se muestra en la tabla 1.
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Pruebas diagnésticas obligatorias y recomendadas en pacientes con STUI/HBP.

Clasificacion de pruebas diagnosticas HPB

Obligatorias | Recomendadas Opcionales No
Recomendadas

- Historia - IPSS. - Flujometria. - Citologia.
Clinica. - Antigeno - Diario - Cistoscopia.
- Examen Prostatico Miccional.
Fisico. Especifico. - Funcidn Us Transrectal.
- Tacto Rectal.| - Funcion Sexual. - Urografia
- Uro analisis. | Renal. (SHIM Endovenosa.

- Residuo IIFE) - TAC.

Post miccional. - RMN

- Eco Trans rectal.

Abdomina.l

(con STUI

moderado a

grave)

IPSS: Indice Internacional de Sintomas Prostatico

Recomendadas: Cuando su uso se generaliza a todos los pacientes con

STUI al existir suficiente evidencia del beneficio de su empleo.

e Opcionales: Su eleccion dependera de los resultados obtenidos en las
pruebas iniciales recomendadas y del profesional que la solicita.

e No recomendadas: Cuando no existe suficiente evidencia.

e De beneficio con uso rutinario: Se utilizarad Unicamente en circunstancias
especiales o en ensayos clinicos.
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Pruebas diagnésticas STUI/HBP y grados de recomendacion segun las distintas
guias, documentos de consenso y recomendaciones.

Prueba CUA(1) AUA(2) EUA(6) NICE(12) PAS CD/HBP
HBP(13) (14

HC, Ef. y Obligatoria Obligatoria Obligatoria Obligatoria Obligatoria Obligatoria

TR

Uroanalisis Obligatoria Obligatoria Obligatoria Obligatoria Obligatoria Obligatoria

IPSS Recomendada | Recomendada | Recomendada | Recomendada Recomendada | Recomendada

Antigeno Recomendada | Recomendada | Recomendada* | Recomendada* Recomendada | Recomendada

protatico

especifico

Creatinina Opcional Opcional Recomendada | Opcional Recomendada | Recomendada

Uroflujometria | Opcional Opcional Recomenda da | Norecomendada | Opcional Opcional

Volumen Opcional Opcional Recomendada | No Recomendada | Recomendada

posmiccional recomendada

Ecografia No Opcional Opcional No recomendada | Recomendada Recomendada

abdominal recomendada

Diario Recomendada | Opcional Recomendada | Recomendada Opcional Opcional

miccional

Valoracion de | Opcional - Recomendada | - Opcional Opcional

la funcién
sexual

Modificada y adaptada de cita 13. CUA: Canadian Urological Association. AUA: American Urological Association. EUA: European
Urological Association. NICE: National Institute for Health and Care Excellence. PAS/HBP: Pautas de actuacion y seguimiento en
hiperplasia benigna de prdstata. CD/HBP: criterios de derivacion en HBP. HC, ExF y TR: historia clinica, examen fisico y tacto rectal. IPSS:
indice Internacional de la Sintomatologia Prostatica. *: recomendada con informacion al paciente sobre
posible deteccion de cancer prostatico en caso de valores elevados.

19




Figura 1 Causa mas frecuente de STUI.

°:»“" @ Almacenamiento
2 -
@
avtone |
e

> @ ‘ @ L Vaciamiento
= (=)
@ Postmiccionales
4

Marag of Non-Neurog Male Lowes Urinary Tract
Symptoms (LUTS-LAU Guidelines. Update 2020

< 50 afios con STUB molestos principalmente de vaciamiento.

Realizar EPF cuando se considere la cirugia en hombres con STUB Débil
molestos predominantemente de vaciamiento y Qmax > 10mL/s.

Realizar EPF cuando se considere |a terapia invasiva en hombres con Débil
STUB molestos predominantemente de vaciamiento con un volumen

urinario residual de > 300mL.

Realizar EPF cuando se considere el tratamiento invasivo en hombres | Débil
> 80 afios con STUB molestos predominantemente de vaciamiento.

Realizar EPF cuando se considere el tratamiento invasivo en hombres | Débil

Pruebas no invasivas para diagndstico de obstruccion del tracto de salida vesical

No ofrecer pruebas no invasivas como una alternativa a
EPF/urodinamia para el diagndstico de obstruccién del tracto de

salida vesical en hombres.

Fuerte
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Examen Fisico.

La exploracion del paciente con STUI debe ser lo mas completa posible,
especialmente enfocada a identificar signos de patologia nefro-uroldgica. Por
esa razén, ademas de una exploracion general, se debe explorar toda el area
abdominal:

e Pélvico- genital: A fin de descartar patologia renal o ureteral, presencia de
globo vesical o masas pélvicas, patologias testiculares o del epididimo
(epididimitis, Hidrocele, varicocele y masas induradas).

e Valoracion del meato uretral: A fin de descubrir posibles obstrucciones al
flujo (estenosis, hipospadias) o la presencia de algun tipo de supuracion
del glande, fimosis y la presencia de cancer de pene.

En la valoracion inicial de todos los varones con STUI debe realizarse un
tacto rectal (TR). Mediante el TR se valorara:

1. La mucosa rectal.

2. El tono del esfinter anal.

3. La sensibilidad a la palpacién de la prostata, tamano y consistencia, los
limites y la movilidad.

Al realizar el tacto rectal y en varones con sospecha de neuropatia/vejiga
neurdgenica, podemos comprobar la integridad neuroldgica de la metamera S2-
4, Mediante la valoracién del reflejo bulbo-cavernoso (al pellizcar el glande, se
contrae el esfinter anal). Este reflejo estara alterado en pacientes con neuropatia
sobre todo diabética, la cual puede generar atonia vesical.

La prostata normal tiene un tamano de unos 15-20 CC. Paulatinamente
con la edad, y a partir de los 30 afios, se presenta un crecimiento histoldgico
progresivo. El TR sobrestima el volumen en las prdstatas pequefias y subestima
el volumen en prdstatas grandes.

El tacto rectal posee una sensibilidad del 50% y una especificidad del 80%.
Un tacto rectal normal no descarta la presencia de un cancer de prodstata. En las
fases Iniciales solo se detecta un 10%. Con el tacto rectal se detectan tumores a
partir de un estadio T2. El valor predictivo del tacto rectal para diagnosticar un
cancer de prostata es del 26-34%.
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PSA (Antigeno Prostatico Especifico).

El PSA es un marcador especifico de tejido prostatico, no de cancer. Tiene
una baja especificidad, ya que se encuentra elevado en pacientes que presentan
otras patologias prostaticas, como la HBP o prostatitis, y puede ser normal en
pacientes con carcinoma prostatico. Existe relacidn significativa entre el PSA y el
volumen prostatico.

Frgura 2: Algodtmo de evaluacion de STUI en homives de 40 afos o mas
Se recomeenda encaracidamente a los lectores que lean el texio completo que destaca en detalle [a posicion actual de cada prueba

“ STUI masctnos Gestionar segun
- T miUTS DE AGUA

algoritmo de tratamiento

A
A 4
Historia (+ funcion sexual) [ v
Cx dep 6 de S
Andics de orina
Examen fisico
| PSA (s el diagndstico de CaP cambiard el
iento, coméntelo con & pacs ) ~l Sintomas
Medicion de PVR molestos
> . - N s Si
DRE ananmat PVR significativo \
Sospecha de -
enfermadad neurologica h 4
PSA alto v
anslisis de orina anormal FVC en casos de STUI de
LA D o SR NS Inkdturia
+/- Funcidn renal g r o
ia
evaluacion UmAujnmatria
A4
Evaluar de acuerdo con las v
directrices pertinentes o ef
estandar clinico. Tratamientn médico Condiciones benignas de
segln algontmo de < vejiga yfo prostata con valores
tratamiento. )
PLANIFICAR TRATAMIENTO
h 4
Tratar a condicién
subyacente
{si corresponde, en caso Ends (si Ia prueb ria la
contrano volver a la eleccion de modalidad quirdrgica) »
ewisacidn micial) Estudios de flujc de presidn (ver texto para
- Indicaciones especificas)
. ¥
Trataméento quinirgeca segun

algoritmo de tratamiento.

DRE » examen digitalrectal, FVC = grafico de volumen de frecuencia; STUI » sinlomas del tracto unnario inferior; CaP » cancer de
pedsiata; PSA = antigeno prostitico especifico: FYR » residual possreccional: Ecogralia = ecografia.
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CAPITULO 3.

Tratamiento Médico y Farmacolégico de Ia Hiperplasia
Prostatica Benigna

Dr. Juan Carlos Luigi, Dr. Leonardo Contreras, Dr. Luis Alvarez, Dr.
Luis Caricote.

El crecimiento benigno de las células glandulares y estromales de la zona de
transicion prostatica se conoce como Hiperplasia prostatica benigna (HPB)!. Es casi
omnipresente en el hombre mayor y su prevalencia histoldgica alrededor del
mundo, demostrada por autopsias, aumenta a partir de los 40-45 afios?. Esta
puede ocasionar un agrandamiento de la prdéstata denominado crecimiento
prostatico benigno (CPB)3.

El componente obstructivo es el causante de los sintomas presentes en la
enfermedad*>. Este componente se puede dividir en dos:

1. Componente estatico: directo, derivado del tejido agrandado.

2. Componente dindamico: aumento del tono del musculo liso y de resistencia
dentro de la glandula agrandada®.

La progresion de la HPB se caracteriza principalmente por un deterioro de
los sintomas del tracto urinario inferior (STUI), de la calidad de vida y de la tasa
de flujo urinario maximo (Qmax), por el aumento del tamafio de la prdstata y, en
algunos pacientes, por la aparicion de complicaciones principalmente en
varones que no reciben tratamiento farmacolégico’.

Los STUI son muy prevalentes, aumentan en frecuencia y gravedad con la
edad®® y estan asociados con un numero de factores de riesgo modificables que
sugieren objetivos potenciales en la prevencion?©,

El riesgo de progresion no es el mismo en todos los varones con HPB. El
aumento del volumen prostatico o los niveles altos de antigeno prostatico
especifico en suero (PSA), por sus siglas en inglés, son predictores clinicos muy
consistentes de retencidon aguda de orina (RAO) y de la necesidad de cirugia
relacionada con la HPB!!,


https://doi.org/10.70068/REVSOVEURO.2025.60.1.4

También se han demostrado como buenos predictores de progresion la
edad avanzada, la gravedad inicial de los STUI, un valor bajo del Qmax Y un
elevado volumen de residuo posmiccional (PVR). Ademas, las variables
dindmicas, como empeoramiento de los STUI o del PVR o la falta de mejoria
sintomatica con alfa-bloqueantes, son importantes predictores de futuros
eventos relacionados con la HPB. Por este motivo, previamente a establecer el
tratamiento, en todos los varones con STUI/HBP se debe evaluar la severidad de
los sintomas y la presencia de factores de riesgo de progresion (tabla 1).

Parametro
Edad

Tabla 1. Factores de riesgo de progresion de la HPB

Volumen prostatico

Valor de PSA

Intensidad
sintomas

Flujo
Volumen
posmiccional

le los

residual

Caracteristicas
60-69 afios aumento del riesgo de RAO
70-79 afios: aumento del riesgo de RAO
>30cc: aumento del riesgo de RAO y/o de cirugia
para tratar la HPB
> 1,5 ng/ml: aumento del riesgo de progresion clinica
de la HPB
IPSS de moderados a graves: aumento del riesgo de
RAO
Qmax £ 12 ml/s: aumento del riesgo de RAO
Niveles altos iniciales de orina residual posmiccional
se asocian con un aumento en el riesgo de
agravamiento de los sintomas.

Los objetivos del tratamiento de los varones con STUI/HBP son:

« Mejorar los sintomas vy la calidad de vida del paciente.

- Evitar la progresion clinica de la enfermedad.

- Disminuir el riesgo de complicaciones o la necesidad de cirugia por la
enfermedad?!12,

MANEJO MEDICO Vigilancia activa.

Los hombres con sindrome obstructivo urinario bajo (SOUB) no
complicados, leves o moderados, podran ser candidatos a manejo expectante.
La evaluacion periddica de los pacientes en protocolo de vigilancia activa
incluye la medicion del RPM, la evaluacion de la severidad de los sintomas, con
una educacion sobre la condicidn al paciente, descartando causa oncoldgica y
brindando asesoria sobre los habitos de vida saludable, cada 3, 6 y 12 meses y
posteriormente de forma anual si no hay cambios®3. Se debera asesorar en
habitos de estilo de vida saludable!4.



Cambios en el estilo de vida y medidas higiénico-dietéticas.

Diferentes estudios epidemioldgicos muestran una relacion favorable
entre la promocidn de un estilo de vida saludable (dieta de buena calidad,
actividad fisica regular, control de peso) y el menor riesgo de
progresion/empeoramiento de los STUI/HPB, tanto en varones asintomaticos
como en los varones con sintomas.

El personal sanitario debe informar, de forma rutinaria, a todos los varones con
STUI/HPB sobre estilos de vida saludables. Los consejos al paciente deben
impartirse dentro del contexto de una actividad programada de educacién e
informacién sanitaria. Ademas, se debe informar sobre la HPB y su historia
natural y sobre la necesidad de mantener unas medidas higiénico-dietéticas
que disminuyan la expresion de los STUI*(tabla 2).

Tabla 2. Medidas higiénico-dietéticas y de modificacion de estilos de vida en
pacientes con STUI/HBP 116

Educar e informar e Informar sobre el funcionamiento normal de la via urinaria

al paciente y las diferentes causas de STUI.
e Explicar la historia natural de la HPB y STUI, incluyendo los
sintomas futuros esperados.

e Tranquilizar sobre la ausencia de relacion entre HPB y

cancer de prdstata detectable.

Manejo de liquidos e Asesorar sobre una ingesta adecuada de agua (1.500-

2.000 ml/dia), evitando una ingesta excesiva.
. Restringir la ingesta de liquidos en momentos especificos
(viajes largos, al salir en publico).

. Restriccidn de liquidos por la noche (al menos 2 horas

antes de acostarse).

cafeina.

Cambios dietéticos ¢ Restringir o moderar consumos de alcohol y de las bebidas
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o Restringir comidas picantes o ricas en grasas y potenciar
dietas ricas en verduras.
o Evitar el estrefimiento.

Medicacion e Revisién de la medicacién y optimizar el tiempo de
administracién en los momentos de mayor inconveniente

(viajes largos y cuando estan en publico).

. Sustitucion de algunos farmacos (por ejemplo, diuréticos,
descongestionantes, antihistaminicos, antidepresivos,
calcioantagonistas).

Habitos miccionales ¢ Extraccidon de residuo uretral tras la miccion para evitar

y entrenamiento goteo posmiccional.

vesical
e Técnicas de reeducacion vesical: regular el tiempo

entre las evacuaciones vesicales diurnas (3 horas) con
micciones programadas, aguantar la urgencia
sensorial para aumentar la capacidad de la vejiga
(unos 400 ml).

. Uso de técnicas de distraccién y de relajacién para
controlar los sintomas irritativos.

. Asesorar en la técnica de “doble vaciado” vesical.

Estilos de vida e Reducir el peso en varones con sobrepeso/obesidad.

Realizar ejercicio fisico de forma regular.
Corregir o controlar los trastornos de movilidad y
funcionales.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Esta indicado en pacientes con sintomas de intensidad de moderada a
grave que repercuten en la calidad de vida, en ausencia de complicaciones y sin
una indicacién absoluta de cirugia. En la actualidad, diferentes farmacos han
demostrado su eficacia en el tratamiento de los varones con STUI/HPB12,

Antagonistas de los alfa-1-adrenorreceptores.

Los bloqueadores al generalmente se consideran el tratamiento
farmacoldgico de primera linea para los SUOB moderados debido a su inicio de
accion rapida, buena eficacia y baja prevalencia y gravedad de los eventos
adversos'’. Actlan sobre el componente dinamico de la obstruccidn al flujo de
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salida de la orina en HPB. Bloquean los receptores alfa-1 y reducen el tono de
la musculatura lisa del cuello vesical y, en menor medida, de la prostata,
disminuyendo la resistencia de la uretra prostatica a la salida de la orina, sin
afectar al musculo detrusor de la pared vesical.

Los diferentes subtipos de receptores alfa-1 (A, B, D y L) se distribuyen
desigualmente en el organismo (higado, corazon, cerebelo y cortex cerebral).
Los receptores alfa-1A son los mas expresados en el cuello vesical, trigono y en
el estroma y uretra prostatica, siendo escasos en el detrusor vesical. El subtipo
alfa-1B es mas frecuente a nivel del musculo liso vascular, corazon, bazo, rifidn
y tejido pulmonar, y es responsable de los efectos cardiovasculares de estos
farmacos (hipotension, ortostatismo, mareo).

Entre los cinco principios autorizados para el tratamiento de la HPB,
terazosina, doxazosina y, en menor medida, alfuzosina son poco uroselectivas,
al actuar principalmente sobre los receptores alfa-1A, 1B y 1D. Por su
selectividad predominante sobre los receptores alfa-1A y 1D y menor por alfa-
1B, tamsulosina y silodosina son consideradas uroselectivas. Silodosina es el
antagonista mas potente y selectivo de los receptores adrenérgicos alfa-1A18,

Las comparaciones indirectas y directas entre los bloqueadores a1l
demuestran que todos los bloqueadores a1l tienen una eficacia similar en dosis
apropiadas!’ con disminucién del IPSS en un 30 a 40% e incrementan el Qmax
aproximadamente en un 20-25%. Hasta la fecha, se han realizado al menos 15
revisiones sistematicas de los bloqueadores « en la literatura, todas demuestran
que son superiores al placebo en la mejoria de los sintomas!2°, Los efectos
vasodilatadores son mas pronunciados con doxazosina y terazosina, y son
menos comunes con alfuzosina y con tamsulosina?!.

No modifican las cifras de PSA ni el volumen prostatico y, a largo plazo,
no reducen el riesgo de RAO o la necesidad de cirugia?*?3. La mayor o menor
uroselectividad y sus perfiles farmacocinéticos determinan algunas diferencias en
términos de tolerabilidad y perfil de seguridad. A pesar de ser bien tolerados a
largo plazo, existe un alto grado de discontinuacién o abandono del
tratamiento al afno del inicio (2/3 de los pacientes). Las tasas de abandono son
ligeramente mayores para los menos uroselectivos?*.

Los principales efectos secundarios son del sistema cardiovascular
(ortostatismo, mareos, sincope, palpitaciones), efectos sobre el sistema

30



nervioso central (fatiga, astenia, cefalea, somnolencia), rinitis y trastornos
eyaculatoriost®?2:2>,

Los efectos vasodilatadores son mas pronunciados con doxazosina vy
terazosina, y son menos comunes para Alfuzosina, Tamsulosina y Silodosina.
Los menos uroselectivos, en cambio, deben usarse con precaucién con otros
hipotensores, por riesgo de hipotension arterial. Todos deben evitarse si existen
antecedentes de hipotension ortostatica. Terazosina y doxazosina estan
contraindicadas en el uso conjunto con inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5y
el resto deberian usarse con precaucién. Los menos uroselectivos deberian
administrarse en dosis nocturnas, titulando la dosis. No afectan negativamente
a la libido ni a la funcion eréctil, pero producen con mayor frecuencia trastornos
eyaculatorios (aneyaculacion y eyaculacion retrograda), principalmente los
uroselectivos, como la silodosina?*y sindrome del iris flacido intraoperatorio,
este consiste en un iris ondulante, dilatacion pupilar insuficiente con miosis
intraoperatoria progresiva y protrusion de tejido del iris?.

La eleccidon del alfa-bloqueante debe individualizarse en funcién de la
edad, la comorbilidad del paciente (especialmente la cardiovascular), las
expectativas respecto a la funcion sexual, los efectos secundarios, la seguridad,
la rapidez de accion y la toleranciat' ¢,

Inhibidores de la 5a-reductasa.

La enzima 5-alfa-reductasa transforma la testosterona plasmatica en un
metabolito activo, la 5- alfa-dihidrotestosterona (DHT), que estimula la
proliferacion y diferenciacion de las células prostaticas y estromales y propicia la
hiperplasia glandular. En el ser humano existen dos isoenzimas de 5-alfa-
reductasa distintas. El tipo II esta presente en prostata, vesiculas seminales,
epididimo, foliculos capilares e higado.

Finasteride y Dutasteride inhiben la 5-alfa-reductasa y acttan sobre el
crecimiento glandular, reduciendo un 18-28% el volumen prostatico a largo
plazo (2-4 afios) y mejorando el componente obstructivo estatico al flujo de
salida vesical de la HPB. En tratamientos superiores a 1 afio, en varones con
STUI de moderados a graves, ademas de reducir el riesgo de progresion de los
sintomas, reducen a la mitad el riesgo de complicaciones, como la RAOQ, y la
necesidad de cirugiat!/16.23.27,28,29,
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En relacion con la eficacia clinica, producen una mejoria sintomatica entre
3-7 puntos del IPSS, mejoran significativamente la calidad de vida y aumentan
el Qmaxentre 1,9-2,2 mL/s23:27:28.30 | os efectos clinicos significativos se consiguen
a los 6-9 meses después del inicio y el maximo beneficio a partir del afo?”:8, Los
efectos sobre el IPSS se mantienen a largo plazo, siendo la puntuacion respecto
al placebo entre un 15-30% menor a los 4 afos?’. La mejoria clinica y
flujométrica es similar a la obtenida con alfa-bloqueantes, mostrando cierta
superioridad a partir de los 2 afos de tratamiento, que se mantiene e incluso
amplia en el tiempo?2°2823,

Los efectos clinicos y la prevencién de la progresién clinica de la
enfermedad son mas pronunciados frente a placebo y alfa-bloqueantes en
varones con prostatas aumentadas de tamafio (a partir de 40cc para
Finasterida y de 30cc para Dutasterida) y en presencia de otros factores de
progresion, especialmente de un PSA superior a 1,4 ng/mL1%16:27,28:30,

Aunque no existen comparaciones directas entre Finasteride y
Dutasteride a largo plazo, los resultados de la comparacidn indirecta entre los
estudios individuales indican que no existen diferencias entre ellas en términos
de seguridad y eficacia a largo plazo en el tratamiento de los STUI/HBP3!32, No
obstante, los efectos clinicos, uroflujométricos y el descenso de PSA son mas
precoces con Dutasteride (3er mes). Ademas, Dutasteride puede reducir el IPSS,
el volumen prostatico, el riesgo de RAO y aumentar el Qmsx €n pacientes con
volumenes prostaticos de entre 30 y 40 ml al inicio del estudio3?3. Finasteride
no parece ser mas eficaz que el placebo en pacientes con prdstatas menores de
40-45 ml en la reduccidn de los sintomas?*?’. Los efectos secundarios sobre la
esfera sexual parecen ser mas frecuentes con Dutasteride!16:3t,

En general, son farmacos seguros a largo plazo. La incidencia de eventos
adversos es baja y disminuyen con el tiempo de uso. Los efectos mas relevantes
estan relacionados con la funcion sexual e incluyen disfuncién eréctil (DE) (5-
8%), disminucidn de la libido (2-6%), reduccion del volumen eyaculatorio (5%) o
trastornos en la  eyaculacion  (1,5-2%) y ginecomastia  (1,3-3%)
(tabla3)11,16,23,27,28,30,31.
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No se ha probado que exista una relacién causal entre 5-ARI y el cancer
de prostata de alto grado. El Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) y el
Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events (REDUCE) mostraron que el
uso de 5-ARI a largo plazo (4-7 afos) reduce la incidencia global del cancer de
prostata. Aunque la relacion con tumores de alto grado no se ha demostrado, en
varones en tratamiento con 5-ARI, se recomienda determinar anualmente los
niveles de PSA?. El incremento progresivo del nivel de PSA confirmado,
superior a 0,3 ng/dL, respecto al nivel mas bajo obtenido con el tratamiento,
obliga a descartar la presencia de un cancer de préstatat®.

Los 5-ARI son considerados la mejor opcidn terapéutica para tratamiento a
largo plazo (> 1 afio) en pacientes con sintomatologia de moderada a grave,
especialmente en aquellos con préstatas de mayor tamafo (>40cc) y/o la
concentracion de PSA elevado (> 1,5 ng/mL)*%,

Tabla 4. Caracteristicas de los inhibidores de la 5-alfa-reductasa usados en el
tratamiento de STUI/HBP**

FINASTERIDE DUTASTERIDE

Inhibe la isoenzima 2 de la 5-AR (85- | Reduce o Inhibe las isoenzimas 1y 2
90%). de la 5-AR (85-90%).

Reduce un 70% el nivel de DHT en | Reduce el 93% el nivel de DHT en
plasma. plasma.

Efectos clinicos:

~ Mejoria moderada de los sintomas (6
puntos IPSS).
Reduce un
prostatico.

Efectos clinicos:

“Mejoria moderada de los sintomas.
Reduce un 24% el tamano
prostatico.
Disminuye el riesgo de RAO (68%).

25% el tamanho

:Disminuye riesgo de cirugia (64%).
"Reduccion del riesgo relativo de
cancer del 25% durante un periodo
de 7 afos.

Disminuye el riesgo de RAO (57%).
:Disminuye riesgo de cirugia (48%).
'Reduccion del riesgo relativo de
cancer del 23% durante un periodo
de 4 anos.

Mejora las

puntuaciones de

significativamente
los

Estudios

significativamente las
los Estudios

Mejora
puntuaciones de
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realizados en pacientes con VP a
partir de sintomas en varones con
VP a partir de 40cc. 30cc.

realizados en pacientes con VP a
partir de sintomas en varones con
VP a partir de 40cc. 30cc.

Dosis: 5 mg/24 h.

Dosis: 0,5 mg/24 h.

Vida media: 3-5 semanas.
No necesita ajuste dosis en ancianos
ni en insuficiencia renal.

Vida media: 6-8 horas.
No necesita ajuste dosis en ancianos
ni en insuficiencia renal.

Respuesta terapéutica lenta, con

Efecto terapéutico significativo entre

efecto significativos entre 6-12| 3-6 meses.
meses.
Esfera sexual (14%): Esfera sexual (6%):
e Disfuncion eréctil (5,1-8%). e Disminucion de la libido (2,6-
e Trastornos eyaculatorios (1,5- 6,4%).
3,7%). e Trastornos eyaculatorios (0,3-
o Cefdlea (< 1%). 2,7%)
e Efectos adversos generales (2- e Mareo (0,1-0,7%).
22%). o Cefdlea (< 1%).
e Astenia (1,5%). e Astenia (< 1%).
e Ginecomastia (0,8-1,8%). e Ginecomastia (0,7-1,7%).
e Mastodinia (0,4-0,7%). e Mastodinia (1%).

e Insuficiencia cardiaca (0,2%).

Terapia combinada Bloqueadores al+ Inhibidores de la 5x-reductasa.

La eficacia de la combinacién de un alfa-bloqueante y un 5-ARI, en
comparacion con las monoterapias en la mejoria de los STUI secundarios a
HPB, la disminucion del riesgo de progresion clinica global y en la incidencia de
complicaciones, incluidos los episodios de RAO y la necesidad de cirugia
asociada a HPB a largo plazo, se ha demostrado en ensayos clinicos
prospectivos, multicéntricos, randomizados, a doble ciego (MTOPS,
CombAT)z27.28,34,35,

En comparacion con los bloqueadores al o la monoterapia con un
inhibidor de la 5a-reductasa, la terapia combinada da como resultado una
mejoria mas marcada en los SOUB y en el Qmsx Y €S superior en la prevencion
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de la progresion de la enfermedad. Sin embargo, la terapia combinada también
se asocia con una mayor tasa de eventos adversos3°36,

La terapia combinada de un alfa-bloqueante y un 5-ARI se recomienda
como tratamiento a largo plazo (4-4,5 ahos) en pacientes con STUI/HPB de
moderados a graves con otros factores de riesgo de progresion clinica: volumen
prostatico moderado (= 30cc medido por ecografia o > II/IV por tacto rectal) y
PSA > 1,5 ng/dI*112,

Bloqueadores al + antagonistas del receptor muscarinico.

El proceso de envejecimiento o la propia hipertrofia adaptativa de la pared
vesical por la obstruccién de la via urinaria producirian el incremento de la
densidad y la funcion de los receptores muscarinicos vesicales que facilitaria la
hipertonia del detrusor. Algunos varones con HPB sufren de sintomas
persistentes de llenado después del tratamiento con alfa-bloqueantes y con 5-
ARI. Por este motivo, en aquellos varones con HPB con STUI de moderados a
graves y predominio de sintomas de llenado, en ausencia de sintomas
obstructivos graves y con un PVR bajo, la utilizacidn de anticolinérgicos
combinados con alfa-bloqueantes podria ser una opcidén segura y razonable
para controlar los sintomas de llenado, con pocos episodios de retencion
urinaria.

El bloqueo de la via parasimpatica colinérgica por los antimuscarinicos
usados en la VH reduce la hiperactividad vesical y aumenta la capacidad
funcional de la vejiga, mejorando preferentemente los sintomas de llenado?®.

En la actualidad, la combinacion de alfa-bloqueante/antimuscarinico seria
una segunda linea de tratamiento en varones con STUI/HBP de moderados a
graves con insuficiente alivio de los sintomas de llenado con la monoterapia con
alfa-bloqueante!''¢, En estos casos se recomienda usar en pacientes
seleccionados, descartando situaciones que indiquen alto riesgo de obstruccidn
del tracto urinario inferior (Qmsx <10 mL/s, residuo posmiccional > 200 mL,
sintomas graves, volumen prostatico > 50cc o historia de RAQO) y realizar un
control preciso y periddico del residuo posmiccional cada 4-6 meses. La
monoterapia con antimuscarinicos no esta indicada en varones con STUI/HPB?’.
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Agentes fitoterapéuticos.

Se trata de un grupo heterogéneo de preparados derivados de plantas,
con una gran variabilidad en la composicion, presentaciones y concentraciones.
Aunque existen mas de 100 preparaciones disponibles para el tratamiento de los
STUI/HPB, los mas utilizados son Serenoa repens y Pygeum africanum, y con
menor frecuencia Secale cereale e Hypoxis rooperil:2383° Existen muchos
estudios que evaluan el empleo de la fitoterapia en HPB.

Las conclusiones muestran una eficacia moderada y similar al placebo en
varones con HBP con sintomas de leves a moderados en cuanto a la mejoria de
los sintomas (nicturia) y las medidas de flujo urinario.

En ningun estudio los agentes Fito terapéuticos han demostrado reducir
significativamente el tamafio de la prostata, la obstruccidon del tracto urinario
inferior o modificar la progresién de la enfermedad?. Estudios mas recientes
bien construidos han demostrado consistentemente que estos agentes no son
mas eficaces que el placebo, a pesar de ser en gran medida seguros para el
consumo3s,

Antimuscarinicos.

Se indican en paciente con hiperactividad vesical, con el fin de mejorar los
sintomas urinarios descendiendo la contractibilidad de la vejiga urinaria
mediada por nervios parasimpaticos, generando un aumento de la capacidad
vesical04t,

La monoterapia con un antimuscarinico en varones con STUI/HBP no ha
demostrado su eficacia en este grupo de pacientes. En monoterapia podrian ser
tiles en varones con STUI no relacionados con HPB?.

No todos los antimuscarinicos han sido probados en hombres de edad
avanzada, los estudios a largo plazo sobre la eficacia de los antagonistas de
los receptores muscarinicos en hombres de cualquier edad con SOUB aun no
estan disponibles. Se recomienda a su uso una reevaluacion periddica del IPSS
y el RPM42,
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Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDE 5-I).

Estudios epidemioldgicos han demostrado una relacidn entre los STUI y la
disfuncion eréctil (DE) y otros trastornos de la funcidon sexual, con independencia de
la edad o de otras comorbilidades*:. Entre el 50-70% de los varones con HPB
pueden sufrir algun grado de DE y ambas entidades aumentan con la edad.
Ademas, los farmacos como 5-ARI o las técnicas invasivas utilizadas para
tratar los STUI/HPB aumentan la incidencia de disfuncidon sexual11643,

Varios ensayos controlados aleatorios, revisiones sistematicas y analisis
post-hoc han demostrado que los PDE5-I son seguros y efectivos en la mejora
de los STUI y de la funcidn eréctil en los varones con HPB. Los PDE5-I mejoran
los STUI globales (hasta 6-7 puntos del IPSS), aunque con especial eficacia en
los sintomas de vaciado, con independencia de la presencia de disfuncién
sexual. También mejoran los indices de calidad de vida y la funcion sexual, sin
influir sobre el flujo urinario ni el volumen de residuo posmiccional (PVR)*.
Estos efectos son mas intensos en varones mas jovenes, con menor indice de
masa corporal y con sintomatologia mas severa. No se ha demostrado una
reduccidn del volumen prostatico ni del riesgo de progresion clinica.

Hasta la fecha, solo el Tadalafilo a dosis de 5mg una vez al dia ha sido
autorizado oficialmente para el tratamiento de los SOUB con o sin DE. La
experiencia a largo plazo con Tadalafilo en hombres con SOUB se limita a un
ensayo con un seguimiento de un afo, por lo tanto, no es posible establecer
conclusiones sobre su eficacia o tolerabilidad durante mas de un afio.

Los efectos adversos de Tadalafilo mas frecuentes respecto al placebo
son cefalea, dolor de espalda, rubor facial y dispepsia. No difieren de los ya
conocidos de la indicacion para la disfuncién sexual. Estan contraindicados en
varones con infarto de miocardio muy reciente (4-12 semanas), angina de
pecho inestable, 6 primeros meses de una isquemia cerebral, con limitada
capacidad fisica (estadio IV de la New York Heart Association —NYHA-),
hipotension severa, hipertension arterial grave mal controlada, insuficiencia
renal y/o hepatica significativa, neuropatia optica isquémica anterior. Tampoco
deberian utilizarse en varones tratados con nitratos, alfa- bloqueantes no
uroselectivos (doxazosina o terazosina) e inhibidores e inductores del citocromo
P45011,16.
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CAPITULO 4.

Tratamiento Quirdargico de Ila Hiperplasia Prostatica
Benigna.

Coordinador: Dr. Pedro Mac Gregor S, Dr. Juan Carlos
Rosales, Dr. Teodoro Di Capua, Dr. Gustavo Ugas, Dra.
Magia de Los Angeles Mac Gregor Avendaino

La Hiperplasia prostatica Benigna (HPB) es un diagndstico histologico
refiriéndose a la proliferacion de células musculares lisas y epiteliales dentro
dela zona de transicidn de la prostata debido a su prevalencia y gravedad
es la principal causa de sintomas del tracto urinario bajo (STUB). En el
tratamiento STUB es importante que el urélogo conozca la complejidad
dindmica al cambio de numerosas técnicas y estrategias terapéuticas que se
han usado en el tiempo una con mas éxito que otras que ameritan la
evaluaciéon de costo beneficio que derivan en la hospitalizacién e
intervencidn quirdrgica. (Disminucidn riesgo quirirgico, morbilidad y costo).

En inicio del siglo XX la cirugia abierta era exclusiva para el tratamiento de
HPB, hasta dar inicio (RTUP) en 1927 dando resultados excelentes y
convirtiéndose en el “estandar de oro”.

La gran mayoria de los pacientes con STUB asociados a HPB que desean
un tratamiento, elegirdn como primer intento, alguna forma de terapia
médica ya sea con un solo farmaco o con una combinacién con diferentes
mecanismos de accion . A pesar del uso frecuente de tratamiento médico,
la eliminacién de la obstruccién por via quirdrgica, combinada con una
adecuada contractilidad del detrusor, permite un vaciado completo de la
vejiga, disminuyendo estos sintomas.

Existen situaciones clinicas en la que la cirugia estad indicada como
intervencion inicial:

Insuficiencia renal secundaria a la HPB

Retencién urinaria refractaria secundaria a la HPB

Infecciones del tracto urinario (ITU) recurrentes

Calculos vesicales recurrentes o hematuria macroscépica debido
a la HPB.

e Pacientes con STUI/HPB refractarios o que no deseen utilizar
otras terapias.
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La AUA recomienda el manejo quirargico segin el tamafo de glandula
prostatica dividiéndolo en 3 grupos (Tablal ) !

Terapia quirdrgica
Prostatectomia simple
{ablerta, laparoscopica,
robdtica)
| Prdstatas grandes (>80-150cc) o e - Enucleaclon con laser de
Evaluacion del tamafio prostatico hoimio {HoLEP)
Por Imagen o cistoscopia e e Enucleacion prostatica

con laser de tulio

Préstatas muy grandes (>150cc) (Thulep)
Prostata
Mediana « Hidroablacién prostatica[RWT)
(30-80cc) e Enucleacion con laser de holmio (HoLEP)
* \Vaporizacion fotoselectiva de la prostata (PVP)
* Enucleacion prostatica con laser de tulio (ThuLEP)
* Levantamiento uretral prostatico (PUL)
* Terapia transuretral por microondas (TUMT)
* Reseccion transuretral prostatica (TURP)
* \Vaporizacion transureteral prostatica (TUVP)
. * Terapia termica con vapor de agua (WVTT)
Préstatas
pequenas

Enucleacion con faser de holmio (HolLEP)
Vaporizacion fotoselectiva de |a prostata (PVP)
Enucleacion prostatica con laser de tulio (ThulEP)
Insicion transuretral prostatica (TUIP)

Terapia transuretral por microondas (TUMT)
Reseccion transuretral prostatica (TURP)
Vaporizacion transureteral prostatica (TUVP)

(<30)

Tablal. Symptoms attributed to benign prostatic hyperplasia: AUA guideline
(Published 2021; Amended 2023

Actualmente la EAU enfoca la realidad clinica, destacando el abordaje
quirdrgico y no una tecnologia especifica, divide asi el manejo en cinco
secciones?:

Reseccion

1.1RTUP-monopolar o bipolar

1.2 Reseccidn de prdstata con laser de holmio (HoLRP) no
desempeiia un papel en los algoritmos de tratamiento quirdrgico.

1.3Vapore seccidon transuretral de la préstata con laser de

tulio(ThuVARP)
1.4 Incision transuretral de la prostata (TUIP)
Enucleacion

2.1Adenomectomia simple abierta, laparoscdpica o robdtica.
2.2 Enucleacion de la Prostata con Laser Holmio (HoLEP)
2.3 Enucleacion prostatica con laser de tulio (ThuLEP)



3.

4.

5.

2.4 Enucleacion transuretral bipolar de la préstata (B-TUEP)
Vaporizacion
3.1Vaporizacion transuretral bipolar prostatica (B-TUEP)
3.2Vaporizacion laser transuretral de la prostata (‘greenlight") [VLP]
Técnicas ablativas alternativas
4.1Aquabeam
4.2Embolizacion arterial prostatica
4.3Terapia térmica de vapor de agua por radiofrecuencia convectiva
(Rezum®)
Técnicas no ablativas
5.1Levantamiento uretral prostatico (PUL)
5.2Inyecciones intraprostaticas.
5.3Implante de Dispositivo de nitinol temporal (iTIND)

5.4 Vaporizacion laser transuretral de la prdstata ('greenlight") [VLP]

Los factores determinantes de la eleccion del tipo de
intervencion son tamano de la prostata, edad del paciente,
presencia de comorbilidades, severidad de los sintomas
obstructivos bajos, eleccion del paciente y la experiencia del
cirujano.

1. Reseccién
1.1 RTUP-monopolar o bipolar

La RTUP sigue siendo el “estandar de oro”, ademas del procedimiento mas
ensefado y utilizado para el tratamiento de la HPB sintomatica, consiste en
la extirpacion del adenoma prostatico via transuretral mediante el empleo de
un dispositivo de asas de reseccion; casi todos los urélogos cuentan con la
experiencia y capacidad para realizarla en cualquiera de sus variantes
monopolar y bipolar la RTUP elimina el tejido de la zona de transicion dando
como resultado disminuciéon del volumen prostatico y PSA.3

La RTUP-B , se diferencia de la RTU-M en que la energia no viaja a través del
cuerpo para llegar a la almohadilla cutdnea, este circuito se completa
localmente; la energia se limita entre un polo activo (asa de reseccidon) y un
polo pasivo situado en el resectoscopio, utilizando solucién salina para la
irrigacion.3



Un estudio publicado en el 2022, donde incluyeron un total de 59 ensayos
controlados aleatorios con 8924 participantes, demostré que RTUP-B y
RTUMP-M mejoran los sintomas uroldgicos en un grado similar. La RTUP-B
reduce levemente el sindrome de RTU vy la transfusién de sangre en el
posoperatorio. La evidencia disponible para los resultados primarios indica
gue no es necesario realizar ensayos controlados aleatorios adicionales que
comparen RTUP-B y RTUP-M.>

Una variante interesante de esta técnica es Reseccion transuretral con
evacuacion simultanea de fragmentos (RTUP- ESF), disefiada por el Dr.
Paul Escovar Diaz (Instituto Docente de Urologia )quien en 1989
incorporade rutina el uso de la camisa de trabajo percutanea descrita por
Amplatz a la RTU-P, en sustitucion del trécar suprapubico denominando su
técnica como la RTU-P con la evacuacion simultanea de fragmentos (ESF),
ampliando las ventajas de la RTU a todos aquellos adenomas de gran
volumen.

Permitiendo realizar una RTU-P con seguridad de ejecucién a baja presion
dinamica constante, minimizando efectivamente la incidencia de
complicaciones intra y post operatorias, eliminando la necesidad de utilizacidn
de algln método de aspiracidn activa del liquido irrigante asegurando
eliminaciéon simultanea de los fragmentos prostaticos, sin requerir utilizacion
de equipos de evacuacion complementaria.®



1.2 Reseccion de prostata con laser de holmio (HoLRP)
Con la llegada de la enucleacion de la prostata con laser de holmio y el hecho
de que no se han publicado investigaciones relevantes desde 2004, la HOLRP
de la prostata no desempefia un papel en los algoritmos de tratamiento
quirurgico(EAU)?2.

1.3 Vaporeseccion transuretral de la prdostata con laser de tulio
(ThuVARP)

Procedimiento con laser de tulio que vaporiza y reseca la prostata mediante
una técnica similar a la RTUP?.
ThuVARP tiene tiempos de operacidn, cateterismo y hospitalizacion similares
en comparacion con la RTUP, equivalentes en términos de IPSS, pero no de
Qmax, y la RTUP se considera superior a los doce meses de seguimiento.
Los resultados a medio y largo plazo sobre eficacia y seguridad en
comparacion con la RTUP son muy limitados?.

1.4 Incision transuretral de la prostata (TUIP)

Indicada en préstatas pequefias < 30 ml sin I6bulo medio y en pacientes
jovenes debido a su baja incidencia de eyaculacidn retrograda, implica
hacer una incisién desde la barra intertrigonal hasta el verum
montanum, sin eliminar el tejido relevante. La incisién transuretral de la
prostata se realiza convencionalmente con bisturi Collins utilizando
electrocauterio; sin embargo, se pueden utilizar fuentes de energia
alternativas como el laser de holmio.

2. Enucleacion
2.1 Adenomectomia simple abierta, laparoscopica o roboética.

En pacientes con prdstata grande a muy grande, los médicos deben
considerar una prostatectomia abierta, laparoscopica o asistida con robot,
dependiendo desu experiencia.

Adenomectomia Abierta simple (cirugia abierta).
Es el tratamiento quirurgico mas antiguo, la técnica mayormente practicada
por mas de 100 afos se sigue realizando en prostata de volumen mayor a 100
gr, salvo excepciones8.

1. Adenomectomia supraplbica (Freyer).
Enucleacidn del adenoma prostatico a través de la vejiga. (Prdstatas grandes,
calculos vesicales, cura de diverticulo vesical).

2. Adenomectomia simple retropabica. (Millin).
Enucleacion del adenoma a través de una incisién en la capsula prostatica,
siendo la técnica abierta mas utilizada por los cirujanos urélogos, en prostata
voluminosas.



Adenom mia via laparoscopi isti rr

Esta reservado para prostatas grandes > de 80-100 cc. Los procedimientos
usados estan basados en las técnicas de Freyer y Millin con las variantes
personalizadas acorde a cada cirujano. El tratamiento por via laparoscopica
y robotica puede ser ofrecido para aquellos casos donde exista una alteracion
anatdmica que amerite resolucidon concomitante con la adenomectomia.

Situaciones como calculos vesicales de gran carga litidsica, vejigas
desfuncionalizadas que sea necesario la ampliacion de las mismas
(Cistoplastia de aumento), reimplante ureteral, correccién de diverticulos
vesicales y hernias inguinales. En estas técnicas la curva aprendizaje viene a
ser una limitante, ademas, de los costos que es otro aspecto a considerar.

e Recomendacion Moderada: Nivel de Evidencia: Grado C AUA. 2023,

La prostatectomia simple minimamente invasiva es factible en hombres
con tamanfos de prostata > 80 ml que necesitan tratamiento quirlrgico;
sin embargo, se necesitan ensayos controlado aleatorizado (ECA). 2a
(LE)?

Enucleacidn anatdmica en Opi rostati

2.1 Enucleacion prostatica con Laser Holmio (HoLEP)
La enucleacion endoscdpica anatomica de la prostata (EEAP) fue descrita por
primera vez por Haraoka en 1983. No fue hasta que Fraundorfer y Gilling
informaron de su experiencia inicial con la enucleacién de la prdostata con laser
de holmio (HoLEP) en 1998 donde comenzaron a apreciarse las ventajas
potenciales de la EEAP.°



Durante HoLEP, el adenoma completo se enuclea de la capsula quirdrgica y
se desplaza hacia la vejiga antes de extraerlo con un dispositivo endoscdpico
(morcelador). La técnica HoLEP aprovecha los distintos planos anatdémicos
para eliminar toda la zona de transicion prostatica, eliminando asi mas tejido
que la RTUP y dando lugar a una menor tasa de retratamiento?®.

e Mecanismo de accién: El laser de holmio: (Ho:YAG) (longitud de onda
2140 nm) es un laser pulsado de estado sélido que es absorbido por el
agua v los tejidos que contienen agua. La coagulacion y necrosis del
tejido se limitan a 3-4 mm, lo que es suficiente para obtener una
hemostasia adecuadat!l.

HoLEP ha demostrado ser mas eficaz que TURP con mejores resultados como;
mejor hemostasia, mejores resultados en los parametros urinarios a corto
plazo, menos complicaciones inmediatas, tiempos de catéter mas cortos y
estancias hospitalarias mas cortas'>!3> demuestra eficacia duradera a largo
plazo para el tratamiento de pacientes que padecen STUI debido a la HPB.
Las directrices dela Asociacion Americana de Urologia (AUA) recomiendan su
uso como opcion de tratamiento endoscépico independiente del tamafio 14,
Los cirujanos suelen aplicar ajustes de potencia de 80 a 100 W con 2 ] de
energia y una frecuencia de 40 a 50 Hz y una reduccidn ocasional de potencia
para la coagulacién (75 W, 1,51y 50 Hz) y la enucleacion apical (30 W, 0,6 ]
y 50 Hz)

HoLEP podria ser el nuevo estandar de oro en el tratamiento quirdrgico de
STUI secundarios a BPH con la capacidad de tratar endoscépicamente
prostatas independientemente del tamafio, con resultados duraderos a largo
plazo.

2.2 Enucleacion prostatica con laser de tulio (ThuLEP)

Técnica presentada en 2010 por Herrmann y cols!® donde se aplica presién
al adenoma con la punta del resectoscopio para "despegarlo" de la
capsula, y el laser se usa como ayuda para cortar las fibras del tejido que
conectan las dos estructuras y coagular los vasos sanguineos sangrantes.
Los avances en las tecnologias laser llevaron al desarrollo del laser de



tulio: YAG, que tiene una salida de onda continua y una longitud de onda
de 2010 nm. El coeficiente de absorcion en agua a esta longitud de onda
es ligeramente mayor en comparacién con el laser de holmio, lo que
resulta en una mejor vaporizacién y una profundidad de penetracidn reducida
(0,2 mm)Y7,

La enucleacidon de la préstata con tulio es uno de los tratamientos mas
investigados para la HPB ya que ha demostrado ser tan eficaz como otros
procedimientos estandar a corto y medio plazo, sin embargo, se necesitan
estudios con seguimiento a largo plazo para completar la evaluacion de la
enucleacidn con tulio 8.

2.3 Enucleacion transuretral bipolar de la prostata (B-TUEP)

B-TUEP representa un enfoque endoscdpico prometedor en casos grandes de
HPB, Siguiendo los principios de la tecnologia bipolar el adenoma obstructivo
se enuclea por via endoscopica mediante un abordaje transuretral.
Actualmente, existen dos tecnologias:

e La enucleacion plasmacinética (PK) de la prostata (PKEP)

e La enucleacion plasmatica bipolar de la prdstata (BPEP)
A la enucleacidn transuretral bipolar de la prdstata le sigue la morcelacion o la
reseccion del adenoma enucleado!®?, Este procedimiento esta
caracterizado por una buena eficiencia quirlrgica y capacidades de
eliminacion de adenoma similares a la prostatectomia simple estandar. Los
pacientes se benefician de una reduccion significativa de las complicaciones,
una convalecencia mas corta y puntuaciones de sintomas y parametros de
miccidn de seguimiento satisfactorios.

rizacion trasuretral prostdtica (VTUP

3.1. Vaporizacion transuretral bipolar prostatica (B-TUVP)

Es una técnica electro quirdrgica modificada de la RTUP estandar, en
comparacion con las asas de reseccion tradicionales, en la B-TUVP los
distintos disefios de los vaporizadores buscan mejorar la visualizacion del
tejido, pérdida de sangre, velocidad de ablacion y morbilidad del paciente.

La B-TUVP utiliza un electrodo bipolar y un generador de alta frecuencia para
crear un campo de plasma para vaporizar el tejido prostatico. La vaporizacidn



transuretral bipolar de la prostata muestra zonas de coagulacion mas
delgadas (< 2 mm) , en comparacion con la monopolar (hasta 10 mm) , lo que
potencialmente produce menos efectos secundarios irritativos e incontinencia.
Las desventajas de los procedimientos de vaporizacion incluyen la
imposibilidad de obtener material para biopsia y un tiempo de disuria que
suele ser mas prolongado que con RTUP; mientras que las ventajas sobre
estos Ultimos son una menor estancia hospitalaria, sangrado posterior, con
resultados similares en cuanto a mejoria de los sintomas. !

3.2 Vaporizacion laser transuretral de la prostata (Greenlight VLP
Laser: - Potassium Titanyl- Phosphate (KTP)
- Lithium - Borat (LBO)

La VLP, es una forma transuretral de tratamiento que utiliza una fibra laser
de salida Lateral de 600 - micrones en un modo no contacto. La longitud de
onda del laser es de 532 nm, que es absorbido preferentemente por la
hemoglobina, lo que resulta principalmente en la ablacién / Vaporizacion del
tejido, con una fina capa de coagulacién subyacente que proporciona
hemostasia. El objetivo del procedimiento es vaporizar el adenoma
prostatico secuencialmente hacia afuera hasta que la capsula quirdrgica
quede expuesta y se cree un defecto dentro del parénquima prostatico a
través del cual fluird la orina. La VLP puede ser menos eficaz en prdstatas de
mayor volumen y las expectativas de los pacientes deben estar en linea con
esto. Se han descrito en la literatura una tasa de retratamiento del 27% a los
tres afios, la VLP puede ser preferible para los pacientes con complicaciones
médicas que estén anticoagulados?'?.

4. Técnicas ablativas alternativas
4.1 Aquabeam

Utiliza el principio de hidro diseccidn para extirpar el parénquima prostatico
preservando estructuras coldgenas como los vasos sanguineos y la capsula
quirdrgica. Una corriente salina dirigida a alta velocidad realiza una ablacién
del tejido prostatico sin generar energia térmica bajo guia de ultrasonido



transrectal en tiempo real. Una vez completada la ablacion, la hemostasia se
realiza con un catéter con baldn de Foley con traccion ligera o diatermia o laser
de baja potencia si es necesario?!.

Durante el seguimiento a largo plazo, la acuablacién proporciona resultados
funcionales no inferiores en comparacion con la RTUP en pacientes con STUI y
un volumen prostatico de entre 30 y 80 mL. Es necesario un seguimiento
adicional mas largo plazo y de mayor calidad para evaluar mejor el valor
clinico de la acuablacidn. Todavia existen preocupaciones sobre el manejo del
sangrado y el cauterio del cuello de la vejiga a menudo se realiza al final del
procedimiento.

4.2 Embolizacion arterial prostatica
Utilizando puncién de la arteria femoral o radial y guiado por una evaluacion
preoperatoria (mediante TC o RM) de la anatomia de la arteria pélvica, luego
se realiza un microcateterismo super selectivo y una embolizacién en las
arterias prostaticas para inducir la necrosis tisular?2.

4.3 Terapia térmica de vapor de agua por radiofrecuencia
convectiva(REZUM®)

Utiliza radiofrecuencia para crear energia térmica a través de un chorro de
vapor de agua que desencadena la necrosis prostatica, se realiza en posicion
de litotomia, mediante cistoscopia una aguja de tratamiento administra
inyecciones de vapor de agua que duran aproximadamente 9 segundos?3. Por
lo general, se necesitan de una a tres inyecciones para cada Idbulo lateral y se
pueden administrar de una a dos inyecciones en el I6bulo medio (dependiendo
del tamafio de la prdstata). Ventajas importantes a destacar el procedimiento
se puede realizar en un consultorio, la preservacion de la funcién eréctil y
eyaculatoria se demostro utilizando instrumentos de resultados validados
como el IIEF y el Cuestionario de salud sexual masculina-Cuestionario de
trastornos de la eyaculacion?.

Estad contraindicado en aquellos con implantes como esfinteres urinarios y
protesis peneana, en aquellos pacientes anticoagulados es necesario
suspender la medicacion previa al procedimiento.
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5. Técnicas no ablativas

5.1 Levantamiento uretral prostatico (PUL)

El lifting uretral prostatico es un abordaje minimamente invasivo bajo
anestesia local o general, debe considerarse como una opcidn de tratamiento
en pacientes siempre y cuando el volumen de la prostata sea de 30-80cc!y
se verifique la ausencia de un Iébulo medio obstructivo. En esta técnica los
|I6bulos laterales invasores se comprimen mediante pequenos implantes
permanentes basados en suturas colocados bajo guia cistoscdpica, lo que da
como resultado una apertura de la uretra prostatica que deja un canal anterior
continuo a través de la fosa prostatica, puede ofrecerse como opcién de
tratamiento a pacientes elegibles que deseen preservar la funcion eréctil y
eyaculatoria.

5.2 Inyecciones intraprostaticas.

Se han inyectado varias sustancias directamente en la prdstata para mejorar
losSTUI, incluida la toxina botulinica A (BoNT-A), el triflutato de fexapotida
(NX- 1207) y el PRX302. El principal mecanismo de accion de la BoNT-A es
mediante la inhibicién de la liberacidn de neurotransmisores de las neuronas
colinérgicas. Los mecanismos de accion de los inyectables NX-1207 y PRX302
no se comprenden completamente, pero los datos experimentales sugieren
atrofia de la prostata inducida por apoptosis con ambos farmacos.??

5.3 Implante de Dispositivo de nitinol temporal
El iTIND es un dispositivo de nitinol compuesto por tres puntales alargados y
una valva de anclaje, bajo visualizacion directa el iTIND se despliega dentro de
la uretra prostatica en una configuracién expandida, comprimiendo el tejido
obstructivo, ejerciendo una fuerza radial que conduce a necrosis isquémica. El
dispositivo iTIND se deja en su posicion durante cinco dias y se retira de forma
ambulatoria mediante uretroscopia estandar 2.
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Conclusiones

Gracias a la evolucion de la tecnologia, el tratamiento quirurgico para la HPB a
evolucionado trayendo nuevas alternativas, compitiendo con el “estandar de
oro”, brindando mayor seguridad y confianza al cirujano disminuyendo
complicaciones quirdrgicas lo que se traduce en menos estancia hospitalaria,
disminucién de costos hospitalarios y mejor recuperacién. Estas “nuevas”
técnicas requieren como las anteriores una curva de aprendizaje exitosa para
imponerse en el tiempo.
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CAPITULO 5.

Epidemiologia, Etiologia y Diagndstico del Cancer de
Prostata.

Dr. Luis Guaiquirian, Dr. Leonardo D. Borregales M., Dr. Rafael
Sanchez Salas, Dr. Victor GoOmez, M. Dr. Simoén Paz Ivanov.

5 Epidemiologia del Cancer de Prostata:
De acuerdo a Cifras de la Organizacién Mundial de la Salud el Cancer es la

primera o segunda causa de muerte antes de los 70 afios en 112 de 183
paises y ocupa la tercera o 4 causa de muerte en otros 25 paises. (1)

El cancer de prdstata representa el segundo cédncer mas comun a nivel
mundial, solo detras del cancer de piel no melanoma. La incidencia del
cancer de prostata varia geograficamente, siendo mas alta en Norteamérica,
Europa, Australia, Suramérica y el Caribe. (2)

Un ejemplo claro de un grupo afectado por la enfermedad son los
Afroamericanos, quienes tienen una incidencia mas alta y una mortalidad
mayor, presentando diagndsticos a edades mas tempranas, en comparacion
a hombres Caucasicos americanos. (3) En EE.UU., los Afroamericanos
tienen una mortalidad dos veces mayor y una incidencia 60% mayor que el
resto de la poblacién. (4)

Globalmente, se estima que en el 2020 hubo aproximadamente 1.414.259
nuevos casos de cancer de prostata y 375.304 muertes relacionadas con la
enfermedad; siendo la principal causa de muerte por cancer en un cuarto
de los paises de la poblacion mundial. (2)

Dada la introduccién y amplia adopcién del antigeno prostatico especifico
(PSA) la mortalidad asociada al cancer de prostata se redujo a la mitad entre
1993 y 2013, sin embargo, entre el 2016 a 2020, la disminucidén se redujo
a poco mas de medio punto porcentual al ano, probablemente debido a
diagndsticos en etapas avanzadas. En Venezuela, segun cifras de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se estima que la tasa de incidencia
estandarizada por edad de cancer de préstata para el 2020 fue entre 45 a
68.5 casos por 100,000 hombres, solo sobrepasados por Brasil y comparables



por paises del caribe como Barbados, Haiti , Jamaica y partes del sur de Africa.
(5)

Por otro lado, para la sociedad Anticancerosa de Venezuela, el
cancer de proéstata representa la principal causa de muerte por cancer en
hombres en nuestro pais, por encima del cancer de pulmén y cancer Colo-
rectal con un total de 3.792 fallecidos para el 2022. (6)

Es de hacer notar que no disponemos de acceso a las estadisticas en
fechas recientes sobre incidencia y mortalidad por cancer por parte del MPPS
(Ministerio del Poder Popular para la Salud) ni del INE (Instituto Nacional de
estadisticas); sin embargo, segun proyecciones de la Sociedad Anticancerosa de
Venezuela, la tasa de incidencia aumentaria de 46.01 nuevos casos por cada
100.000 habitantes en 2019, a 52.79 casos por cada 100.000 habitantes en
2023, y la tasa cruda de mortalidad para este mismo afo, se ubicaria en 23.64
por cada 100.000 habitantes.(7)

Los estados con mayor incidencia a nivel nacional en esta proyeccion
serian Sucre, La Guaira y Nueva Esparta, seguidos de Aragua y Mérida y la
mortalidad estimada por estado seria mayor en los estados: Distrito Capital, La
Guaira y Sucre. (7)

Entidad |, . X Tasa cruda de
Incidencia o :
. federal | | incidencia |
La Guaira 147 79,06
Sucre | 457 77.28
s 195 74,83
Esparta ; |
Aragua | 629 64,33
Mérida | 329 | 61,55

Tabla 1. Entidades Federales con mayor incidencia de Cap proyectada 2023
segun SAV.



Entidad . Tasa cruda de

federal orialidad mortalidad
La Guaira 60 32,27
Sucre 189 31,96
Distrito Capital | 305 29,16
Aragua 276 28,23
Apure 83 24,96

Tabla 2. Entidades Federales con mayor Mortalidad de Cap proyectada 2023
segun SAV.

5.1, Factores de riesgo:

1. Edad: La edad constituye un factor de riesgo predominante y no
modificable. A medida que los hombres envejecen, su riesgo de desarrollar
la enfermedad aumenta notablemente. Segun fuentes del registro central de cancer
del MPPS la mayoria de los casos de Cancer de prostata diagndsticados
en Venezuela ocurren a partir de los 60 anos; lo cual es consistente con
data presentada en los registros anuales de la incidencia de cancer en otras
latitudes, como Estados Unidos, por ejemplo. (8)

5.1.2. Antecedentes Familiares:

La predisposicién genética juega un papel crucial en el desarrollo del
Cancer de préstata. Los hombres con familiares de primer grado (padre o
hermano) que han sido diagnosticados con cancer de prdstata tienen un riesgo
significativamente mayor de desarrollar la enfermedad.

Cabe destacar que no solo debe interrogarse la linea masculina en cuanto
a antecedentes familiares, sino también antecedentes en la linea femenina de
casos como cancer de mama, ovario, pancreas y melanoma los cuales han sido
asociados en mutaciones de pacientes con BRCA1 y 2. La literatura sugiere que
solo aproximadamente el 12% de los canceres de prdstata son atribuibles a
causas de mutaciones de la linea germinal. Estas mutaciones de la linea germinal
en genes de reparacion del ADN fluctian entre 4.6% en pacientes con cancer de
prostata localizado hasta 12-16% en pacientes con cancer de prostata
metastasico. Actualmente los genes establecidos con mayor prevalencia en



pacientes con mutaciones de la linea germinal son el BRCA2, ATM, BRCA1,
CHEK2 .(9)

5.1.3 Raza y Etnia:

La raza también influye en el riesgo de cancer de préstata. Los hombres
afroamericanos tienen el doble de riesgo de desarrollar cancer de prostata en
comparacién con otros grupos raciales o étnicos. Ademas, presentan tasas de
mortalidad mas altas en comparacidon con hombres de raza caucasica. (10) La
razon exacta de esta disparidad racial aun esta siendo investigada, y puede
estar relacionada con factores genéticos y socioecondmicos. La Literatura actual
argumenta que en pacientes afroamericanos cuyo diagnostico y tratamiento es
similar al ofrecido a pacientes de otras razas la sobrevida libre de enfermedad
es similar. (11)

5.1.4 Dieta y Obesidad:

La dieta y la obesidad se han vinculado con un mayor riesgo de mortalidad
por cancer de prostata. (9) El consumo de carnes procesadas ha sido
vinculado con el desarrollo de cancer de prostata. (12)

Igualmente, un metaanalisis de 280.199 pacientes demostré que el riesgo
de muerte por cancer de préstata se eleva 9% por cada incremento de 5
kg/m2 en el indice de masa corporal. Se cree que los acidos grasos
saturados y la inflamacidon crénica asociada con la obesidad pueden
desempenar un papel en el crecimiento de las células cancerosas en la
prostata. Otras teorias sugieren que en pacientes obesos en cuyo caso
existe un volumen total plasmatico elevado el PSA esta “diluido” y por ende
de menor utilidad. (13)

5.1.5 Exposicion a Agentes Ambientales:

Aunque la relacién entre la exposicién a agentes ambientales y el cancer de
prostata no estd completamente establecida, algunos estudios sugieren que la
exposicion a ciertos productos quimicos y toxinas ambientales podria
aumentar el riesgo. Por ejemplo, la exposicion ocupacional a cadmio o
hidrocarburos aromaticos policiclicos ha sido objeto de investigacion en relacion
con el cancer de préstata. (14)



5.2 Diagnéstico del Cancer de Prostata:

En la actualidad el algoritmo clinico seguido para la deteccion
temprana del cancer de prdstata se basa en la medicién en sangre del
antigeno prostatico especifico (PSA por sus siglas en Inglés), en conjunto
con el examen digital rectal, generalmente seguido de la obtencion de una
resonancia magnética multiparamétrica de prdstata y biopsia prostatica,
generalmente guiada por fusién de imagenes.

5.2.1 Evaluacion inicial con Antigeno Prostatico Especifico (PSA):

El antigeno prostatico especifico (PSA) es una proteina encargada de la
licuefacciéon del liquido seminal en la prostata. Se ha convertido en el
biomarcador mas fidedigno para el diagndstico y seguimiento de la
enfermedad. A partir de los afios 1990 su utilizacion como examen médico
de base para la deteccion temprana del cancer de prdstata en pacientes
asintomaticos, causd una significativa disminucion de la incidencia de
cancer de prostata metastasico, asi como una reducciéon de
aproximadamente 30% de la mortalidad de este. (15)

Es importante destacar que el PSA es una molécula estrictamente
sintetizada por la glandula prostatica en un 97% pero existen otras estructuras
adyacentes responsables de producir el 3% restante, entre ellas: las glandulas
periuretrales de Cowper. (16)

El PSA en su totalidad esta conformado por dos elementos: una fraccién
libre y otra unida a proteinas plasmaticas. (16)

El valor del antigeno prostatico total normal dependera de multiples
factores entre ellos el rango etario en que se encuentre el individuo y en
consecuencia el volumen glandular que incrementara de forma progresiva a
partir de la cuarta década de la vida.

Se considera un valor normal de PSAt un rango comprendido entre 0.0 a
2.5 ng/mL; toda cifra ubicada en un rango entre 2.5ng/mL Yy 10 ng/mL serd
considerada como zona gris y se deberan utilizar otros recursos para determinar
si esta elevacion se le atribuye a la presencia de un CAp incipiente o a otras
causas que justifiquen la misma. Un antigeno prostatico total mayor de 10 ng/ml
tendrd un elevado nivel de sospecha, existiendo una probabilidad de hasta 50%
de presentar Cap. (17)



En la tabla anexa se correlacionan los distintos rangos de PSAt con el
riesgo de presentar CAP y riesgo de CAp clinicamente significativo.(18)

Nivel de PSA (ng/ml) Riesgo de Cap (%) Riesgo de Cap = ISUP 2
(%)

0.0-0.5 6.6 0.8

0.6-1.0 10.1 1.0

1.1-2.0 17.0 2.0

2.1-3.0 23.9 4.6

3.1-4.0 26.9 6.7

Tabla 3. Riesgo de CAP en pacientes con cifras de PSAt bajas

Como se menciond anteriormente, En aquellos pacientes que se
encuentren en la denominada zona gris, se debera determinar si la elevacion del
antigeno prostatico total es atribuida a un Cap u otra condicion, por lo que
debemos valernos de las cifras de psa libre para establecer la relacién PSA
libre/total.

5.2.2 Relacion PSA LIBRE /TOTAL

Este indicador implica el cociente entre las cifras de antigeno prostatico
libre, dividido entre el total y multiplicado por 100 para ser expresado en
porcentaje. Existen discrepancias sobre el valor normal de esta relacion,
considerandose como normal a toda cifra ubicada entre 18%-20%. Porcentajes
inferiores, sugieren la investigacion para determinar la presencia de Cap.(19)

5.2.3 Factores que modifican las cifras de PSA total.

Los valores de antigeno prostatico total pueden modificarse hacia el alza o
hacia la baja dependiendo de multiples factores entre los que se encuentran: toma
de medicamentos como inhibidores de la 5 alfa reductasa que disminuiran su valor
en un 50%; y factores que elevaran sus valores como lo es la presencia de
prostatitis crénica, actividad sexual reciente, largos periodos de tiempo en
posicion sentada sobre el periné, instrumentacion reciente de la via uroldgica, y
examen digital rectal reciente. Es de importancia conocer que, a mayor grado de



anaplasia del adenocarcinoma prostatico, menor serd la capacidad de elevar las
cifras de PSAt debido a su indiferenciacion, como también neoplasias malignas de
prostata distintas al adenocarcinoma pueden cursar con cifras de PSA bajas. (17)

5.2.4 Cinética del antigeno prostatico.

El comportamiento del antigeno prostatico total a lo largo del tiempo
puede ser evaluado a través de dos herramientas para poder determinar la
causa de fluctuacion del mismo sobre todo en aquellos pacientes con diagnostico
de cancer de prdstata ya establecido que estén o hayan sido sometidos a algun
tipo de tratamiento activo y también como diagndstico en aquellos pacientes con
incremento subito del PSAt con respecto a valores anteriores. Entre ellos se
encuentran: Velocidad del PSA y tiempo de duplicacién del PSA.

5.2.5 Velocidad del PSA.

Requiere de la medicién de multiples cifras de antigeno prostatico total a
través del tiempo. Un aumento rapido puede indicar la presencia de una forma
agresiva de CAP. (20)

5.2.6 Tiempo de duplicacion del PSA.

Representa el tiempo que transcurre para que el antigeno prostatico
especifico duplique su valor. Habitualmente se determina mediante una ecuacion
resultante de dividir el logaritmo de 2 (0.693) por la pendiente de la regresion
lineal del logaritmo del APE en el tiempo. (21)

5.2.7 Examen digital rectal:

Aun y cuando el examen digital rectal (EDR) se ha utilizado extensamente
para el diagndstico y pesquisa del cancer de préstata, su utilidad clinica se ha
debatido en relacién con las pruebas mas modernas.

Aunque el EDR y el PSA son en cierta medida complementarios y su uso
combinado puede aumentar la tasa general de deteccién de cancer, estudios
demuestran que el EDR tiene utilidad limitada como prueba complementaria. En
un estudio de deteccion multicéntrico de 6630 hombres, la tasa de deteccion de
cancer de prostata fue del 3.2% para el EDR, 4.6% para el PSA y 5.8% para
ambos métodos combinados. Solo el 18% de los canceres fueron detectados
Unicamente por el EDR.



En otro estudio, el valor predictivo positivo (VPP) de un EDR sospechoso
con un nivel de PSA normal fue del 10%, mientras que el VPP de un EDR normal
con un nivel de PSA elevado fue del 24%. (22) Por otro lado, un grupo
significativo apoya la continuidad de este examen fisico dado el facil uso,
informacion clinica y valor predictivo. Okotie y colaboradores demostraron, que
una proporcién sustancial de los canceres detectados solo mediante el EDR
presentaban caracteristicas clinicamente agresivas: el 20% no estaba confinado a
un organo en la prostatectomia radical y casi el 20% tenia un puntaje de
Gleason de 7 o mas. Ademas, Gosselaar et al. confirmo que el VPP de un EDR
anormal en hombres con un nivel de PSA < 3 ng/mL es del 48%,
aproximadamente el doble que el VPP para un PSA de 4-10 ng/mL.(22)

Aun asi, el EDR forma parte de la evaluacién integral del paciente
uroldgico, ya que se puede evaluar otras condiciones como crecimiento
prostatico y prostatitis.

5.2.8 Marcadores bioldgicos.

El uso del PSA para la deteccion temprana del cancer de prostata reduce la
mortalidad especifica por cancer. Sin embargo, debido a la limitada
especificidad del PSA para el cancer clinicamente significativo (Grupo de Grado
[GG] =2), la deteccidn conlleva riesgos sustanciales, incluyendo frecuentes
biopsias de prdstata innecesarias y la deteccién excesiva de canceres no
agresivos. Con ese fin, se han propuesto biomarcadores en suero y orina con una
especificidad mejorada para el cancer de GG >2 para su uso clinico después del
PSA. Entre ellos los mas comunmente utilizados son:

i, Indice de Salud Prostética (PHI).

PHI combina tres marcadores: PSA total, PSA libre y [-2]proPSA, en una
féormula matematica que mejora significativamente la especificidad en la
deteccidn del cancer de prostata en comparacion con el PSA solo*. Estudios han
demostrado que la prueba PHI tiene un Area Bajo la Curva (AUC) de 0.76, que
es mas alta que la AUC para PSA total (0.63) y PSA libre (0.57), lo que indica un
mejor rendimiento diagndstico general. (23)

e Composicion: Combina PSA total, PSA libre y [-2]proPSA (una isoforma
del PSA).

e Tipo de Prueba: Analisis de sangre.

e Requiere DRE: No.

e Costo Aproximado: $150-$350.



Sensibilidad: Mayor que el PSA total, con mejor discriminacién para csPCa.

PPV: 31-50%, dependiendo del valor de corte utilizado.

ii. 4Kscore Test.

El 4Kscore proporciona una evaluacion cuantitativa del riesgo individual
de cancer de prostata de alto grado. Dicho examen, ha demostrado la posibilidad
de reducir el nUmero de biopsias innecesarias al proporcionar una puntuacion de
riesgo para el cancer de alto grado.

Estudios han demostrado que El 4Kscore posee una mayor discriminacion
(AUC 0.82) y beneficio neto en comparacion con un modelo modificado de la
Calculadora de Riesgo de Prevencidn de Cancer de Prdstata 2.0. También se ha
identificado una posible reduccidon del 30-58% en el numero de biopsias con un
diagndstico tardio en solo el 1.3-4.7% de los casos de PCa Gleason =7,
dependiendo del umbral utilizado para la biopsia. (24)

e Composicion: Mide cuatro niveles de proteinas calicreinas (PSA total, PSA
libre, PSA intacto y calicreina humana 2) combinados con informacion
clinica.

e Tipo de Prueba: Analisis de sangre.

e Requiere DRE: No.

e Costo Aproximado: $400-$700.

e Sensibilidad: Hasta 90% para la deteccidon de cancer de prdstata de alto
grado.

e PPV: Alrededor de 20-40%, dependiendo del umbral de riesgo.

iii. Antigeno del Cancer de Prostata 3 (PCA3).

El gen PCA3 es un ARN no codificante mapeado en el cromosoma 9g21-
22 que originalmente se descubrié que era altamente especifico para el tejido del
cancer de prdstata en comparacion con el tejido prostatico normal. (25) Estudios
han demostrado que la prueba PCA3 ofrece una especificidad mejorada en
comparacion con las pruebas tradicionales de antigeno especifico de prdstata
(PSA), igualmente han demostrado que dicho examen puede reducir las biopsias
innecesarias hasta en un 40% en comparacion con la prueba de PSA sola. (26)

e Composicion: Un ARN no codificante sobre expresado en células de cancer
de préstata, detectado en la orina después de un examen rectal digital.



e Tipo de Prueba: Analisis de orina.

e Requiere DRE: Si, se realiza un DRE para liberar el ARN PCA3 en la orina
antes de la recoleccion.

e Costo Aproximado: $300-$450.

e Sensibilidad: 66-69% para csPCa.

e PPV: Aproximadamente 33-40%.

iv. SelectMDx.

La prueba SelectMDx, se implementd con la finalidad, de predecir la
presencia de PCa de alto grado (puntuacion de Gleason = 7 (GS7)) en la
biopsia. El modelo de prediccion utilizado incluye un puntaje de riesgo
molecular basado en los niveles de ARNm urinario obtenido después del
examen rectal digital (ERD) del gen homeobox C6 (HOXC6) y del gen
homeobox 1-distal menos (DLX1) combinado con variables clinicas como el
resultado del ERD, la edad y la densidad del PSA. La prueba esta destinada
a ser utilizada en pacientes con un nivel de PSA anormal para ayudar en la
estratificacion de pacientes para la biopsia, evitando asi las biopsias.

Ademas, utilizar la prueba SelectMDx para seleccionar pacientes
para la resonancia magnética multiparamétrica (RMMp) es otra estrategia
solida, especialmente en situaciones con acceso limitado a la RMMp. Haese
et al. validaron la prueba SelectMDx en una cohorte multicéntrica de hombres
en espera de la biopsia inicial. De todos los pacientes, el 35% tuvo un
resultado negativo en la prueba SelectMDx, de los cuales el 95% de las
biopsias no mostraron PCa o PCa GG1 (Grado grupo 1).

En el subgrupo que incluia pacientes con niveles de PSA <10 ng/mL,
el 44% de todos los casos mostraron un resultado negativo en la prueba
SelectMDx. De estos pacientes, nuevamente, el 95% de las biopsias no
mostraron PCa o PCa GG1. Por lo tanto, el 53% de las biopsias innecesarias
(biopsias que indican PCa no existente o GG1) podrian haberse evitado al
utilizar la prueba SelectMDx como una herramienta de decisidon para realizar
una biopsia. (27)

e Composicion: Mide la expresidn de ARNm de los genes HOXC6 y DLX1 en
la orina.
e Tipo de Prueba: Analisis de orina.
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Requiere DRE: Si, se realiza un DRE para liberar células en la orina.
Costo Aproximado: $300-$500.

Sensibilidad: Aproximadamente 91% para la deteccidn de cancer de alto
grado.

PPV: 20-27% para csPCa.

v. ExoDx Prostate (IntelliScore) - EPI Test.

El EPI test utiliza una combinacidon de factores clinicos y niveles de

expresion génica en muestras de orina obtenidas después del examen rectal
digital (ERD) para calcular un puntaje de riesgo. En un estudio prospectivo,
aleatorizado, ciego, de dos brazos que incluyé 1094 pacientes con 72 urdélogos
de 24 consultas de urologia. La obtencidn del EPI test, llevd a la deteccion de un
30% mas de CsPCa en comparacion PSA o DRE positivo solo. En general, el 68%
de los urdlogos informaron que la prueba EPI influyd en su decisidon de biopsia. La
principal razén para no cumplir con los resultados de EPI fue el aumento del
PSA.(28)

Composicién: Mide tres biomarcadores de ARN exosomal (ERG, PCA3,
SPDEF) en la orina.

Tipo de Prueba: Analisis de orina.

Requiere DRE: No.

Costo Aproximado: $500-$900.

Sensibilidad: 92% para cancer de prostata de alto grado.

PPV: 27-36%.

Notas: Prueba no invasiva que proporciona informacion adicional para decidir
sobre la necesidad de una biopsia. Costosa y variable en la cobertura del seguro.

vi. MiPS (Michigan Prostate Score).

El Michigan Prostate Score (MIPS) es una herramienta de evaluacion
de riesgos desarrollada para ayudar en la decisién de realizar una
biopsia de prdstata. Estudios han demostrado que el MIPS puede
ayudar a reducir el nUmero de biopsias innecesarias al identificar de
manera mas precisa a los pacientes con bajo riesgo de cancer de
prostata agresivo. Por ejemplo, un estudio encontré que el MIPS
tenia una sensibilidad del 98% y una especificidad del 33%
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e para detectar cancer de prostata de alto grado, lo que condujo a
una reduccién significativa en biopsias innecesarias.
(29)Composicién: Combina PSA sérico, PCA3 urinario y fusién
génica TMPRSS2:ERG.

e Tipo de Prueba: Analisis de orina.

e Requiere DRE: Si, se realiza un DRE antes de la recoleccion de orina.

e Costo Aproximado: $300-$600.

e Sensibilidad: Aproximadamente 80% para cancer de alto grado.

e PPV: 20-30%.

Notas: Integra marcadores genéticos con pruebas tradicionales de PSA para
mejorar la precision. Requiere DRE antes de la recoleccidn de la muestra.

vii. ConfirmMDx.

ConfirmMDx es un ensayo epigenético utilizado en la deteccidn y manejo
del cancer de préstata, especialmente en hombres que han tenido una biopsia
de préstata negativa pero que aun estan en riesgo de tener la enfermedad. Esta
prueba analiza patrones de metilacion del ADN en el tejido de la biopsia de
prostata para detectar cancer oculto que podria haber sido pasado por alto
durante el examen histopatoldgico inicial.

Es particularmente Gtil para identificar casos donde el cancer de prostata
podria haber sido pasado por alto en la biopsia inicial. Esto se logra detectando
cambios en la metilacién del ADN en genes como GSTP1, APC y RASSF1, que
estan asociados con el cancer de prdstata. Estos cambios en la metilacién
pueden indicar la presencia de cancer incluso en muestras de biopsia
histolégicamente negativas. (30)

Después de la validacién en cohortes europeas y estadounidenses, en las
que todos los pacientes tuvieron dos biopsias consecutivas dentro de un periodo
de 24-30 meses, ConfirmMDx alcanzé un valor predictivo negativo (VPN) de 88-
90% en comparacion con el 70% de la histopatologia sola. (31)

e Composicidn: Prueba epigenética que detecta la metilacion del ADN de los
genes GSTP1, APC y RASSF1 en el tejido de biopsia prostatica.

e Tipo de Prueba: Andlisis de tejido (biopsia).

e Requiere DRE: No aplica.

e Costo Aproximado: $2,000-$3,500.
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e Sensibilidad: Alta, hasta 70% para biopsias repetidas.
e PPV: Mejora la deteccion en biopsias previamente negativas.

5.2.1 Test de alteraciones genéticas.

El cancer corresponde a una serie de enfermedades heterogéneas,
producto de alteraciones en la cadena de ADN que conllevan a la divisidn celular
incontrolada, la capacidad de invasion local, generar la formacién de nuevos
vasos (angiogénesis) y por ultimo viajar e invadir locaciones a distancia
(metastasis).

Existen genes que codifican proteinas que reconocen y reparan el dafio de
la cadena de ADN, capaz de producir y desarrollar una neoplasia maligna,
participando en una via conocida como via de la reparacion por combinacion
homologa, de los cuales destacan BRCA1/2, ATM, CHEK2 y NBN. Su alteracion
predispone al individuo a desarrollar formas de cancer mas agresiva.

Mas del 20% de los hombres diagndsticados con Cancer de Préstata
tienen antecedentes paternos o de hermanos con el mismo diagndstico.(32) La
presencia de algun familiar directo afectado aumenta el riesgo de Cancer de
Prostata hasta 2 veces. (33)

La edad de diagndstico del Cancer de Préstata es un factor de riesgo
importante, tener un Familiar menor de 60 afios, en el momento del diagndstico,
aumenta el riesgo de Cancer de Prdstata 2,5 veces. El riesgo relativo es de 5,7
cuando si se tienen dos o mas familiares menores de 60 afios, con diagndstico
de Cancer de Prostata y de 3,7 cuando hay dos o mas familiares pero el momento
de diagndstico fue por encima de los 60 afios. (34)

La Genética detras de la predisposicién familiar y los sindromes
hereditarios de Cancer de Prostata es compleja. (35) Se han asociado con un
mayor riesgo de desarrollar Cancer de Prdstata, o desarrollar Cancer de Prostata
avanzado/metastasico con o sin historia familiar, variantes de genes implicados
en la reparacién de las discordancias del ADN, en particular BRCA1/2, ATM,
CHEK2 y NBN.

Una revision de Pritchard et al. de 692 hombres con Cancer de Prostata

metastasico, reveld una variante del gen de reparacién del ADN de la linea
germinal en el 11,8% de todos los hombres, incluidos BRCA1/2, ATM, CHEK?2,
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PALB2 y RAD51D. (36) Estos hombres no fueron seleccionados por su edad en
el momento del diagndstico o su estado de Historia Familiar.

En hombres con Cancer de Préstata localizado, se encontré una
frecuencia mas baja de variante del gen de reparacion del ADN de la linea
germinal del 4,6 %; (sin embargo, cuando se agruparon especificamente los
hombres segun los criterios de riesgo de la NCCN, el 2 % de los hombres con
riesgo intermedio bajo tenian variantes de la linea germinal en los genes de
reparacion del ADN). Se ha demostrado que los hombres que portan variantes
de la linea germinal en BRCA2 con enfermedad metastasica tienen respuestas
superiores a la quimioterapia con platino, lo que indica la importancia emergente
de conocer el estado de la variante de un paciente, especialmente si presenta
enfermedad avanzada o metastasica.

Nicolosi et al. realizaron un estudio transversal de 3607 hombres con
Cancer de Prostata no seleccionados por Historia Familiar, edad o estadio de la
enfermedad referidos a genética clinica para pruebas de linea germinal entre
2013y 2018. Encontraron que el 17,2% de los hombres portaban variantes
patégenas de la linea germinal, de los cuales el 30,7% eran de las variantes
BRCA1/2, el 4,5% se debié a HOXB13, el 14,1% a CHEK2 y el 9,6% a ATM. (37)

En un analisis de una cohorte europea de hombres con una Historia
Familiar de Cancer de Prostata en el Estudio Genético del Cancer de Prostata del
Reino Unido (UKGPCS), se encontrd que el 7,3% de los pacientes con Cancer de
Prdstata, con una Historia Familiar positiva (de tres casos de Cancer de Prostata)
tenian una enfermedad patdgena variante de linea germinal. La variante mas
frecuente fue la BRCA2 (28,57% de todas las variantes) y, lo que es mas
importante, hubo una asociacidn significativa entre el estado de portador de la
variante genética y la enfermedad ganglionar y metastasica. (38)

El Estudio IMPACT (Identificacién de Hombres con Predisposicion
Genética al Cancer de Préstata: deteccidn dirigida a hombres con mayor riesgo
genético y controles; http://impact.icr.ac.uk/) es un estudio multicéntrico
internacional que evalla la deteccidén selectiva de Cancer de Préstata en
Hombres con mutaciones BRCA1/2 y tiene como objetivo fundamental evaluar
la utilidad del cribado de PSA para detectar Cancer de Prostata clinicamente
significativo (definido como enfermedad de riesgo intermedio o alto (39), la
incidencia de Cancer de Prostata, el VPP de la biopsia utilizando un valor inferior
de PSA total de 3 ng/dl y las caracteristicas del tumor para establecer si la
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deteccion temprana de PSA detecta una enfermedad clinicamente significativa
en hombres que expresan el gen BRCA 1/2 en comparacion con aquellos que no
la expresan. Demostraron luego de 3 afios de seguimiento que el PSA detecto
mas canceres de Prostata clinicamente significativo y de evolucidn mas grave en
los hombres con mutaciones BRCA2 en comparacion con aquellos hombres que no
la presentaban, por lo tanto, recomiendan prueba sistematica de PSA en
aquellos hombres que expresen el BRCA 2 en estudios genéticos. (40)

Las pautas actuales de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, por
sus siglas en Inglés) para las pruebas genéticas de la linea germinal en hombres
con Cancer de Préstata recomiendan que los médicos consideren las pruebas
genéticas en enfermedades de alto riesgo, independientemente de los
antecedentes familiares o de enfermedades de menor riesgo cuando hay una
fuerte historia familiar de CaP, que es definido como un hermano o padre o varios
miembros de la familia diagndsticados menores de 60 afios, o para aquellos con
>3 canceres en la misma familia.(39)

Dentro de las indicaciones para la realizacion del estudio de las alteraciones
genéticas se encuentran (41)

e CAp de alto riesgo, muy alto riesgo, localmente avanzado o metastasico,
indistintamente de la presencia de antecedentes familiares.

e Ancestros judios Azhkenazis.

e Antecedente personal de cancer de mama.

e Cap de riesgo intermedio con patrén histoldgico cribiforme.

e Antecedente personal de cancer pancreatico exocrino, colorrectal, gastrico,
melanoma, tracto urinario superior, glioblastoma, colangiocarcinoma e
intestino delgado.

5.2.9 Resonancia Magnética.
Antecedentes.

El problema del uso de la RM durante su etapa inicial se debi¢ a sus altos
costos y tiempos prolongados para su realizacion, ademas de que so6lo permitia
utilizar secuencias morfoldgicas con resonadores con potencia muy baja por lo
que la resolucién de las imagenes no era éptima.

Por esta razon, durante la década de los 90, surgieron otros métodos que
permitieron complementar los hallazgos obtenidos por las secuencias
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morfoldgicas: entre los que se encuentran el realce por contraste dinamico, la
difusion y la espectroscopia, aumentando la precisidn diagndstica de este
estudio.

Sin embargo, en el afio 2007 la fundacién Ad Me Tech, identifico
impedimentos criticos para la amplia aceptacidon y uso de la RM tales como: la
excesiva variacidn entre las técnicas de obtencion de imagenes, en la
interpretacion y reportes de los estudios, creandose el International Prostate MRI
working group, en donde se establecerian los primeros lineamientos para
estandarizar la técnica y su interpretacion. (42)

La primera version de lo que hoy conocemos como Prostate Imaging
Report and Data System (PIRADS V1) fue publicada el afio 2012, en un esfuerzo
en conjunto entre el Colegio Americano de Radidlogos (ACR) y la Asociacion
Europea de Radiologia Urogenital (ESUR) estableciendo 3 protocolos para la
deteccion, estadificacion inicial y evaluacion del compromiso ganglionar y dseo.
Se creo un puntaje del 1 al 5 que relacion6 la probabilidad que tiene un paciente
de presentar un Cap clinicamente significativo en cada secuencia obtenida por
RM, con la posterior sumatoria y calificacion final para la conclusion del estudio.
(43)

Posteriormente una version mejorada: el (PIRADS V2) salid a la luz publica,
simplificando la interpretacion de cada secuencia y estableciéndose una
secuencia dominante para la evaluacion de cada zona de la prostata. Ambas
versiones fueron evaluadas entre si en un metaanalisis en donde PIRADS V2
presento una sensibilidad y especificidad de 0,95 y 0,73 en comparacion con
PIRADS V1 0,88Y 0,75 respectivamente. (44)

Por ultimo, la version actual: el PIRADS V2.1 se publico en 2019, teniendo
como objetivos principales: establecer los parametros minimos aceptables para la
realizacion de la Resonancia magnética multiparamétrica de prostata (RMmp);
para simplificar y estandarizar la terminologia y contenido de los reportes
radioldgicos; facilitar la data de la RMmp para realizar una biopsia dirigida y
desarrollar categorias que agrupen grupos de sospecha o riesgo de Cap que
permitan seleccionar pacientes para biopsia y manejo (por ejemplo observacién
vs intervencion inmediata). El uso de la espectroscopia en esta version dejo de
ser recomendada de manera rutinaria.(45)
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Definicion.

La resonancia magnética multiparamétrica de prdstata (RMmp) es un
estudio que permite evaluar a la glandula prostatica, las vesiculas seminales y
sus tejidos adyacentes utilizando distintas secuencias o parametros que
incluyen: La anatomica con las imagenes ponderadas en T2 (T2W); la evaluacion
fisioldgica y funcional que reune las secuencias de difusion (DWI) y sus derivados

coeficientes de difusion aparente (mapas de ADC) y el realce por contraste
dinamico (DCI) (45)

Parametros empleados.

Como su nombre lo indica, La RMmp utiliza multiples parametros que
permiten evaluar los aspectos anatdmicos vy fisioldgicos de la glandula
prostatica. A continuacidn, se expondra una breve resefia de cada uno de ellos,
con sus fundamentos fisico-quimicos y cual es el objetivo de cada uno de ellos.

Secuencia ponderada en T2 (T2W).

Esta secuencia es fundamental en la RMmp, ya que permite definir la
anatomia zonal de la prdstata. Las imagenes en T2 reflejan el contenido de agua
que tienen los distintos tejidos, hecho que esta estrechamente relacionado con la
celularidad. Cada zona de la prostata tendra una sefial que la caracteriza, segun
su conformacidén histoldgica: Por ejemplo, la zona periférica (ZP) rica en
conductos glandulares, adopta un aspecto hiperintenso en T2W. Por otro lado,
la zona transicional (ZT), que se va desarrollando después de la pubertad a
través de los procesos de hiperplasia estromal y epitelial, presenta una alta
densidad celular, observandose heterogéneamente hipointensa. En ultimo lugar,
el estroma fibromuscular anterior (EFA), rico en tejido conectivo y pobre en
celularidad, adopta un aspecto hipointenso homogéneo.(46)

En el cancer de préstata, esta disposicion cambia ya que este presenta
alta celularidad y bajo contenido de agua, de esta forma, en la ZP los focos de
Cap podran observarse hipointensos, rodeados de la ZP no comprometida de
aspecto hiperintensa. La evaluacién de la ZT es mas compleja ya que esta es
variable entre cada préstata, ademas de adoptar una sefial heterogénea en
T2W, teniendo que identificar la presencia nédulos que tengan alteraciones en
la disposicion de un halo hipointenso que los rodea: si el halo no es continuo o
existen disrupciones en su morfologia, es sospechoso de estar comprometido por
CAP. La secuencia T2W demanda en la evaluacién morfoldgica de los nédulos
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de la ZT, conformando la primera secuencia en dar puntaje para la clasificacion
PIRADS de la ZT (46).

Difusion y mapa de ADC (DWI/ADC).

Las imagenes ponderadas en difusion (DWI) evaluan el movimiento de las
moléculas de agua dentro de los tejidos (no evaltan anatomia). En una glandula
normal, esto ocurre sin restriccion relativa; sin embargo, en presencia de Cap, al
existir mayor volumen en el epitelio glandular debido a la proliferacion celular, las
moléculas de agua presentan impedimento para desplazarse dentro de los
tejidos. (47)

El mapa de ADC (coeficiente de difusidon aparente) complementa a las
imagenes en difusién, midiendo de manera objetiva el movimiento del agua,
siendo este menor, al ubicar un area de celularidad concentrada como en el caso
del Cap.(47)

Su interpretacién visual es similar a una fotografia y su respectivo
negativo: en DWI una imagen de Cap se presentara como un punto hiperintenso,
brillante, rodeado de tejido hipointenso, generador de baja sefal. En contraparte
la misma imagen en el mapa de ADC se observara como un punto hipointenso. El
ADC representa el valor cuantitativo de la difusidn, valores menores a 1000, se
consideran como lesiones de sospecha. Es de destacar que el nivel de
detrimento de la sefal en el mapa de ADC se encuentra asociado positivamente
con el incremento del puntaje de Gleason. (48)

La difusion es la secuencia basal de evaluaciéon de la ZP, proporcionando
el primer puntaje en la escala PIRADS.

Realce por contraste dinamico (DCI).

La administracion de Gadolinio endovenoso permite estudiar la
angiogénesis producida por el Cap. Para ello las imagenes se obtienen en la
secuencia T1 en distintos momentos del estudio, existiendo una fase previa, una
fase de captacion (wash-in) y una fase de eliminacion (wash-out) por parte del
tejido prostatico. Se registran las velocidades e intensidades que genera el
contraste a nivel tisular, siendo el realce temprano, la caracteristica principal del
Cap. En segundo lugar, mientras mas tarde en lavarse (Wash-out) el contraste en
un area de la préstata, también aumentara la sospecha. (46)
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Se ha sugerido la eliminacion del uso de la administraciéon de contraste
endovenoso de forma rutinaria dentro del protocolo de la RM, convirtiendo el
estudio en una resonancia Bi paramétrica, lo que reduciria costos y tiempos de su
realizacion; sin embargo el DCI es de utilidad cuando surgen dudas
diagnosticas observadas en T2W Y DWI, sobre todo en aquellos casos donde la
anatomia se altera por un artefacto: cirugias previas, areas de prostatitis, o
hemorragias intraprdstaticas, por lo que aln se mantiene presente en las guias
de trabajo. (47)

Sistema PI-RADS.

La guia actualizada PI-RADS 2.1 es la recomendacion para la
estandarizacion en la adquisicion, interpretacion e informe de la RM de prdstata
para detectar el cancer de prdstata clinicamente significativo (CPCS). Se define
como cancer de prostata clinicamente significativo al que corresponde
histolégicamente con un grado Gleason mayor o igual a 7 y/o volumen mayor o
igual a 0.5 cc y/o extension extraglandular. (49).

Es aconsejable el vaciamiento de la ampolla rectal antes del estudio de
RM. La abstencion de eyaculacion tres dias antes del estudio, permite una
adecuada planificacion y visualizacién de las vesiculas seminales, sin embargo,
esto no tiene un impacto en la deteccién del Cap. (45)

Es importante ofrecer al equipo de médicos radiélogos que realizaran la
interpretacion del estudio, los siguientes datos del paciente:

e Resultado del antigeno prostatico total y especifico, y su cinética a través
del tiempo.

e Resultados de posibles biopsias previas, que incluya: fecha de la biopsia,
numero de cores, localizacion y puntuacion Gleason.

e Informacion relevante de la historia clinica, como: hallazgos del tacto
rectal, medicacidn actual del paciente, infecciones prostaticas previas,
cirugias pélvicas, radioterapia y antecedentes familiares pertinentes.

Las consideraciones técnicas establecidas en el PI-RADS V2.1, corresponden a:

e Resonadores de 3T ofrecen una calidad de imagen 6ptima para la
interpretacion y hallazgos significativos del cancer de préstata en
imagenes. Resonadores de 1.5 T con tecnologia moderna de gradientes y
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bovinas, también ofrecen calidad de imagen diagnostica, incluso, son
menos susceptibles a artefactos de la imagen, que los resonadores de 3T.
e El uso de bobinas intrarrectales, queda como opcional. No es necesaria en
equipos con bobinas externas modernas de 16 o mas canales.
e Los parametros técnicos, pueden resumirse en la siguiente tabla:

PI-RADS es un método de valoracion de riesgo que predice la probabilidad
de CPCS (entre 1, muy improbable, y 5, muy probable) mediante una lectura
estandarizada y ponderada por zonas anatémicas de las secuencias que
componen la RMmp. Asi, se establece en cada zona una secuencia
dominante con mayor peso en la puntuacion definitiva de la lesion: difusion

(valorando conjuntamente DWI con b alto y mapa ADC) en la ZP, y T2 en la ZT
(45). Ver figura 1.

DwWiI
Zona periferica: DWI  cx Zona de transicion: T2
e l Valor b alto Mapa ADC | PI-RADS Sedial intermedia uniforme normal {raro)
‘ Sin anormalidades 1 Nodulo tipico: completamente encapsulado
Hiperintensidad: Hipointensidad: —— PLRADS <4 Nédulos atipicos: ‘
y & & - mayormenie encapsufado
Lineal /encuia yl/o Lineal / en cufia =4 - o encapsulado circunscrto homogéneo
= BLRADS <5 Hipointensidad ligera homogénea entre nddules ’
Focal ylo Focal - 3 Sefial heterogénea con limiles imprecisos o
.\ =5 | 1o clasificable (no 2 i 4-5)
+ PI-RADS -
Focamarcada Y Focalmarcada 4 e ers o
PILRADS
Idem = 1,5 cm o con EEP definida [dern 2 1,5 cm 0 con EEP defirida

Figura 1.

Las secuencias no dominantes decantan la puntuacion final de un
hallazgo, por lo general manteniendo o bien elevando un punto su categoria
definitiva en casos de probabilidad baja o indeterminada en la secuencia
dominante. Por ejemplo, los nddulos de HBP se consideran tipicos y reciben en
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PI-RADS v2.1 una puntuacion definitiva de 1 cuando son completamente
encapsulados. En cambio, los nédulos parcialmente encapsulados, incluso
circunscritos, se consideran atipicos y se les asigna una puntuacidn provisional de
2, que aumenta a 3 si, como ocurre con frecuencia, muestran una marcada
restriccion de difusion. (45)

Este resultado indeterminado, observado con frecuencia en la ZT, es una
de las limitaciones inherentes del PI-RADS actual para la deteccion del CPCS en
esta zona, mas compleja que en la ZP y basada en la disrupcidon del “caos
organizado” de la HBP por lesiones mal definidas o con forma no nodular.

El papel del DCE se limita a la valoracién de lesiones de la ZP con
puntuacion 3 en difusidn, secuencia dominante en la zona. Se utiliza para ello un
criterio binario (positivo o negativo), considerando positivo un realce focal
respecto al tejido adyacente, ya sea precoz o simultaneo, que se corresponde con el
hallazgo sospechoso en difusién y/o T2. El resultado negativo incluye la
ausencia de este realce, la falta de correlacion con una lesion focal visible en otra
secuencia o su correlacion con un nodulo tipico de HBP posiblemente herniado a
la ZP, en estos casos la puntuacién se rige por ZT y la secuencia T2W. La
secuencia de contraste DCE también tiene utilidad en casos de deficiencia
técnica de la secuencia de DWI o por artefactos, como puede ser en pacientes
con prétesis de cadera.

La exploracion de resonancia magnética (RM) sin el uso de contraste (RM
biparamétrica) puede realizarse sola si se cumplen ciertos requisitos previos
como técnica de alta calidad, experiencia en interpretacion y posibilidad de
monitorizar la exploracidn mientras se esta realizando. (51)

Las lesiones deben medirse en la secuencia dominante (T2W para ZT y
DWI para ZP) y plano axial salvo que se encuentren mucho mejor delimitadas en
otra secuencia o plano, en cuyo caso hay que especificarlo. Se recomienda
también registrar los valores numéricos minimos del ADC en los focos de
sospecha. (45)

Se emplea un mapa esquematico con la distribucion zonal de la préstata,
para la ubicacion especifica de las lesiones y su posible planimetria al momento
de ser necesarias biopsias prostaticas. Ver figura 2.
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Figura 2.

Fuente: ACR PI-RADSTM Prostate Imaging-Reporting and Data System, version
2.1 [Internet]; 2019. [citado 17 de Abr de 2020]. Disponible
en: https://www.acr.org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-Systems/PI-
RADS.

Finalmente, el sistema PI-RADS incluye un modelo esquematico de
informe final, para estandarizar el sistema de presentacion de la informacion,
mostrado a continuacion:

Recientemente se ha elaborado un sistema de puntuacion para valorar la
calidad de la imagen de prdstata en el estudio RM (Prostate Imaging Quality [PI-
QUAL]) (50). El sistema PI-QUAL valora la calidad diagndstica de las 3
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secuencias: T2, DWI (difusidn) y DCE (contraste dindmico) de acuerdo con los
parametros técnicos definidos en la guia PI-RADS.

La puntuacién PI-QUAL es de 1 a 5, siendo 1 indicativo de que las 3
secuencias no cumplen los requerimientos minimos de calidad diagnéstica; la
puntuacién 2 indica que solamente una secuencia es de calidad diagndstica; con
una puntuacion de 3 el estudio tiene al menos 2 secuencias de suficiente calidad
diagnéstica de forma combinada; con una puntuacion de 4 al menos 2 o0 mas
secuencias tienen suficiente calidad diagnostica de forma independiente; y una
puntuacion de 5 implica que las 3 secuencias son de dptima calidad diagndstica
de forma independiente. La puntuacion minima para excluir o detectar lesiones
significativas es PI-QUAL 3.

Utilidades de la RMmp.

La RMmp, no solo permite tomar la decisiéon de someter a biopsia 0 no a
aquellos pacientes con elevacidn del antigeno prostatico y sospecha de CaP, sino
que también permite:

e Dirigir una biopsia hacia un area de interés (ROI) o zona sospechosa.

e Determinar la presencia de planos de clivaje con los tejidos adyacentes a
la prostata y presencia de enfermedad extracapsular.

e Evaluar el estatus ganglionar regional y de las estructuras dseas que
conforman la pelvis.

e Seguimiento de los pacientes bajo protocolo de vigilancia activa.

e Estudio de las recurrencias locales post prostatectomia radical y
radioterapia externa.

Otras clasificaciones en el uso de la RMmp.
PRECISE.

En el caso de pacientes con cancer de prostata clinicamente no
significativo o de bajo riesgo, pueden no requerir de tratamientos activos como
prostatectomia, radioterapia o terapia focal. Este grupo de pacientes puede
optar a protocolos de Vigilancia Activa (VA), el cual implica monitorizacion de la
enfermedad en aras de ofrecer un tratamiento con intensidn curativa y cuando se
identifique progresion del cancer de préstata, de esta manera disminuir los
potenciales riesgos adversos o secundarios del tratamiento.
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El protocolo de VA incluye varios aspectos entre los que se encuentran la
monitorizacién del antigeno prostatico especifico (PSA), tacto rectal periddico,
biopsia prostatica transrectal o transperineal y la RMmp de préstata. No existe
un consenso globalmente aceptado sobre la periodicidad de algunas de las
pruebas o el momento del seguimiento en el que se deban realizar otras, como la
RM (52).

El papel de la RMmp en la VA es fundamental, incluso desde la seleccidon
de los pacientes que pueden ser candidatos para entrar en el protocolo, ya que se
ha visto que la RM prostatica con biopsia dirigida puede detectar un
carcinoma prostatico con puntuaciones de Gleason iguales o superiores a 7 en
hasta un 40% de pacientes inicialmente catalogados como aptos para entrar a VA
basandose en parametros clinicos (53).

Los parametros técnicos y preparacion son similares a los expuestos en la
guia PI-RADS. El uso de contraste (DCE), no es obligatorio, pero si recomendable, en
caso de establecer diagnodsticos diferenciales. Es importante incluir una
secuencia T1 desde las crestas iliacas hasta la sinfisis del pubis (aumento del
FOV de la RM empleada en PI-RADS), con el fin de someter a evaluacién los
ganglios linfaticos y el esqueleto regional.

En el afio 2016 /a European School of Oncology reunié a un grupo de
expertos en distintas especialidades para establecer un consenso sobre la
lectura e informe de las resonancias magnéticas en pacientes en VA, a partir del
cual se originaron las guias PRECISE (Prostate cancer radiological estimation of
change in sequential evaluation). Estimacion radiolégica de cambio en la
evaluacion secuencial del cancer de prdstata, en su traduccion al Espafiol. (54)

Para la lectura e informe de las resonancias se establecieron una serie de
parametros basicos que deberia incluir todo informe de RMmp en VA, bien sea el
estudio inicial o los estudios de seguimiento:

¢ Volumen prostatico.

¢ Densidad de PSA.

e Probabilidad de enfermedad clinicamente significativa en una escalade 1 a5
(PI-RADS v2.1 o Likert). PI-RADS es la mas empleada.
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e Determinacion de lesion index (no todos los pacientes tendran una lesion visible
en la RMmp): mayor tamafio, mayorGleason o mayor sospecha por RMmp.
e Medicion de la lesidn index: volumen o diametro mayor.

La escala PRECISE ofrece una valoracidon de la probabilidad de progresion
radioldgica con respecto a la RMmp inicial en una escala de 1 a 5, junto con una
descripcién del cambio que ha dado lugar a esta valoracién, donde una
puntuacion de 1 o 2 indica regresion radioldgica, una puntuacion de 3 traduce
estabilidad radioldgica y una puntuacidn de 4 o 5 implica progresion radioldgica y
la posible necesidad de realizar una nueva biopsia dirigida para valorar si la
histologia obtenida permite que el paciente pueda continuar en el protocolo o
derive en la necesidad de ofrecer un tratamiento activo. Ver figura 3.

Valoracién PRECISE
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Figura 3. Esquema de los criterios de puntuacion del sistema PRECISE (Prostate
cancer radiological estimation of change in sequential evaluation).
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PI-RR.

En pacientes tratados por cancer de prdstata con recidiva bioquimica, es de
vital importancia la valoracion de recidiva local y/o sistémica para poder
decidir la conducta terapéutica. (55).

El PI-RR fue elaborado por un consenso de expertos con el objetivo de
estandarizar la adquisicion de imagenes, interpretacion e informe de la RM en la
recurrencia local del CaP después de la radioterapia (RT) y prostatectomia
radical (RP), para reducir la variabilidad Inter observador.

Este sistema no toma en cuenta pacientes posterior a terapias focales, en
estos casos no existe, hasta la fecha, un sistema de clasificacién estandarizado;
sin embargo, una de las propuestas mas difundidas es el PI-FAB. (56)

Los parametros técnicos son similares a los descritos en el PI-RADS; sin
embargo, el uso de contraste (DCE), es de caracter obligatorio para poder
establecer la puntuacion. No existe la posibilidad de emplear RM biparamétrica.

Al igual que en la escala PRECISE, debe incluirse una secuencia T1 desde
las crestas iliacas hasta la sinfisis del pubis, para la evaluacion de ganglios
linfaticos y del esqueleto regional. La secuencia T2 no contribuye a la puntuacion
PI-RR, y su rol se limita principalmente a aportar informacion anatomica respecto al
area de sospecha.

El sistema PI-RR utiliza una escala de puntuacidon de 5 puntos que indica el
nivel de sospecha de recurrencia local segin la RMmp. Las puntuaciones 1y 2 se
asignan a lesiones con muy baja y baja probabilidad de recurrencia,
respectivamente. Se asigna una puntuacion 3 si la presencia de recurrencia es
incierta. Las puntuaciones 4 y 5 se asignan cuando existe una probabilidad alta y
muy alta de recurrencia, respectivamente.

La diferencia en la elaboracion de la puntuacion final post-PR y post-RT
reside en que la secuencia dominante post-PR es el contraste y la difusion
contribuye al incrementar la puntuacion en algunos casos. Por el contrario, en la
evaluacién post-RT tanto el contraste como la difusidon son secuencias
dominantes, y ambas pueden contribuir a incrementar la puntuacion de manera
indistinta. Ver figuras 4, 5y 6.
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Puntuacion DWI/ADC

Sin_anomalias en el mapa ADC y DWI
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Hiperintensidad marcada y focal en DWI
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marcada en el mapa ADC en el mismo
sitio que el tumor primario.
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Figura 4. Esquema de los criterios de puntuacion en el sistema Prostate magnetic
resonance imaging for local recurrence reporting (PI-RR), en secuencias de DWI

y DCE.
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Figura 6. Esquema de puntuacién del PI-RR, para pacientes posterior a
tratamiento con prostatectomia radical.

5.2.12 Tomografia Axial Computarizada.

Debe realizarse con protocolo de abdomen y pelvis con contraste oral y
endovenoso. Su objetivo principal es determinar el estatus ganglionar y visceral,
como también evaluar la presencia de lesiones blasticas o liticas en el esqueleto
axial. Tiene la desventaja de solo poder evaluar alteraciones grandes a nivel
loco-regional.

Es de destacar que se considerara como sospechoso todo ganglio linfatico
mayor de 8 mm en su diametro menor ubicado en la pelvis real o con un diametro
mayor de 10 mm, fuera de esta; sin embargo, su sensibilidad para tal fin es baja,
rondando el 40%. (57)

Esta indicada en la estadificacion de pacientes que presenten un PSAt
mayor o igual a 20 ng/ml.

5.2,13 Gammagrama Oseo.

Se trata de una técnica de medicina nuclear ya conocida que permite la
evaluaciéon del compromiso 6seo por lesiones infiltrativas secundarias
(metastasis) mediante la utilizacion de un radioisétopo: El Tecnecio-99m ( *mTc). Su
positividad corresponde a una mayor captacion del radiotrazador en lugares
donde esté ocurriendo un recambio 6seo incrementado , caracteristico de las
metastasis, pero también presente en procesos inflamatorios o eventos post
traumaticos.

Su sensibilidad y especificidad se encuentra en 79% y 82%
respectivamente y aumentaran de manera proporcional con valor del antigeno
prostatico total. (57)

Estd indicado en la estadificacion inicial de aquellos pacientes de riesgo
intermedio, avanzado o con algun tipo de sintomatologia dsea. También puede
ser empleado en el contexto de una recidiva bioquimica.

5.2.14 PET/CT-PSMA.

PSMA (Antigeno Prostatico Especifico de Membrana, por sus siglas en ingles), es
una glicoproteina transmembrana de tipo II. (58) Hay una expresion de este
antigeno detectable en el tejido prostatico normal, colon y duodeno, ganglios

90



simpaticos y tubulos proximales de los rifiones. (59) Sin embargo, existe una
sobreexpresion patoldgica del PSMA en el Cancer de Préstata, metastasis
ganglionar, de tejidos blandos y 6seo.

La marcacion de este antigeno ha tenido implicaciones importantes en la
obtencion de estudios de imagenes para la estadificacion del Cancer de Prostata.
Varios radiotrazadores han sido utilizados (*®F-DCFPyL, ®Ga-PSMA-11, 8F-
rhPSMA-7,3); sin embargo, no hay evidencia que uno sea mejor que otro. (60)

Las imagenes PET con PSMA tienen una mayor precision en la evaluacion
de estatificacion inicial de hombres con Cancer de Prdstata recién diagnosticado
que las imagenes convencionales (Gammagrafia 6sea y tomografia
computarizada). (60)

Existen muchos escenarios de aplicacién clinica para el PET-PSMA,
principalmente, estatificacion inicial en pacientes de riesgo intermedio y alto
riesgo, recurrencia bioquimica, PSA elevado después de cirugia radical de
prostata, elevacion de PSA posterior a Radioterapia, evaluacién de respuesta al
tratamiento, y estatificacion en Cancer de Préstata, resistente a la Castracion.
(60)

5.2.15 PET-Oseo.

Utiliza la tomografia por emisidon de positrones con Fluoruro de Sodio como
radiotrazador (‘8 F-NaF), para evaluar la presencia de metastasis dseas en el
esqueleto. Es de facil acceso y costos equiparables al Gammagrama Oseo. Tiene
una sensibilidad y especificidad mayor al Centellograma de 98% y 90%
respectivamente, por lo que se recomienda su indicacién siempre que este
disponible.(61)

5.2.16 Resonancia Magnética con difusion de cuerpo entero.

Evalla todo el esqueleto axial, visceras y estatus ganglionar utilizando el
principio de la difusion como secuencia principal. Se ha demostrado que presenta
una mayor sensibilidad y especificidad incluso que la combinacién de
Gammagrama Oseo y Tomografia con contraste juntos, inclusive comparable
con el Pet 6seo para la evaluacion del compromiso dseo. Sin embargo, para la
evaluaciéon del compromiso ganglionar, este método presenta una baja
sensibilidad: 36% y una especificidad de 83%. (62)
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5.2.17 Biopsia Prostatica.

La biopsia prostatica es el método definitivo para confirmar el diagndstico
de cancer de préstata (CAP), mediante la evaluacién anatomopatoldgica de
muestras de tejido glandular obtenidas con aguja gruesa.

Antecedentes.

La evolucion en el abordaje y la técnica de la obtencion de las muestras de
tejido prostatico para su posterior evaluacién es amplia. Barringer, uno de los
primeros en realizar este procedimiento describidé una técnica en 1922 utilizando
una aguja espiral por via transperineal con anestesia local, logrando obtener
tejido prostatico en 16 de 33 pacientes. (63)

En 1926, Young desarrolld una técnica mas invasiva: El abordaje
transperineal a cielo abierto con la realizacion de una biopsia incisional bajo
visidn directa. Logré una efectividad de 95% en el diagndstico, pero el
procedimiento debia realizarse en quirdéfano, bajo anestesia general, 7 dias de
estancia hospitalaria y con la posterior aparicion de disfuncion eréctil. (64)

El primer abordaje transrectal fue planteado por Astraldi en 1936
empleando el dedo indice a través del recto para guiar una aguja encargada de
tomar las muestras de tejido. Se empled un dilatador transuretral para movilizar
la préstata. (65)

Grabstald en 1965 empled una incision en la pared anterior del recto para
exponer a la glandula prostatica y de esta manera tomar una muestra por
sacabocados o punch a través de la misma. (66)

El desarrollo del ultrasonido transrectal no solo permitié la evaluacion
anatomica de la préstata por este método, sino que también logré observar y
dirigir una aguja gruesa para la toma de biopsias prostaticas. El primer
ultrasonido transrectal fue presentado por Watanabe y colaboradores en 1967.
(67)

Finalmente, en el afio 1989, Hodge disend la técnica de biopsia prostatica
guiada por ultrasonido transrectal, utilizada hasta nuestra fecha. (68)

Indicaciones de Biopsia.

El desarrollo de nuevas estrategias tanto diagnosticas, como terapéuticas,
han permitido ampliar las indicaciones para la realizaciéon de una biopsia
prostatica, mas alla de la reconocida presencia de un nodulo palpable durante el
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examen digital rectal, como también una elevacidn del antigeno prostatico total.
A continuacion, se presentan las indicaciones de este procedimiento: (69)

e Nobdulo prostatico palpable durante el examen digital rectal.

o Cifras de antigeno prostatico especifico total mayor de 2.5 ng/ml con una
relacion Libre/total menor del 20%.

e Presencia de una imagen catalogada como PIRADS 3, 4 0 5 en la Rmmp.

e Pacientes en protocolo de vigilancia activa.

e Falla bioguimica en el paciente que haya recibido Radioterapia Externa
como tratamiento inicial.

e Seguimiento de los pacientes tratados con las distintas técnicas de terapia
focal.

Evaluacion de la necesidad de una biopsia.

En la actualidad contamos con herramientas como la RMMp, los
calculadores de riesgo, la densidad del Antigeno prostatico especifico (PSAD) e
inclusive el PET/CT-PSMA que permiten medir de forma objetiva la posibilidad
que tiene un paciente de presentar Cancer de prdstata clinicamente significativo
(= Gleason 7 (3+4) o > ISUP 2), lo que establecera la necesidad de realizar una
biopsia prostatica o no, disminuyendo el sobrediagnostico de la enfermedad
clinicamente insignificante (Gleason 6 (3+3) o ISUP 1). (69)

Estas herramientas pueden utilizarse de manera individual o combinada,
siendo esta Ultima estrategia de mayor precision a la hora de tomar una decision,
sobre todo en aquellos casos en donde existan dudas.

Calculadoras de riesgo.

Las calculadoras de riesgo permiten establecer la posibilidad en
porcentaje que tiene un paciente de tener un Cap clinicamente significativo y por
ende, la necesidad de someterse a una biopsia prostatica. Sus resultados se
basan en nomogramas generados a partir de estudios poblacionales en donde
se deberan ingresar variables como la edad, la raza, antecedentes familiares de
Cap, la presencia de sintomas del tracto urinario inferior y las cifras del Antigeno
prostatico especifico total, los hallazgos del examen digital rectal e inclusive si se
realiz6 algun estudio previo con un biomarcador. Son de facil acceso y gratuitas.
Entre ellas tenemos: Ila calculadora de Ila cohorte ERSP:
(http://www.prostatecancer-riskcalculator.com) y de la cohorte del Prostate
Cancer Prevention Trial: http://riskcalc.org/PCPTRC.

93


http://www.prostatecancer-riskcalculator.com/
http://riskcalc.org/PCPTRC

Es importante destacar que estos resultados pueden variar dependiendo de
la prevalencia de Cap en donde sean empleados, por lo que su precision puede ser
diferente segun la epidemiologia en donde se utilicen. (70)

Resonancia Magnética multiparamétrica de prostata (RMMp).

Como se menciond en un apartado anterior, la RMMp no solo permite
determinar que paciente puede o no ser sometido a una biopsia prostatica segun
la correlacion entre cada score de PIRADS vy la presencia de Cap clinicamente
significativo. El alto valor predictivo negativo (NPV) en casos de PIRADS I y II de
90% permite diferir la biopsia en estos casos. Ademas, la resonancia permite
dirigir la biopsia hacia lesiones indice y realizar la evaluacion local de la
enfermedad en caso de estar presente: Invasion extracapsular, compromiso de
las vesiculas seminales, adherencias a estructuras vecinas, presencia de
adenopatias regionales y metastasis del esqueleto 6seo de la pelvis. (71)

Densidad del Antigeno prostatico Especifico (PSAD).

La densidad del antigeno prostatico especifico (PSAD), representa la
relacion entre los valores del antigeno prostatico total y el volumen glandular
total expresado en cc, logrando orientar el estudio de la causa de la elevacion del
antigeno: por crecimiento prostatico benigno o por un adenocarcinoma en
desarrollo. Un valor de PSAD < 0.15 ng/mL/cc correspondera a una elevacion
benigna del PSAt, mientras que valores > 0.15 ng/ml/cc aumentan la sospecha
de la presencia de un Cap.

En la actualidad contamos con aplicaciones disponibles en nuestros
teléfonos modviles como PSAPP ®Que permiten calcular la PSAD con solo
ingresar los valores de PSAT y Volumen prostatico. (20)

PET/CT-PSMA.

A pesar de sus altos costos y que el uso del PET/CT-PSMA esta
mayormente destinado a la estadificacion inicial de los pacientes con reciente
diagnostico de Cap o en el estudio de una falla bioquimica, también este método
permite la evaluacién de la lesidn primaria. Uno de los objetivos del estudio
PRIMARY fue evaluar el valor predictivo positivo (VPP) cuando existié un PET/CT-
PSMA con aumento de captacion de trazador en lesidon primaria con SUV > 12,
siendo este del 100% y si ademas previamente se realizd una RMMp con PIRADS
>4 y un PET/CT-PSMA con SUV >9 también se obtiene un VPP de 100%. (72)
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Combinacion de Estrategias.

Se ha evaluado la efectividad que tiene combinar dos métodos
diagnosticos para mejorar la efectividad a la hora de decidir a quién biopsiar y a
quien no. Es de destacar una tabla util establecida por Thopmson y
colaboradores, sobre todo a la hora de persistir la sospecha clinica de Cap en
presencia de una imagen PIRADS 3. En el estudio se comparo la PSAD por
rangos: < 0.10; de 0.10-0.15; de 0.15-0.20 y > de 0.20 con los PIRADS vy la
necesidad de realizar una biopsia. A continuacidn, se expresan estos resultados.

(73)
Tabla para toma de decisiones riesgo-adaptada
PSAD <0.10 0.10-0.15 0.15-0.20 > 0.20
PIRADS 1-2 No Biopsiar No Biopsiar No biopsiar Considerar
Biopsia
PIRADS 3 No Biopsiar | Considerar Altamente Biopsiar
Biopsia considerar
Biopsia

PIRADS 4-5 Biopsiar Biopsiar Biopsiar Biopsiar
Técnicas.

Existen diversas técnicas, estrategias, abordajes y métodos de

preparacion de los pacientes para la realizacidén de una biopsia prostatica.

Para la fecha, disponemos de las siguientes técnicas:

e Biopsia por doble sextante, sin fusion.
e Biopsia por fusion Cognitiva.

e Biopsia por fusidn asistida por Software.

Biopsia por doble sextante, sin fusion.

En un paciente sin RMMp previa, se procedera a realizar una técnica de
biopsia por doble sextante por abordaje transrectal convencional, en donde se
procederan a obtener 12 fragmentos (6 en cada lébulo) con la siguiente
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disposicion: Dos fragmentos en base: uno medial y uno lateral; dos fragmentos
en el cuerpo medio: lateral y medial y por ultimo dos fragmentos en el apex.

Biopsia por fusion Cognitiva.

Para la realizacion de esta técnica se emplea la informacion
proporcionada por el medico radidlogo en la planimetria sobre la ubicaciéon del
area sospechosa. El operador el dia del procedimiento, al estar en conocimiento
de los hallazgos radioldgicos, procede a ubicar con el ultrasonido la zona
sefnalada previamente para obtener las muestras del area afectada.

Biopsia por fusion asistida por software.

Esta técnica permite al operador emplear un software para fusionar en
tiempo real las imagenes del ultrasonido prostatico transrectal con la RMMp que
incluye: el contorno de la préstata, las vesiculas seminales y la uretra, las
distintas areas afectadas estratificadas en la clasificacion PIRADS e incluso la
ubicacion donde debera introducirse la aguja gruesa para obtener tejido
glandular.

En 2024, las guias sobre cancer de prostata de La asociacion europea de
Urologia (EAU) y la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
recomiendan realizar una biopsia prostatica por fusién de imagenes con RM
siempre que esta esté disponible. (41,69)

En caso de no contar con una RMMp previa ya sea por no tener acceso a
la misma o porque las condiciones del paciente lo impidan. P. ej: la presencia de
material de osteosintesis en la pelvis 0 en la cadera, se deberan obtener muestras de
la glandula prostatica en ambos I6bulos con un minimo de 12 cilindros en total que
incluyan base, cuerpo medio y apex por via transrectal o transperineal. (69)

Estrategias.

De poseer una RMMp previa, los hallazgos de la misma pueden ser
expresados bajo el concepto de “Lesion indice” (el foco o area con la lesion que
podria presentar la mayor relevancia clinica, capaz de progresar, invadir
localmente y producir metdstasis); “ROI” por sus siglas en ingles de “Region of
interest” o region de interés o simplemente como “IMAGEN PIRADS”
acompafnada de su respectivo puntaje.

La presencia de una lesion indice, ROI o Imagen PIRADS con su ubicacién
especifica dentro de la glandula prostatica, permitira dirigir la toma de biopsias
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directamente hacia estas areas en particular, en una estrategia conocida como
“Biopsias Target”. Se recomienda obtener un promedio entre 3 a 5 muestras de
esta zona. (69)

Por otro lado, la estrategia que permite obtener muestras de tejido del
resto de la glandula que se encuentran fuera de la lesidon indice, ROI e
imagen PIRADS, de manera universal y cubriendo todas las areas de la
prostata se conoce como “Biopsias sistematicas”, las cuales pueden guardar
el patrén conocido como “Doble sextante” o una distribucion que permita
cubrir la totalidad del resto de la glandula. (69)

En ultima instancia se ha estudiado la posibilidad de realizar “Biopsias
regionales”, una técnica que busca la disminucion del nUmero de muestras
obtenidas. Se basa en los hallazgos de dos estudios retrospectivos en donde se
demostro que el asertividad diagnostica de la biopsia va en detrimento a medida
que se aleja de la lesion indice. Ambos demostraron que en un radio entre 10mm
a 15 mm de la lesion detectada por la RMMp, se diagnosticé Cap clinicamente
significativo en un rango de 90-92% y 94-97% respectivamente. (74)

El radio perilesional en el cual se detectd el 90% de del Cap clinicamente
significativo también vario segun el puntaje de PIRADS obtenido, siendo 5.5mm,
12mmy 16 mm para PIRADS 5, 4 y 3 respectivamente. (74)

Abordajes.

La via de acceso para la obtencién de las muestras de la glandula
prostatica para biopsia con aguja gruesa puede ser: A través del recto
(Transrectal) o a través del periné (Transperineal). A continuacidn, se describira
con mas detalles cada una de ellas. (69)

Via Transrectal.

Por su estrecha relacidon con la cara posterior de la prostata, que
corresponde mayormente a la zona periférica glandular (ZP), el recto es una de
las vias de acceso mas comunes para la Biopsia.

Se trata de un procedimiento ambulatorio que puede ser realizado en el
consultorio bajo anestesia local e inclusive sedacion.

Con el paciente en decubito lateral izquierdo, las piernas flexionadas sobre
el tronco y el operador ubicado hacia la espalda del paciente, se procede a
introducir a través del recto una sonda de ultrasonido cubierta con un protector
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de latex a la cual se le adapta una guia de aguja que permite dirigir su direccion.
Se evalla la anatomia de la glandula y sus estructuras vecinas, se registra su
volumen y se procede a obtener las distintas muestras utilizando vistas en el
plano axial o sagital segun sea la decisién del operador. Una vez obtenidas las
muestras se comprime la pared anterior del recto para generar hemostasia y
disminuir la posibilidad de sangrado.

Via Transperineal.

La via transperineal permite acceder a la glandula prostatica a través del
periné, hecho que evita la comunicacion entre un area contaminada como es el
recto, con la glandula prostatica y el tracto urinario. El sentido de ingreso de la
aguja hacia la prostata es caudal-cefalico por lo que se puede acceder a la ZP;
pero, ademas, se puede alcanzar la zona transicional de ubicacion mas céntrica y
el estroma fibromuscular anterior, de muy dificil acceso por via transrectal.

De igual manera, es un procedimiento ambulatorio que puede realizarse en
el consultorio con anestesia local y el uso o no de sedacion.

Se lleva a cabo con el paciente en posicion de litotomia y el operador de
frente al periné de este. Se debera suspender el escroto dentro de campos
estériles, previa asepsia y antisepsia del area perineal. Una vez administrada
anestesia local infiltrativa en el periné, se procedera a introducir una sonda de
ultrasonido protegida con un cobertor de latex .

Existen diversas formas de manipular el trasductor: este puede manejarse
con la mano no habil o con la asistencia de un ayudante; como también colocarse
sobre un dispositivo denominado “Stepper” que permite reposar el transductor en
una ubicacion determinada, con la posibilidad de ejercer movimientos en
sentido cefalo-caudal y lateral.

La toma de las muestras se realiza a través de una incision Unica en el
periné o de manera percutanea. Esta ultima puede llevarse a cabo “a mano
alzada” o utilizando un guiador lineal adaptado en la sonda de ultrasonido y en
contacto con el periné del paciente o con una “Gradilla”, un dispositivo cuadrado
con multiples orificios, cada uno con una coordenada, fijado al Stepper y apoyado
sobre el periné del paciente.

Para concluir, se debera ejercer compresién sobre el periné para
garantizar la hemostasia, se retirara la sonda de ultrasonido y por ultimo se
coloca un apdsito estéril en el area de acceso.
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Métodos de preparacion.

La preparacion de los pacientes dependera del abordaje seleccionado. En
ambos casos se recomienda la colocaciéon previa de enemas rectales para
garantizar que la ampolla rectal se encuentre vacia, mejorando la ventana
acustica a través del ultrasonido. Es de destacar que en un Meta analisis con 671
hombres evaluados, se demostrd que el uso de enemas no representa una
ventaja en la prevencién de complicaciones infecciosas. A continuacidn, se
desarrollara un apartado referente a la profilaxis antimicrobiana en ambas
técnicas. (75)

Profilaxis antimicrobiana en Biopsias Transrectales.

Un metaanalisis con 1753 pacientes sometidos a biopsias transrectales
demostrd que existe una reduccion significativa de infecciones cuando se
administra profilaxis antibiotica. (76)

En areas con alta prevalencia en resistencia bacteriana, se recomienda la
realizacion de un hisopado rectal, dias anteriores al procedimiento con el objetivo
de realizar un cultivo y antibiograma y establecer una profilaxis antimicrobiana
dirigida. (69)

Como alternativa se recomienda la profilaxis antibiotica con la
combinacién de dos o mas antibidticos segun los niveles de resistencia de la
poblacién como minimo por durante un dia. (69)

Es recomendable realizar un buen lavado de la ampolla rectal con una
solucién de yodo-povidona previo a la realizacién la biopsia transrectal. La
combinacion de esta conducta, junto con la profilaxis antimicrobiana resultan en
una disminucidn significativa de las complicaciones infeccionas. (75)

Profilaxis antimicrobiana en Biopsias Transperineales.

El abordaje transperineal representa una ventaja significativa en evitar
complicaciones infecciosas en comparacion con el abordaje transrectal como se
puede observar en un estudio en donde 48 de 789 pacientes sometidos a
biopsias transrectales presentaron complicaciones infecciosas de algun tipo,
mientras que 22 de 807 pacientes lo reportaron en el grupo sometido a biopsias
trasperineales. (77)

La posibilidad de sepsis es incluso menor con una tasa de 0,1% para las
biopsias transperineales.(78)
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Sin embargo, existen dos tendencias: inicialmente realizar una profilaxis
dirigida a gérmenes de piel presentes en el periné del paciente durante un
periodo de 3 a 5 dias post biopsia, 0 en segunda instancia el no utilizar ningun
tipo de antibioticoterapia, hecho evidenciado en un meta analisis donde no se
evidencié diferencias estadisticamente significativas entre indicar o no profilaxis
posterior al procedimiento.

En otra publicacion se demostrd que existe una minima posibilidad de
sepsis al no indicar antibiotico 0.08% vs profilaxis 0.05% con una p=0.8 por lo
que la evidencia sugiere que podria no emplearse esta conducta en los pacientes
sometidos a biopsias transperineales. (79)
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CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO.
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Dr. Erick Moreira, Dr. Ariel Kaufman, Dra. Luisa Suarez, Dr. Pedro
GonzalezJ., Dra. JosemarJiménez, Dr. Javier Pérez.

CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO DE BAJO RIESGO.

Seran incluidos en este grupo todos los pacientes <T2a con PSA < 10
ng/dl y Gleason <10. Muchos hombres con Cancer de Préstata (CaP)
localizado no recibiran beneficio del tratamiento definitivo y 45% de los
hombres con CaP detectado por antigeno prostatico especifico (PSA) pueden
ser candidatos al tratamiento diferido.

El aspecto primordial y mas importante a tomar en cuenta para poder
tomar decisiones en cuanto al tratamiento mas adecuado y éptimo de los
pacientes con Cancer de Prdstata es la Expectativa de vida.

Para determinar este factor se pudiese utilizar la Escala de
Comorbilidad de Charlson o cualquier otra herramienta de calculo de
expectativa de vida. Una mas precisa pudiese ser la del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) que se ajusta especificamente a pacientes
con Cancer de Prdstata.

En el Cancer de Prostata localizado de bajo riesgo T1la-T1b (<5%->5%
de tumor incidental en reseccion transuretral de prostata) no esta plenamente
objetivada la conducta que debemos asumir.

Actualmente no hay diferencias en cuanto a nuestra actuaciéon en estos dos
escenarios. El Gleason y los valores del PSA pre y post RTU (reseccion
transuretral) parecieran ser lo mas determinante a la hora de establecer
conductas terapéuticas:

e A todos los Pacientes con expectativa de vida >10-15 afios se les debe
realizar re-estadificacion con Resonancia Magnética multiparamétrica
de prostata y biopsia prostatica segun resultados. Asi, en caso de que
consigamos lesiones PI-RADS 4-5 sera mandatorio la realizacién de
una biopsia de prdstata, y si no encontraramos en ella malignidad y el
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PSA posterior a la RTU es bajo, entonces se optara solo por
seguimiento.

e En los Pacientes con menos de 10 afios de expectativa de vida se
optara por la observacidén de entrada y tratamiento hormonal diferido
oportuno.

e En casode Tic-T2ay Grupo grado I (Gleason <6 y PSA <10) podria ser
prescindible realizar un estudio de extensidn a distancia.

En ese grupo de pacientes para definir el tratamiento a seguir, es
imprescindible que el paciente conozca los pros, contras y efectos adversos
de todas las alternativas terapéuticas, lo cual sera oportunamente descrito y
explicado con detalle por el respectivo especialista:

Vigilancia Activa (VA):

Se ofrecerd como primera opcidn a pacientes que cumplan criterios
Prostate Cancer Research International Active Surveillance (PRIAS): T1-T2a,
Grupo grado I (Gleason <6), PSA <10 y biopsia con <2 cilindros con tumor y
<50 % de afectacion de cada cilindro (o con afectaciéon <5 mm), edad <75
anos o con expectativa de vida >10 anos.

Podran incluirse pacientes con PSA >10 solo cuando su densidad de
PSA sea menor a 0,15 ng/ml/cm3 (prostatas de gran volumen).

Se indicara a los candidatos que la entrada definitiva en VA dependera
de los resultados de la RM prostatica. La RM se hara no antes de 6-8 semanas
de realizada la biopsia, pero si dentro de los 3 meses posteriores a la biopsia
diagnostica.

Segun los resultados de la RM:

e RM sin lesidn sospechosa: VA.

e RM con lesion PI-RADS 4 o 5: se indicara al paciente que para ser
incluido en VA se debera realizar una nueva biopsia que incluya las
lesiones sospechosas (en 1-2 meses).

e RM con lesién PI-RADS 3: el paciente entrara en VA, a menos que la
densidad del PSA sea >0,15 ng/ml/cm3, en cuyo caso se realizara una
biopsia dirigida.

Seguimiento:

e PSA: se realizara cada 6 meses.
e TR: se realizara al menos una vez al ano.
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e Biopsia de reclasificacidn: ésta se realizara a los 12 meses de la biopsia
diagnéstica (salvo si fuera realizada una rebiopsia precoz por RM
positiva al reclutamiento).

e RM de préstata anualmente.

e Biopsias posteriores a los 4, 7 y 10 afios, o antes si hay cambios de
parametros clinicos sospechosos por progresion clinica.

Indicacion para Tratamiento Activo:

Biopsias con grupo grado 22 (Gleason >7), >2 cilindros con tumor y PSA
Doubling Time (PSADT) <3 afio. En caso de aumento de la Lesidn index por
RM, se tendra que confirmar la progresion por biopsia dirigida y sistematica.

En el recuento del nimero de los cilindros positivos, los cilindros con
tumor de biopsias dirigidas se contabilizaran como =1 (p. ej., Gs 3+3 en 1/12
cilindro en biopsia sistematica y Gs 3+3 en 2/4 en biopsia dirigida, el total sera
de 2 cilindros positivos).

Prostatectomia Radical (PR) sin Linfadenectomia (LDN):

Se indicara en pacientes <70 afios con expectativa de vida >10 afos.
Puede proponerse PR a pacientes mayores de 70 afios y en muy buen estado
general previa discusion y analisis del caso. Se hara una técnica con
preservacion neurovascular en pacientes potentes.

La técnica quirurgica ofrecida dependera de la capacidad y habilidad
del cirujano, dejando en claro las ventajas relativas inherentes al abordaje
minimamente invasivo y los costos del procedimiento (abierta, laparoscopica
y/o robdtica).

Con recomendacion de abordaje laparoscopico y/o robdtico en
pacientes jévenes. Al momento de la indicacién quirdrgica, valorar riesgos
asociados, comorbilidades e Indice de Masa Corporal (IMC). Con un IMC >30,
la PR no deberia ser la primera opcién.

Radioterapia (RT):

Sera la primera opcidn en pacientes >70 aflos o0 muy obesos (IMC >30).
También es una opcidn en pacientes <70 afios no aptos para cirugia por
comorbilidades o que no acepten las complicaciones del tratamiento
quirurgico.
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Braquiterapia (BQT):

Puede indicarse BQT a pacientes con una esperanza de vida >10 afios,
ausencia de enfermedades concomitantes que provoquen riesgos quirirgicos
inaceptables, volumen prostatico <60 cm3, International Prostate Symptom
Score (IPSS) <15, Qmax 215 ml/s y sin antecedentes de adenomectomia. La
RTU de prostata previa, es una contra- indicacion relativa.

Crioterapia o HIFU (Ultrasonido Focalizado de Alta Intensidad) Total:

Puede ofrecerse a pacientes con las mismas indicaciones de
radioterapia, pero preferentemente >70 afos, o de menor edad no aptos para
PR, RT o muy obesos. En prostatas de entre 40-60 g se iniciara bloqueo
androgénico completo durante 3 meses, con ecografia transrectal posterior
para control de la reduccién de volumen. No es necesario tratamiento
hormonal en préstatas <40 g.

Crioterapia o HIFU (Ultrasonido Focalizado de Alta Intensidad) Focal
(Hemiablacion):

Podra estar indicada en pacientes >70 afos o en aquellos que deseen
expresamente tratamiento focal, y exclusivamente ante una biopsia con <2
cilindros afectos de tumor unilateralmente. En ese caso se solicitard una RM:

e Sicoinciden criterios patoldgicos y radioldgicos (unilateralidad, bajo
volumen) se indicara tratamiento focal.

e Si hay impresion de mayor estadio (lesiones multiples, bilaterales) se
indicara crioterapia total o radioterapia.

Observacion (con PSA) y Tratamiento Hormonal diferido con esquema similar
al utilizado en el CaP Localizado de Alto Riesgo:

En pacientes con expectativa de vida <10 afios, fragiles (G8
cuestionario evidencio- Actividades de la vida diaria anormales >2 -Pérdida
de peso >10% -Comorbilidades segun el Cumulative Illness Rating Score-
Geriatrics; grados 3-4) o que no acepten las complicaciones derivadas del
tratamiento radical.
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Directrices para el tratamiento del Cancer de Prostata de Riesgo Bajo EUA

Recomendaciones | Calificacion de fuerza |
Espera vigilante ‘
Tratar a los pacientes con una esperanza de vida <10 afios mediante conducta expectants. | Fuerte

Vigilancia activa (AS)

Tratar a los pacientes con una esperanza de vida > 10 afos y enfermedad de bajo riesgo mediante AS. I Fuerte

Seleccion de pacientes

Los pacientes con histologla intraductal en la biopsia deben excluirse de la AS. Fuerte
Realice una resonancia magnética (MRI) antes de una biopsia de confirmacion si ninguna MRI ha sido fuerte.

realizado antes de la biopsia inicial.

Realice tanto una biopsia dirigida (de cualquier lesidn PI-RADS > 3) como una biopsia sistematica si se Fuerte

realiza una biopsia de confirmacién.

Si no se dispone de resonancia magnética, se deben realzar biopsias de prdstata confirmatorias segin el protocolo. Débil
Si a un paciente se le ha realizado una resonancia magnética inicial seguida de biopsias sisteméticas y dirigidas, no Débil

hay necesidad de biopsias de confirmacién.

Seguimiento de pacientes
Las biopsias repetidas deben realzarse al menos una vez cada 3 afios durante 10 afios. Débil
En caso de progresion del antigeno prostatico especifico o cambio en el tacto rectal o en los hallazgos de la Fuerte

resonancia magnética, no avance al tratamiento activo sin repetir la biopsia.

CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO DE RIESGO INTERMEDIO.

El manejo de este tipo de cancer depende de varios factores que
incluyen el riesgo de progresion de la enfermedad, el estado de salud general
del pacientey sus preferencias personales.

Las opciones de tratamiento para el cancer de préstata localizado
incluyen:

e Observacion o Vigilancia Activa: Esta opcion es adecuada para
hombres con cancer de préstata de riesgo intermedio favorable, con
expectativa de vida > 10 afios, con bajo porcentaje de patrén de
Gleason 4, bajo volumen tumoral, baja densidad de PSA y/o bajo riesgo
gendmico (analisis tumoral moleculardel tejido).

e Cirugia: Esta es la opcidon de tratamiento mas eficaz para el cancer de
prostata localizado, pero puede provocar efectos secundarios, como
disfuncién eréctil y problemas de incontinencia urinaria.

o Radioterapia: La radioterapia puede administrarse en combinacion con
la cirugia o como tratamiento Unico.

e Terapia Focal: Las opciones de terapia focal incluyen la criocirugia, el
ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU), la terapia con
protones y ablacion laser (casos seleccionados del grupo 2 score
Gleason 7: 3+4 que desean preservar la funcidn sexual y urinaria).
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De acuerdo con las Directrices sobre el cancer de préstata EUA 2023,
la tasa de Indice de Comorbilidad de Charlson (CSS) para CaP
localizado conducen a una esperanza de vida de al menos 10 ahos;
por lo que se debe considerar al indicar cualquier beneficio de
tratamiento activo. Al mismo tiempo, se debe considerar las
comorbilidades ya que es tan importante como la edad para predecir
la esperanza de vida en hombres con CaP. El aumento de la
comorbilidad aumenta en gran medida el riesgo de morir por causas
no relacionadas con la CaP.

Modalidades de tratamiento.
Tratamiento diferido: Vigilancia Activa y Espera Vigilante.

o Vigilancia Activa (VA): Esta tiene como objetivo evitar el tratamiento
innecesario y, en consecuencia, los efectos secundarios, en hombres
con CaP clinicamente localizado y una esperanza de vida de 10 afnos o
mas, que no requieren tratamiento inmediato, pero que al mismo
tiempo logran el momento correcto para el tratamiento curativo en
aquellos que finalmente lo hacen. Los pacientes permanecen bajo
estrecha vigilancia a través de programas de vigilancia estructurados
con un seguimiento regular que consiste en pruebas de PSA, examen
clinico, imagenes por resonancia magnética y biopsias de préstata
repetidas, con un tratamiento curativo impulsado por umbrales
predefinidos indicativos de una enfermedad potencialmente mortal,
gue todavia es curable, mientras se tiene en cuenta la esperanza de
vida individual.

o Espera Vigilante (EV): Se refiere al manejo conservador de los
pacientes que se consideran inadecuados para el tratamiento
curativo desde el principio, y los pacientes son clinicamente
"observados" para el desarrollo de progresion local o sistémica
con quejas (inminentes) relacionadas con la enfermedad, en la
etapa en la que luego son tratados de forma paliativa de acuerdo
con sus sintomas con el fin de mantener la calidad de vida.

Hay dos Ensayos controlados aleatorios y una revision Cochrane que
comparan los resultados de vigilancia activa con espera vigilante.

El estudio SPCG-4 fue de la era pre-PSA, que aleatorizd a los pacientes
de Espera Vigilante (EV) o Prostatectomia Radical (PR). El estudio encontrd
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que RP proporciona una Supervivencia especifica del cancer (CSS), OS y PFS
superiores en comparacion con EV con una mediana de seguimiento de 23,6
anos (rango de 3 semanas a 28 afios). Sin embargo, el beneficio a favor de
RP sobre EV solo fue evidente después de 10 afios.

El ensayo PIVOT, realizado a principios de la era PSA, hizo una
comparacion similar entre PR vs. EV en 731 hombres (50% con enfermedad
no palpable), pero en contraste con el SPCG-4, encontrd poco, o ningln
beneficio de PR (incidencia acumulada de muerte por todas las causas, PR vs.
observacion: 68% vs. 73%; PR: 0,92, IC del 95%: 0,84-1,01) dentro de un
periodo de seguimiento medio de 18,6 afos (rango intercuartil, 16,6 a 20
anos).

El analisis exploratorio de los subgrupos mostré que el beneficio limite
de la RP fue el mas marcado para la enfermedad de riesgo intermedio (RR:
0,84, IC del 95 %: 0,73 a 1,098), pero no hubo ningun beneficio en los
pacientes con enfermedad de riesgo bajo o alto. En general, no hubo efectos
adversos sobre la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) y el
bienestar psicoldgico en los primeros 5 afios. Sin embargo, una de las criticas
del ensayo PIVOT es la tasa de mortalidad general relativamente alta en el
grupo EV en comparacion con las series mas contemporaneas.

Una revisidn Cochrane realizd un analisis conjunto comparando PR vs
EV. Se incluyeron tres estudios; el SPCG-4 y PIVOT mencionados
anteriormente y el estudio del Grupo de Investigacion Uroldgica Cooperativa
de Administracion de Veteranos (VACURG) que se llevd a cabo en la era
anterior a la PSA. Los autores encontraron que la PR en comparacién con EV
redujo el tiempo hasta la muerte por cualquier causa (HR: 0,79, IC del 95%:
0,70-0,90), el tiempo hasta la muerte por CaP (HR: 0,57, IC del 95%: 0,40-
4,73)y eltiempo hasta la metastasis.

Tratamiento Focal.

Actualmente la AUA recomienda que la ablacidon pueda considerarse
en pacientes seleccionados y adecuadamente informados. Los pacientes que
estan siendo considerados para la ablacién deben tener Cancer de préstata
de riesgo intermedio ya que faltan datos que respalden el tratamiento de la
enfermedad de alto riesgo con ablacidn, mientras que los pacientes con
canceres de bajo riesgo deben ser tratados preferiblemente con vigilancia
activa, mientras que los que estan considerando la ablacién deben ser
asesorados con respecto a los efectos secundarios y el riesgo de recurrencia
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y deben ser seguidos después de la ablacion con PSA, DRE, resonancia
magnética y biopsia adaptadas a sus caracteristicas especificas de salud y
cancer.

La indicacién de crioablacion en pacientes seleccionados tiene
diferentes variables; pero, de acuerdo con las directrices de la AUA de 2022
recomiendan la crioablacién como una opcidn en el cancer de prostata de
riesgo intermedio; solo después de recomendar otros tratamientos radicales,
como la Prostatectomia Radical o la Radioterapia. Al mismo tiempo,
recomiendan ademas que los pacientes con Cancer de prdstata desfavorable
de riesgo intermedio y de alto riesgo solo se sometan a ablacion en el entorno
del ensayo. En el caso que los pacientes que no estan dispuestos o no pueden
someterse a tratamientos estandar con enfermedad de riesgo intermedio, se
puede optar porrecomendarla crioablacion focal de glandula entera.

El objetivo de la ablacidon guiada por imagenes es dirigirse a la lesion
con un margen adecuado, preservando al mismo tiempo las estructuras
circundantes. En los ultimos afos, se ha propuesto una terapia dirigida como
una opcidn superior debido al mayor riesgo de efectos secundarios urinarios
y sexuales asociados con la ablacion de la glandula entera y de gran volumen

[5].

Tratamiento Quirdrgico: Prostatectomia Radical.
Principios de la Cirugia segun la AUA:

e A los pacientes que eligen una prostatectomia radical, se les debe
realizar una preservacion de nervios, cuando sea oncolégicamente
apropiado. (Recomendacidén Moderada. Nivel de Evidencia: Grado B).

e La Linfadenectomia pélvica proporciona informacidn de estadificacion,
que puede guiar el manejo futuro, pero no tiene una mejora
consistentemente documentada en la supervivencia libre de
metastasis, especifica de cancer o general. (Recomendacion Moderada;
Nivel de Evidencia: Grado B).

e Estratificar a los pacientes con ganglios linfaticos positivos
identificados en la prostatectomia radical en funcidon de las variables
patoldgicas y el PSA postoperatorio. (Opinién de Expertos).

e Se pueden ofrecer a los pacientes con ganglios linfaticos positivos
identificados en una prostatectomia radical y un PSA postoperatorio
indetectable, terapia adyuvante u observacion (Recomendacion
condicional; Nivel de Evidencia: Grado C).
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¢ No se deben recomendar rutinariamente la radioterapia adyuvante
después de una prostatectomia radical. (Recomendacion Fuerte; Nivel
de Evidencia: Grado A)

Los enfoques quirurgicos se han expandido de los enfoques abiertos
perineales y retropubicos a las técnicas laparoscdpicas y asistidas por
robdtica. En 2002, se introdujo RALP utilizando el Da Vinci Surgical System®
de Binder. Esta tecnologia combind las ventajas minimamente invasivas de la
RP laparoscdpica con la mejora de la ergonomia del cirujano y una mayor
facilidad técnica de la reconstruccion de la sutura de la anastomosis
vesicouretral y ahora se ha convertido en el enfoque minimamente invasivo
preferido cuando esta disponible.

Los principales resultados de los ensayos controlados aleatorios que
implican PR se resumen a continuacion:

Study Acronym |Population Treatment Median |Risk category CSS (%)
period FU (mo)

Bill-Axelson, et al. SPCG-4 Pre-PSA era 1989-1999 283 Low risk and 80.4

2018 [496] intermediate risk | (at 23 yr.)
Wilt, et al. PIVOT Early years of |1994-2002 |152 Low risk and 95.9

2017 [503] PSA testing intermediate risk | 91.5

(at 19.5 yr)

Hamdy, et al. ProtecT Screened 1999-2009 120 Mainly low- and |99

2016 [485] population intermediate risk | (at 10 yr.)

CSS = cancer-specific survival; FU = follow-up; mo = months; PSA = prostate-specific antigen; yr. = year.

De acuerdo con las directrices de la EUA 2023 el ADT neoadyuvante se
asocia con una disminucion de la tasa de pT3 (downstaging), una disminucion
de los margenes positivos y una menor incidencia de LN positivos. Estos
beneficios son mayores con el aumento de la duracion del tratamiento (hasta
8 meses). Sin embargo, dado que no se demostrd que la supervivencia libre
de recaidas del PSA ni la CSS mejoraran, el ADT neoadyuvante no debe
considerarse como practica clinica estandar.

Estos hallazgos fueron respaldados por una revision sistematica y un
metaanalisis del 2021. Ensayos controlados aleatorios recientes compararon
la hormona liberadora de hormona luteinizante neoadyuvante (LHRH) sola
con LHRH mas acetato de abiraterona mas prednisona (AAP) antes de la PR
en 65 pacientes localizados de alto riesgo con CaP. Se encontrd que los
pacientes en el brazo combinado tenian un volumen tumoral
significativamente mas bajo y una BCR significativamente mas baja a > 4
afos de seguimiento (p = 0,0014).
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Un analisis conjunto de 3 ECA, incluidos 117 pacientes, y la evaluacién
del impacto de la terapia de privacidn neoadyuvante intensa ha informado de
una tasa de respuesta patologica completa del 9,4 %, con mejores resultados
de BCR en respondedores completos. Se requiere mas evidencia de apoyo
antes de recomendar la terapia neoadyuvante combinada, incluida la

abiraterona, antes de la PR.

Otro RCT (CALGB 90203), comparando PR solo con PR con Terapia
Quimiohormonal Neoadyuvante (CHT), incluido el docetaxel para CaP
localizado de alto riesgo clinico, no cumplid con el objetivo principal del estudio
de PFS bioquimico a los 3 afios después de la operacién, debido a la
contaminacién conRT de rescate temprano (SRT).

Como resultado, actualmente no se recomienda CHT a menos que los
datos a largo plazo muestren un beneficio de supervivencia utilizando los
criterios de valoracion clinicos.

Radioterapia en Cancer de Prostata.

Principios de la Radiacidon en Cancer de Prdstata segun la AUA:

e Se debe utilizar el aumento de la dosis cuando la EBRT es el
tratamiento principal para los pacientes con cancer de proéstata.
(Recomendacion Fuerte: Nivel de Evidencia: Grado A).

e La terapia de protones es una opcién de tratamiento, pero no se ha
demostrado que sea superior a otras modalidades de radiacion en
términos de perfil de toxicidad y resultados del cancer. (Recomendacion
Condicional: Nivel de Evidencia: Grado C).

e Se Puede ofrecer EBRT hipofraccionada moderada para pacientes con
cancer de prostata de riesgo bajo o intermedio que elijan EBRT.
(Recomendacidn Fuerte; Nivel de Evidencia: Grado A).

e Los pacientes con cancer de prostata de riesgo bajo o intermedio que
eligen la radioterapia, los médicos no deben irradiar selectivamente los
ganglios linfaticos pélvicos. (Recomendacion Fuerte; Nivel de Evidencia:
Grado B).
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La alta probabilidad de falla al tratamiento elegido, necesidad de nueva
terapéutica y conlleva a la progresion de la enfermedad, donde estd latente
en este grupo de riesgo.

desfavorable que eligen la radioterapia, los médicos deben ofrecer la

adicion de ADT a corto plazo (de cuatro a seis meses) con radioterapia.

(Recomendacion Fuerte; Nivel de Evidencia: Grado A).

PRINCIPIOS DE LA RADIOTERAPIA

Tabla 1:A i on se describen ejl de regi que han eficaciay i El régimen optimo para un paciente en parti exige la ion de las de

comorbilidad, sintomas obstructivos y toxicidad del tratamiento. Pueden usarse otros de i en tanto se z ogi solidos y una estimacion adecuada de la DBE.
Ver otras i inclusive las i parael TSA y i en PROS-3. PROS4. PROS-S. PROS-6. PROS-7. PROS-9. PROS-A. y PROS-G.
Grupo de riesgo segin NCCN
g (¥ indica un régimen adecuado si se administra radioterapia)
Régimen B & = 5 - . 7
preferido Muy bajo Intermedio Intermedio Riesgo alto y Regional N1 M1 de bajo
y bajo favorable desfavorable muy altoh o volumen?
RTHE
3 Gy por 20 fracciones
Hipofraccionamiento 2.7 Gy por 26 fracciones v v v v
moderado (preferido) 2.5 Gy por 28 fracciones
2,75 Gy por 20 fracciones v
Fraccionamiento convencional | 1,8 a 2 Gy por 37 a 45 fracciones
7.25 3 8 Gy por 5 fracciones & v
23 v v
Ultrahipofraccionamiento 6,1 Gy por 7 fracciones
8 Gy por 6 fracciones v
Monoterapia de braquiterapia
LDR
Yodo 125 145 Gy
Paladio 102 125 Gy v
Cesio 131 115 Gy
HOR: widio 162 13,5 Gy por 2 implantes v v
9,5 Gy BID por 2 implantes
RTHE y braquiterapia (combinado con 45 a 50,4 Gy por 25 a 28 fracciones o 37,5 Gy por 15 fracciones)
LDR
Yodo 125 1102 115 Gy v
Paladio 103 00 a 100 Gy
Cesio 131 85 Gy
HDR 15 Gy por 1 fraccién v v
Iridio 182 10,75 Gy por 2 fracciones

Es importante destacar que la revision sistematica realizada para el
desarrollo de directrices de la AUA no identificé ensayos aleatorios que
compararan la EBRT con la braquiterapia.

Cabe destacar que un analisis retrospectivo reciente entre pacientes
con cancer de prostata de riesgo intermedio (n=684) no encontrd ninguna
diferencia entre la EBRT (75,3 Gy) frente a la braquiterapia (semillas de yodo
radiactivo a una dosis periférica minima de 145 Gy), con o sin ADT
neoadyuvante, en la puntuacién de propensién ajustada a la supervivencia
libre de metastasis a 10 afios (91% frente a 94 %), la supervivencia especifica
del cancer de prostata (96% frente al 95%), o la supervivencia general (76 %
frente al 78%).

La EBRT se asocié con una disminucion de la probabilidad de
mortalidad por recurrencia bioguimica (57% frente al 80%).



La alta probabilidad de falla al tratamiento elegido, necesidad de nueva
terapéutica y conlleva a la progresion de la enfermedad, donde estd latente
en este grupo de riesgo.

Recomendaciones I Calificacién de fuerza
Espera vigilante (WW)
Ofracer WW en pacientes asintomaticos con esperanza de vida < 10 afios. I Fuerte
Vigilancia activa (AS)
Ofrezca AS a pacientes altamente seleccionados con enfermedad del grupo 2 de grado ISUP (es decir, < 10 Débil
% de patron 4, PSA < 10 ng/mL, < cT2a, baja extension de la enfermedad en las imagenss y baja extension de
la biepsia [definida como < 3 nidleos positivos y afectacion.del cancer < 50 % de afectacion del nicleo [IC)
por ndclea]), u otro elemento Gnico de enfermedad de riesgo intermedio con baja extension de la enfermedad en
las imégenes y baja extension de la biopsia, aceptando el posible aumento del riesgo de progresion metastasica.
Los pacientes con enfermedad del grupo 3 de grado ISUP deben excluirse de los protocolos de AS. Fuerte
Reclasificar a los pacientes con enfermedad del grupo 2 de grado ISUP de bajo volumen incluida en los protocolos de Débil

AS, si las biopsias sistematicas repetidas no basadas en resonancia magnética realizadas durante la
monitorizacion revelan > 3 nicleos positives o IC maximo > 50 %/nicleo de enfermedad ISUP 2.
Prostatectomia radical (PR) .
 Ofrecer PR a pacientes con esperanza de vida > 10 afios. Fuerte
La prostatactomia radical se pueds retrasar de forma segura durante al menos 3 Débil
Ofrecer cirugia para preservar los nervios a pacientes con bajo riesgo de enfermedad extracapsular en ese lado. Fuerte |
Diseccion extendida de ganglios finfaticos pélvicos (ePLND)
Realice una ePLND segtn el riesgo pravisto de invasién de ganglios linfaticos (nomograma validado, consulte Débil
la Seccién 6.1.2.3.2).
Tratamiento radioterapéutico

Ofrecer braquiterapia de tasa de dosis baja (LDR) a pacientes con buena funcién urinaria y enfermedad de riesgo Fuerte
intermedio favorable segin NCCN.

Ofracer radioterapia de intensidad modulada (IMRT \terapia de arco volumétrico modulado (VMAT) mas Fuerte

radioterapia guiada por imagenes (IGRT), con una dosis total de 76 a 78 Gy o hipofraccionamiento

moderado (60 Gy/20 fx en 4 semanas o 70 Gy/ 28 fx en 6 semanas), en combinacion con terapia de privacion
de andrégenos (ADT) a corto plazo (4 a 6 meses).

Ofrecer un refuerzo de braquiterapia LDR combinada con IMRT/VMAT mas IGRT a pacientas con buena funcion Débil
urinaria y enfermedad de riesgo intermedio desfavorable segin NCCN, en combinacién con ADT a corto plazo (4

a 6 meses).

Ofrecer un refuerzo de braquiterapia de tasa de dosis alta (HDR) combinada con IMRT/VMAT maés IGRT a pacientes Deébil
con buena funcién urinana y enfermedad de riesgo intermedio desfavorable segiin NCCN, en combinacién con
ADT a corto plazo (4 a 8 mooea).

Ofras opciones terapéuticas

Ofrezca terapia ablativa de toda la glandula (como crioterapia, ultrasonido enfocado de alta intensidad, etc.) Fuerte
0 terapia ablativa focal solo dentro de ensayos o registros clinicos.

No ofrecer monoterapia con ADT a hombres asintomaticos que no puedan recibir ningln tratamiento local. Débil

CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO DE ALTO RIESGO Y MUY ALTO
RIESGO

El Cancer de prostata localizado de alto riesgo comprende un desafio
para los urdlogos y oncélogos, ya que el tratamiento estandar ideal no esta
bien esclarecido.

El Cancer de préstata localizado de alto riesgo corresponde del 15 al
18% de aparicion cuando realizamos un diagndstico, lo que lo hace un grupo
de riesgo un poco frecuente, representando una mortalidad del 30 al 50%, con
un riesgo de recaida bioguimica del 70%.



La alta probabilidad de falla al tratamiento elegido, necesidad de nueva
terapéutica y conlleva a la progresion de la enfermedad, donde estd latente

en este grupo de riesgo.

Existen varias clasificaciones del Cancer de prostata de alto riesgo,
entre las mas utilizada por muchos afios la de D'Amico, que evalla los
parametros, PSA, Gleason, TNM, que en la actualidad hemos tenido algunos
cambios en vista del prondstico tan heterogéneo.

Entre las nuevas clasificaciones tenemos:

National Comprehensive Cancer Network® NCCN:

ALTO RIESGO

MUY ALTO RIESGO

No tiene caracteristicas de muy alto
riesgo y tiene exactamente una
caracteristica de alto riesgo.
caracteristica:

eclT3ao0

e Grupo de grado 4 o Grupo de grado
50

e PSA >20 ng/mL

Tiene al menos uno de los siguientes:
¢ cCT3b-cT4

e Patron de Gleason primario 5

e 2 0 3 caracteristicas de alto riesgo

e >4 nucleos con grupo de grado 4 o
5

European Association of Urology EAU

ALTO RIESGO

PSA > 20 NG/ML O

GS > 7 (ISUP GRADO 4/5)
0 T2C

CUALQUIER PSA
CUALQUIER GS

GRADO ISUP)
CT3-4 O CN+

(CUALQUIER

Localmente Avanzado

Estadificar y estratificar adecuadamente a los pacientes en este grupo
de riesgo es la base fundamental del éxito del tratamiento a elegir, es por ello
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gue debemos evaluar mas alld de las herramientas habituales (PSA, tacto,
TNM), incorporar los estudios de imagen que nos brindan mayor precision a
la hora de tomar una decisidon como lo son: resonancia multiparamétrica
(RMN) de prostata y Ct-Pet-PSMA, brindando datos precisos a la hora de
abordar un paciente con cancer de préstata localizado de alto riesgo.

Dentro del arsenal del tratamiento se describe segin EAU / NCCN:
e Prostatectomia radical
e Prostatectomia Radical + RT +ADT
e RT + ADT
e ADT + Prostatectomia Radical.

Prostatectomia Radical.

La opcion quirlrgica en este grupo de riesgo sigue generando debates
en la comunidad de urdlogos y oncélogos, ya que se pensaba que la cirugia
en este grupo de pacientes agrega morbilidad quirdrgica, limitaciones en el
control local, margenes quirdrgicos positivos y la necesidad de tratamiento de
rescate.

Actualmente sabemos que es una opcion viable para pacientes con
Cancer de préstata localizado de alto riesgo y, es por ello, que la seleccién
adecuada de los pacientes es importante y debemos tomar en cuenta
aquellos tumores que no estén adheridos a estructuras adyacentes, que sean
de bajo volumen.

En la actualidad conocemos que la Prostatectomia radical mas
Linfadenectomia pélvica nos brinda informacion histoldégica de gran utilidad,
control local a largo plazo, previene complicaciones vs no hacer terapia local;
previene complicaciones como hematuria y sintomas obstructivos severos. La
prostatectomia radical brinda beneficios claros con tasas que reportan 85-
95% de sobrevida especifica de cancera los 10 afios en alto riesgo.

El estudio PIVOT fase III (1994-2002), publicado en el afio 2012, grupo
seleccionado de pacientes de alto riesgo correspondiente al 26%, riesgo
intermedio 34 % edad media 67 anos, PSA medio de 7.8 estudio randomizado
1:1 prostatectomia radical vs observacion, evaluando 731 pacientes,
seguimiento en 10 anos la PR brinda beneficio en la sobrevida especifica por
CaP en el subgrupo de PSA > 10ng/ml 5.6 vs 12.8%, p= 0.02 y alto riesgo 9,1
vs 17,5%, p= 0,04.
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B Death from Prostate Cancer
Radical P Value for
Subgroup Observation Prostatectomy Hazard Ratio (95% Cl) Interaction
no. of events ftotal no.
Overall 31/367 21/364 —- 0.63 (0.36-1.09)
Age 0.63
<65 yr 12/131 6/122 — - 052 (0.20-1.39)
265 yr 19/236 15/242 ——— 0.68 (0.34-1.33)
Race 0.76
White 22/220 15/232 —-— 0.57 (0.30-1.10)
Black 7/121 5/111 —-—— 0.80 (0.25-2.54)
Other 2/26 1721 0.56 (0.05-6.17)
Charlson score 063
19/220 14/224 — - 0.69 (0.34-1.37)
=1 12/147 7/140 — - 0.54 (0.21-1.38)
Performance score 0.57
0 25/310 18/312 — 0.67 (0.37-1.23)
1-4 6/57 3/52 —m 1 0.41 (0.10-1.71)
PSA 011
<10 15/241 14/238 — - 0.92 (0.44-1.91)
>10 16/125 7/126 — - 0.36 (0.15-0.89)
Risk 011
Low 4/148 6/148 —_— 1.48 (0.42-5.24)
Intermediate 13/120 6/129 —_— 0.50 (0.21-1.21)
High 14/80 7/77 — - 0.40 (0.16-1.00)
Gleason score 057
<7 15/261 11/254 —— 0.68 (0.31-1.49)
27 15/86 10/98 —-—t 0.51(0.23-1.14)

T T T T T
0.05 0.14 037 1.00 272 739

Radical Prostatectomy Observation
Better Better

No existe evidencia de alto grado que indique la cirugia radical de
prostata en pacientes localmente avanzado como tratamiento primario. El
estudio SPCG-15 es el primer ensayo aleatorizado de fase III multicéntrico,
prospectivo y escandinavo que compara la cirugia vs la radioterapia,
comparara la mortalidad y los resultados funcionales. El estudio tiene como
objetivo aleatorizar 1200 hombres. Sin embargo, se encuentra en dos tercios
de su fase y se necesitan 2 afios aproximadamente para conclusidn definitiva.

RADIOTERAPIA EN CANCER DE PROSTATA DE ALTO RIESGO.

La radioterapia como opcion de tratamiento establece resultados
favorables brindando una sobrevida libre de enfermedad en 10 afios con
reduccién del riesgo de muerte del 40% y muerte especifica por cancer del
62% con el agregado de bloqueo androgénico EORTC 22863 (2010).

El estudio EORTC 22961 que compara radioterapia mas bloqueo
androgénico con duracidn de bloqueo de 36 meses vs 6 meses, se observo un
claro beneficio en el bloqueo de larga duracién brindando beneficios de
sobrevida global a los 5 afios con una reduccidn de riesgo de muerte del 30%.

Las guias NCCN/EAU establecen el uso de radioterapia mas bloqueo
androgénico de larga duracion para pacientes de alto riesgo y muy alto riesgo.
La radioterapia con braquiterapia y ADT esta establecido en este grupo de
riesgo teniendo en cuenta que debe realizarse en pacientes seleccionados.
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Las técnicas de radioterapia que se utilizan en la actualidad son:
Radioterapia de intensidad modulada (IMRT), Radioterapia de arco
volumétrico (VMAT) o Radioterapia guiada por imagen (IGRT) y Radioterapia
corporal estereotactica (SBRT). Estas nuevas técnicas permiten manejar dosis
mas altas con mayor precisidn dirigidas a la lesién, minimizando asi los
efectos adversos. La dosis de radiacién recomendada de 60Gy a 70Gy.

Directrices para el tratamiento Radical y Paliativo del Cancer de Prostata

Localizado de Riesgo Alto EUA.

Recomendaciones

| Calificacion de fuerza

Espera viglante (WW)

 Ofrecer WW a pacientes asintomaticos con esperanza de vida <10 afios.

l Fuerte

Prostatectomia radical (PR)
La prostatectomia radical se puede refrasar de forma segura durante al menos 3 meses.

Débil

Ofrecer RP a pacientes seleccionados como parte de una posible terapia multimodal.

Fuers

Diseccion extendida de ganglios linfaticos péivicos (ePLND)

Realizar una ePLND en CaP de alto riesgo.
No realica una seccién congelada de nodos durante ka RP para decidir si continuar o abandonar el procedimiento
(consulte la Seccion 6.2.4.1).

Fuerte
Fuerte

Tratamiento radioterapéutico

Ofrecer a los pacientes radioterapia de intensidad modulada (IMRT )terapia de arco volumétrico modulado Fuerte
(VMAT) mas radioterapia guiada por imagenes (IGRT) con 76 a 78 Gy en combinacién con terapia de privacion de
andrégenos (ADT) a largo plazo (2 a 3 afos).

Ofrecer a los pacientes con buena funcién urinania IMRT/VMAT mas IGRT con refuerzo de braguiterapia (ya sea a una
tasa de dosis alta o 8 una tasa de dosis baja), en combinacién con ADT a largo plazo (2 a 3 afios).

Débil

| Opciones terapéuticas fuera de la cirugia o radioterapia

No ofrezca terapia de glandula completa ni focal.

Fuerte

Solo ofrezca monoterapia con ADT a aquellos pacientas qgue no guieran o no puedan recibir ningdn tipo de
tratamiento local si tienen un tiempo de duplicacion del antigeno prostatico especifico (PSA) < 12 meses y un PSA >

50 ng/ml o un tumor poco diferenciado. .

Fuerta
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Pautas Generales para el tratamiento del Cancer de Prdstata EAU.

clinico o un estudio de cohorte prospectivo bien disefiado.
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Recomendaciones Calificacion de fuerza
Ninguna modalidad de tratamiento activo ha mostrado superioridad sobre ofras opciones de manejo activo o Fuerte
tratamiento activo diferido en términos de supervivencia general y especifica del CaP para la enfermedad

clinicamente localizada de riesgo bajofintermedio.

Ofrecer una politica de espera vigilante a pacientes asintomaticos con enfermedad dlinicamente localizada y con Fuerte
una esperanza de vida < 10 afios (segin comorbiidades y edad).

Informe & los pacientes que todos los tralamientos locales lienen sfeclos secundarios. Fuerte
Tratamiento quirirgico

La prostatectomia radical (PR) se puede retrasar de forma segura durante & menoe 3 meses desde el diagndatico en Debil
cualquier categoria de riesgo.

Informar a los pacientes que ninglin abordaje quinirgico (RP abierta, laparoscopica o robética) ha demostrado Débil
claramente superioridad en términos de resultados funcionales u oncoldgicos.

Cuando se considera necesaria una diseccion de ganglios linfaticos (LND) segin un nomograma, realice una plantila | Fuerte
de LND extendida para una estadificacion 6ptima.

Considere evitar la cirugia para preservar los nervios cuando exista riesgo de extension extracapsular ipsilateral Débil
(segln el estadio cT, el grado ISUP, la resonancia magnética o con esta informacién combinada en un

nomograma).

No ofrezca terapia neoadyuvants de privacion de androgencs antes de la cirugia. Fuerte
Tratamiento radioterapéutico

Ofrezca radioterapia de intensidad modulada (IMRT) o radioterapia de arco volumétrico (VMAT) més Fuerte
radioterapia guiada por imagenes (IGRT) para el tratamiento definitivo del CaP mediante radioterapia de haz

externo.

Ofrecer hipofraccionamiento moderado (HFX) con IMRT/VMAT mas IGRT en la préstata a pacientes con Fuerte
enfermedad localizada (60 Gy/20 fracciones en 4 semanas o 70 Gy/28 fracciones en 6 semanas).

Ofrecer monoterapia de braquiterapia de tasa de dosis baja (LDR) a pacientes con buena funcion urinaria y Fuerte
enfermedad de riesgo intermedio favorable o de bajo riesgo NCCN.

Ofrezca un refuerzo de braquiterapia LDR o de tasa de dosis aita (HDR) combinada con IMRT/VMAT mas IGRT Deébil
a pacientas con buena funcidn urinaria y enfermedad de riesgo intermedio o alto desfavorable NCCN y/o

enfermedad localments avanzada.

Opciones terapéuticas activas fuera de la cirugia o radioterapia

Ofrecer crioterapia de gléndula completa y ultrasonido enfocado de alta intensidad deniro de un entorno de ensayo Fuerte
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CAPITULO 7.

Tratamiento del Cancer de Prostata localmente avanzado
Dr. José Manuel Rojas, Dr. Alberto Pieretti, Dr. Mario Marin, Dr.
Giuseppe Figurelli

INTRODUCCION

A pesar de los avances en el tratamiento del Cancer de prostata existen
muchas dudas clinicas respecto a la mejor manera de abordar este tema;
particularmente, en situaciones clinicas donde la evidencia cientifica es escasa o
contradictoria.

El tratamiento del Carcinoma de préstata depende de muchos factores
como el estadio, la estratificacion de riesgos, basandose en caracteristicas del
tumor, la condicion clinica del paciente, su sobrevida estimada y las expectativas
del propio paciente.

El Carcinoma de prostata localmente avanzado comprende a los tumores
con extension extracapsular uni o bilateral (T3a), con invasion a vesiculas
seminales (T3b) o los tumores que se han fijado o invadido a otras estructuras
anatomicas adyacentes como el esfinter externo, el recto, los musculos
elevadores o la pared pélvica (T4). Incluye también los tumores con cualquier
grado deinvasiénlocal o no, con evidencia de metastasis a ganglios linfaticos
regionales (N1). En resumen, corresponde al TNM: T3—-T4NO MOy T1-T4
N1 MO. @23

Actualmente, este grupo de pacienteses considerado generalmente en
conjunto consubclasificaciones de riesgo mas o menos congruentes entre las
distintas sociedades y asociaciones uroldgicas, incluyendo en el estudio y
descripcidn de este grupo a pacientes con riesgo alto, riesgo muy alto y
localmente avanzado como una misma categoria, haciendo entonces
recomendaciones que los abarcan en untodo.

De acuerdo a los grupos de riesgo para recurrenciade la EAU 2017, el
grupo de Alto Riesgo comprende a los pacientes con PSA > 20 ng/ml o Gleason
> 7 (ISUP grado 4/5) o tumores T2c, y pacientes con cualquier nivel de PSA o
Gleason (cualquiergradoISUP) contumores T3 a T4 o Metastasis ganglionar
regional N1, estos Ultimos correspondientes al TNM “Localmente Avanzado”y de
Muy Alto Riesgo segun la EAU 2019. @ 2.3)
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El reto consiste en identificaradecuadamente a aquellos pacientes con
mayor riesgo de progresion y de desarrollar metastasis y muerte, para extraer de
ellos a quienes pueden recibir un tratamiento Unico radical y quienes requieren un
tratamiento multimodal. Esto es especialmente crucial en el carcinoma
prostatico localmente avanzado debido a las limitaciones frecuentes para
valorar adecuadamente la afectacion extracapsular. Para ello contamos con
herramientas que nos ayudan a caracterizar ese riesgo, como estudios de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN), Tomografia Computarizada (TAC),
Tomografias por Emisidon de positrones (CT-PET), informacién de las biopsias,
asociacion de factores de prondsticos, criterios del antigeno prostatico (PSA)
como su valor total y la velocidad de duplicacion, y herramientas de mas reciente
introducciéon como el PET-PSMA.

La RMN es un excelente predictor de extensidn extracapsular
preoperatoria con una eficacia de 77-80%, y de la invasion a vesiculas seminales
(Guias EAU-NCCN-ESUR).@:345 E| CT-PET tiene utilidad en pacientes con
estudios convencionales negativos, pero con una alta sospecha de afectacion,
con una sensibilidad de 62% y especificidad de 92% para detectar Mt
ganglionar.® Para ampliar las posibilidades de precisidon diagndstica se
recomienda hacer muestras de vesiculas seminales especialmente en los
pacientes en los cuales este hallazgo positivo pudiera inferir un cambio de
tratamiento; también en pacientes > a T2a, PSA > 10 ng/ml y pacientes con
Biopsia positiva en la base prostatica.@”

La gammagrafia dseay la TAC siguen teniendo utilidad y aceptacion
general como herramientas de deteccidon de enfermedad extracapsulary N1 para
todos los pacientes de alto riesgo y en cualquier tumor T3 o T4, pero también en
los pacientes hasta T2 con un nomograma que prediga en mas del 10% la
probabilidad de Mt ganglionar. Al utilizar PSMA-PET o Resonancia Magnética
de cuerpo entero para aumentar la sensibilidad, se debe tener en cuenta la falta
de datos y la aun insuficiente evidencia sobre el manejo de este grupo de
pacientes Unicamente con este tipo de imagenes; aun asi, es probable que su uso
para estadificar pueda mejorar los resultados clinicos y optimizar el tratamiento
sistémico local o adyuvante. Se requiere definir qué nivel de riesgo para Mt es
suficiente para realizar la estadificacidon por PET-PSMA que supere el riesgo de

falsos positivos con el potencial manejo perjudicial de un tratamiento excesivo.
(8.9)
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PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO.

Las opciones terapéuticas para el manejo del carcinoma de préstata de
alto riesgo y localmente avanzado incluyen procedimientos quirdrgicos,
radioterapiay tratamiento hormonal (terapia de deprivacién androgénica) que, en
la mayoria de los casos, especialmente los tumores localmente avanzados T3- T4
NO o N1, consiste en una combinacién de los anteriores a modo de
“tratamiento multimodal”.

CIRUGIA RADICAL.

La Prostatectomia radical es una opcidn para pacientes con diagndstico
inicial pretratamiento con enfermedad T3-T4 NO, “siempre como parte de una
terapia multimodal”, la cual ha reportado en series retrospectivas mas de 60% de
sobrevida de cancer especificaa los 15 afilos y mas del 75% de sobrevida
globalalos 10 afios. *10.11,12131415 Eg yna opcidon razonable en un paciente con
volumen tumoral bajo, sin fijacion tumoral a la pared pélvica nia estructuras
adyacentes (T3) siendo los candidatos un grupo selecto de pacientes de alto
riesgo. (116

En caso de sospecha de positividad en ganglios linfaticos durante la
cirugia en un paciente inicialmente catalogado como NO, se recomienda no
suspender el curso de la prostatectomia (EAU Guidelines 2023).(011) En
comparacion con la radioterapia los datos que sustentan su recomendacién son
mas limitados y basados especialmente en series retrospectivas.@7181920) Tiene
como ventaja respecto a la radioterapia la obtencidon de un espécimen completo
para el andlisis patoldgico.(® La tasa de radioterapia de rescate post
prostatectomia radical se sitla en 76% Vs 43% de tasa de tratamiento de
rescate para pacientes tratadosinicialmente con RT.

El abordaje “multimodal” incluye, prostatectomia radical +
Hormonoterapia adyuvante/rescate y/o radioterapia.® En pacientes sin ganglios
positivos tras la cirugia (NO) se recomienda radioterapia adyuvante pero no se
recomienda hormonoterapia.

En el paciente N1 posterior a Prostatectomia radical si esta indicado el
tratamiento combinado radiante o con hormonoterapia. En este paciente el
tratamiento hormonal debe ser prolongado durante 2 afios. @1 Una excepcion
podria ser el paciente N1 post cirugia + linfadenectomia, con hallazgo de
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ganglios positivos en nimero < 2 y un PSA < 0,1 ng/ml, a quien se puede ofrecer
manejo expectante (observacion).

LINFADENECTOMIA.

Debido al riesgo estimado de ganglios positivos mayor a 5% se recomienda
realizar una linfadenectomia extendida de ganglios pélvicos como procedimiento
estandar para este estadio con fuerte recomendacion porla EAU, siendo la
modalidad mas utilizada actualmente. (111521

Con este procedimiento se puede obtenerinformaciéon mas precisa para la
seleccidn del paciente con indicacion de terapia adyuvante. 2223 Algunos
estudios le otorgan un potencial curativo en presencia de ganglios con
metastasis microscopicas, y varios estudios han reportado una asociacion entre el
numero de ganglios obtenidos y el prondstico oncoldgico. 42526)

La diseccién ganglionarincluye a los ganglios obturatrices, iliacos externos e
internos. Incluye el tejido fibroaereolar que rodea y se extiende medial a la arteria
iliaca externa, arteria iliaca interna y bifurcacion de la venailiaca externa e
interna (limite superior), el origen de la vena circunfleja superficial (limite inferior), y
la pared lateral de la pelvis en la fosa obturatriz (limite medial). Puede incluir
ganglios mediales a la arteria iliaca comun hasta el cruce de los uréteres. Dentro
de estos limites se encuentra el 75% del drenaje linfatico de la prostata
comparado con un 38% en la diseccion tradicional. 27

RADIOTERAPIA.

Para los pacientes con Cancer de préstata de alto riesgo,
internacionalmente se recomienda el tratamiento con RT en la préstata en
combinacion con hormonoterapia (terapia de deprivacion androgénica) a largo
plazo, tanto como 2 a 3 afos, o una combinacién de Cirugia radical mas
linfadenectomia extendida y radioterapia, como sefalado anteriormente,
siempre bajo el mismo concepto terapéutico de terapia multimodal. 2829

Las directrices masrecientes de la AEU recomiendan ademas ofrecer 2
afios de Abiraterona mas hormonoterapia después de la RT definitiva inicial para
pacientes de alto riesgo MO, incluidos aquellos con enfermedad N1.(102930)

Como tratamiento adyuvante posterior a cirugia esta indicada en
pacientes pT3, con margenes positivos en la pieza quirurgica, Gleason 8-100
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con compromiso de las vesiculas seminales. (3132 Se recomienda su
administracion dentro del primer afio de la cirugia, una vez el paciente se haya
recuperado de los efectos de la misma.

Se ha reportado una mejoria del 20% en supervivencia libre de recidiva
bioguimica para pacientes con extension extracapsular, invasién a vesiculas
seminales y/o margenes positivos, con beneficio en sobrevida libre de progresion
clinica o bioquimica ©2334); se recomienda iniciar la radioterapia de salvataje con
valores de PSA < 0,5 ng/ml lo cual se asocia con una menor progresion. 6%

Seguidamente un resumen del tratamiento con radioterapia para
pacientes con Carcinoma prostatico localmente avanzado no operados y
pacientes con cirugia radical con margenes positivos y, una descripcion general
del tratamiento radiante.

Definiciones en RT.

Consiste en la aplicacidén de rayos X de alta energia que se utilizan con
fines terapéuticos, a diferencia de los rayos x de baja energia con fines
diagndsticos (ejemplo una placa de rayos x). Actualmente la RT utilizada para
los tratamientos de tumores en general, a diferencia de la radioterapia en 2d que
se usaba hace 15 afios, es de tecnologia avanzada en 3D dirigida por imagenes a
través de una tomografia computarizada, que nos permite identificar el area
del tumor (prdstata) y al mismo tiempo los 6rganos adyacentes sanos (en este
caso vejiga y recto), que por su localizacién anatémica estan involucrados en los
campos de tratamiento.

La finalidad de esta técnica avanzada 3D es involucrar el menor volumen
posible de los drganos a riesgo; para asi, reducir el mayor porcentaje de dafio y
por ende de toxicidad aguda (disuria, poliuria, dificultad para orinar, dolores
célicos abdominales, diarrea y proctalgia, rectitis actinica, los cuales eran
comunes en los tratamientos de hace 15 afios con radioterapia en 2D; por lo que
permite administrar a la prostata una dosis tumor curativa que varia entre 7020
(Fx 180cGy) 0 7000 (Fx 200cGy).
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Esto se logra con un software especial que permite ubicar con precision la
prostata y los érganos a riesgo, de tal manera que el tratamiento va dirigido solo
a la prostata y a las areas ganglionares e involucrando el menor volumen posible
de los drganos a riesgo. Esto se logra a través de dos técnicas:

1. RT en 3D estandar en la cual se distribuyen los rayos de manera
configurada y dirigidos en forma de caja, lo que hace que se involucre un
mayor porcentaje de volumen de drganos sanos que se encuentren en el
campo de tratamiento, lo cual hace que el paciente presente una mayor
toxicidad aguda durante el tratamiento, en comparacion con la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT).

2. RT 3D de intensidad modulada (IMRT) Es una tecnologia mas avanzada
que reduce los efectos agudos denominada radioterapia de intensidad
modulada o IMRT, donde la distribucién de los rayos puede modularse y
adaptarse propiamente a los contornos previamente demarcados - estan
dirigidos a la prostata y a los ganglios - disminuyendo asi el volumen de
drganos sanos involucrados en el campo de tratamiento y reduciendo con
ello la toxicidad aguda o crdnica del tratamiento.

3. También dentro de la IMRT existe la terapia de arco (VMAT) el cual
disminuye el tiempo de tratamiento en la maquina, dado que el equipo se
mueve alrededor del paciente.

Los tratamientos de radioterapia a dosis estandar tienen una duracion de
39 dias habiles. En la actualidad, y para reducir el tiempo de duracién del
tratamiento, se utiliza una técnica de hipo fraccionamiento en la cual se aumenta
la dosis diaria; para asi, reducir el tratamiento total de radioterapia en dias, a 30
dias habiles.

En este tipo de tratamiento se distribuye la dosis a un fraccionamiento de
150 cGy dia a cadena ganglionar, en total recibiendo 4700cGy, y al mismo tiempo un
“boost” integrado solo a la prdstatay las vesiculas seminales a fraccion de
235cGy diarios, para una dosis tumor de 7050cGy que corresponde a 30
aplicaciones.
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Hay otros esquemas de hipo fraccionamiento que estan en fase 2 y fase 3
de estudio, ejemplo el de 900cGy dia x 5 sesiones hasta 4500 cGy, que esta
recomendado solo enlostumores de riesgo bajo.

TRATAMIENTO DE RT CONFORMADA 3D/ IMRT / VMAT PARA CANCER DE
PROSTATA.

En este apartado diferenciamos dos tipos de pacientes: Aquellos No
operados, sin tratamiento inicial, con evidencia clinica y/o complementaria de
tener un CaP localmente avanzado y pacientes reestadiados como “localmente
avanzados” tras una cirugia de Prostatectomia radical con hallazgo de
margenes positivos en la pieza quirdrgica:

1. Pacientes no operados, vesicula seminal positiva o negativa, ganglios
negativos T3 NO MO.
PRIMERA FASE: incluye radiacion a la préstata (Tumor), Vesiculas
seminales + 0.5 cm de margen, Ganglios pélvicos + 0.3 cm de margen, para
un “Volumen de Planificacidn Tumoral” de 180 cGy dia hasta 4500 cGy.,
durante 25 dias
SEGUNDA FASE: incluye radiacidn a la Prostata + Vesiculas seminales
con margen de 0.5 cm, 180cGy dia hasta 1460cGy, durante 8 dias, para
una dosis de 5960cGy.
TERCERA FASE: Incluye radiacién a la Préstata + 0.5 cm de margen,
180cGy dia hasta 1460cGy durante 8 dias, para una dosis total tumor
de 7400cGy que corresponde a 41 aplicaciones.
En el caso de utilizar el “fracdonamiento” de 200cGy dia”, el Volumen
de Planificacién 1 (1ra Fase) es hasta 4600cGy, el PTV2 (Fase 2) hasta
1400cGy para una dosis de 6000cGy, y el PTV3 (Fase 3) a 1400cGy para
una dosis tumor total de 7400cGy, que corresponde a 37 aplicaciones.

En caso que los 6rganos a riesgo (recto, vejiga, asas intestinales)
sobrepasen la dosis de tolerancia, la dosis total se reduce a 7200cGy.
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2. Pacientes no operados con ganglios positivos, con vesicula seminal
positiva o negativa T3 N1 MO.

PRIMERA FASE: Incluye radiacidon a la Préstata (Tumor), Vesiculas
seminales + 0.5 cm de margen, Ganglios pélvicos + 0.3 cm de margen,
para un “Volumen de Planificacion Tumoral” de 180 cGy dia hasta 5040
cGy., durante 28 dias
SEGUNDA FASE: incluye radiacién a la Prostata + Vesiculas seminales
con margen de 0.5 cm, 180cGy dia hasta 1460cGy para una dosis
de 5940cGy.
TERCERA FASE: Incluyeradiacion a la Prostata + 0.5 cm de margen,
180cGy dia hasta 1460cGy para una dosis total tumor de 7380cGy que
corresponden a 41 aplicaciones.

En el caso de utilizar el “fraccionamiento” de 200cGy dia”, el Volumen de
Planificacién 1 (1ra Fase) es hasta 4000cGy, el PTV2 (Fase 2) hasta 2000cGy
para una dosis acumulada de 6000cGy, y el PTV3 (Fase 3) a 1400cGy para una
dosis tumor total de 7400cGy, que corresponde a 37 aplicaciones.

De igual manera, si los drganos a riesgo (recto, vejiga, asas intestinales)
sobrepasen la dosis de tolerancia, la dosis total se reduce a 7200cGy.

3. Pacientes operados (Prostatectomia Radical) con margenes positivos.
PRIMERA FASE: radiacion al “Lecho Prostatico” 0,5 cm de margen,
Ganglios pélvicos + 0.3 cm de margen, para un “Volumen de
Planificacion Tumoral” de 180cGy dia hasta 4500cGy, durante 25 dias.
SEGUNDA FASE: radiacion al “Lecho Prostatico” 0,5 cm de margen,
180cGy dia hasta 2700cGy para una dosis total de 7200cGy que
corresponde a 40 aplicaciones.

En el caso de utilizar el “fraccionamiento” de 200cGy dia”, el Volumen de
Planificacion 1(1ra Fase) es hasta 4600cGy, el PTV2 (Fase 2) hasta 2600cGy
para una dosis acumulada de 7200cGy.

HORMONOTERAPIA O TERAPIA DE DEPRIVACION ANDROGENICA COMO
MONOTERAPIA.

No se recomienda a pacientes de alto riesgo, incluido el localmente
avanzado, de manera general, a menos que el paciente tenga una expectativa
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de vida limitada y sintomas locales, para aliviar los sintomas asociadosa la
progresion de la enfermedad o para prevenirlos. ¢

En pacientes con cancer localmente avanzado puede beneficiar a
pacientes con un PSA > 50 ng/ml y con un tiempo de duplicacién del PSA < 12
meses, con evidencia que apoya su administracion temprana (inmediata) antes
de la aparicién de los sintomas o de la aparicidon de metastasis distantes. 37
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CAPITULOS.

Tratamiento del Cancer de Prdstata Avanzado y Resistente a la

Castracion. Coordinador. Dr. Carlos Sucre, Dra. Rudy Cavaniel L., Dr. Manuel
Escorcia, Dr. German Cruz.

El cancer de prdstata es un problema de salud importante, representa la
quinta causa de muerte por cancer en hombres. Segun GLOBOCAN, se
diagnosticaron 1.4 millones de casos nuevos de Cancer de prostata en el mundo
y 375 304 muertes en el afio 2020, lo que representa el 3.8% de la mortalidad
por cancer!,

En Venezuela el Cancer de prdstata se mantiene en el primer lugar entre
todos los tipos de cancer estudiados, presentando una tasa de incidencia de
51,21 nuevos casos por cada 100.000 hombres y tasa de mortalidad de 21,53
fallecidos por cada 100.000 milhombres en 20192,

Mas del 95% de los casos de CaP son adenocarcinomas. El 5% restante
corresponde a otros tipos histologicos, que pueden ser de origen epitelial (células
mucinosas, células pequefias, células en anillo de sello y células transicionales) y
de origen no epitelial (carcinosarcoma, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma,
linfoma maligno).

Los estadios avanzados o metastasicos del cancerde prostata sensible a la
castracion (mCPSC) tiene una tasa de supervivencia a 5 afios del 29,8 %?3.

La eleccién de tratamiento del Cancer de préstata considera la
estratificacion por grupos de riesgo de recurrencia que ha sido validada y
proporciona una mejor base para recomendaciones de tratamiento que la sola
etapa clinica.

El cancer de préstata avanzado o metastasico se divide a su vez en
enfermedad de alto y bajo volumen, con implicaciones terapéuticas diferentes. La
enfermedad de alto volumen se definié en el estudio CHAARTED* como la
presencia de metastasis visceralesy / o > cuatro metastasis dseas con al menos
lesidon extra axial; por el contrario, la enfermedad avanzada de bajo volumen
comprende < 4 lesiones 0seas axiales, 1 lesion dsea extra axial, sin presencia de
metastasis viscerales.

Basado en lo anterior, adicionalmente las metdstasis pueden ser
clasificadas en sincrénicas (alto y bajovolumen) y metacrdnicas (altoy bajo
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volumen). Resulta de especial interés definir el mCPSC metacrdnico como
aquellos pacientes que tipicamente recaen despuésde la presentacion con
enfermedad localizada y fueron tratados inicialmente mediante terapia definitiva
con prostatectomia y/o radiacion. A diferencia de los pacientes con cancerde
prostata resistente a la castracion MO (MOCPRC) que tienen un aumento del PSA
tratados con ADT y posteriormente desarrollan resistencia a la castracion, los
mMCPSC metacrénicos son aquellos que se observan en el contexto de un
aumento del PSA hasta que se desarrolla metastasis y luego se inicia el ADT. En
contraparte, la presentacion de enfermedad metastasica sincronica es aquella
detectada en el mismo momento de la identificacion del tumor primario o hasta 6
meses después de su diagndstico.®

Esta distincidon entre presentacién metacrénica y sincronica es
fundamental, ya que los pacientes de estos dos grupos tienen prondsticos
diferentes con la supresién de testosterona sola. Los datos histéricos de
CHAARTED® y GETUG15” demuestran las siguientes medianas de supervivencia
general para pacientes tratados solo con supresion de androgénica:

e Metacronicoy de bajo volumen: ~8 afios.
e Metacronicoy de alto volumen: 4,5 afios.
e Sincronico y de bajo volumen: 4,5 afios.
e Sincrdnicoy de alto volumen: 3 afios.

En los pacientes que recibieron ADT en monoterapia, la mediana de
supervivencia global de los pacientes metacrénicos fue de 37,5 meses, en
comparacion con 24,8 meses de los pacientes sincronicos (p = 0,008)8.

Los datos del Instituto del Cancer Dana-Farber demostraron que el 56%
de los casos de mCPSC de bajo volumen son de naturaleza metacrénicay
aproximadamente el 15% de todos los pacientes recaen después de cirugia y/o
radioterapia con enfermedad de alto volumen. Pero, écomo llegamos a este
estado de enfermedad metacrénica de mCPSC? ¢Los pacientes con evidencia de
recaida bioquimica historicamente no deberian recibir ADT y desarrollar
metastasis solo después de la resistencia a la castraciéon? No necesariamente. El
Dr. Sweeney hizo referencia a datos de Makarov et al. publicado en The Journal of
Urology en 2008. 3.096 pacientes se sometieron a una prostatectomia radical en
la Universidad Johns Hopkins.
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De estos 3.096 pacientes, 422 desarrollaron recurrencia bioquimica (PSA
>0,2 ng/dl) y fueron manejados con vigilancia hasta el momento de la
metastasis. De estos 422 pacientes con recurrencia bioquimica, 91 desarrollaron
enfermedad metastasica y 41 murieron de Cancer de prdstata (50 por causas no
relacionadas con el cancer de prdstata), la mediana de tiempo entre la falla del
PSA y el desarrollo de metastasis fue de 32 meses, lo que significa que la terapia
hormonal se ahorrd durante 32 meses. El tiempo medio desde la metastasis
hasta la mortalidad por cancer de proéstata fue de 82 meses.

Mirando esto desde una perspectiva mas amplia, el tiempo medio desde
la falla del PSA hasta la muerte fue de 132 meses, y el tiempo desde la
prostatectomia radical de 168 meses?®.

En general, el Cancer de prostata sensible a la castracion tiene una
respuesta promedio de 2-3 afios antes de generarse la resistente a la castracion.
Sin embargo, el rango de respuesta puede ir de meses a 10-15 afos.

El tratamiento de mCPSC ha cambiado significativamente en los Ultimos 5
anos, sin embargo, la columna vertebral del tratamiento de mCPSC sigue
siendo la TDA.

La terapia de deprivacion androgénica ya sea quirlrgica o farmacoldgica,
ha sido la base del tratamiento del cancer de prdstata avanzado desde hace 80
afosy se sigue utilizando como tratamiento primario. Una vez establecido el
diagnostico, el inicio de la TDA inmediato es obligatorio y debe recomendarse a
todos los pacientes como parte del tratamiento de primera linea para Cancer de
préostata metastasico sensible a la castracion.

Existen multiples mecanismos de accidon para bloguear la produccién
testicular de andrdgenos, incluida la orquidectomia, los agonistas de la hormona
liberadorade hormona luteinizante (LHRH) y antagonistas de receptores de
hormona liberadora de gonadotropina. Dos agonistas de LHRH, leuprolide y
gosereline, estan aprobados, asi como también, degarelix y relugolix son
antagonistas de LHRH aprobados actualmente.

El relugolix, un antagonista del receptor de la hormona liberadora de
gonadotropina oral altamente selectivo. La superioridad de relugolix (120 mg
diarios por via oral) sobre leuprolide (inyectable cada 3 meses) se demostrd en el
ensayo fase 3 HERO en el que el 96,7% de los pacientes mantuvieron la
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castracion a las 48 semanas en comparacion con el 88,8 % con leuprolide (p <
0,001).

Ademas, una supresién mas rapida de la testosterona, asicomo tasas
significativamente mas bajas de eventos cardiovasculares importantes
(especialmente en hombres con eventos cardiovasculares previos) se lograron en
el brazo de relugolix?°.

El colegio americano de cardiologia en su reciente publicacidon
“Comparacion de efectos cardiovasculares de antagonistas GnRH y agonistas
GnRH en cancer prostatico”, meta analisis de 11 ensayos aleatorizados!, que
incluyd 4.248 pacientes con cancer prostatico, se evidencio una reducciénde
eventos cardiovasculares mayores (muerte por causa cardiaca, Infarto al
miocardio, eventos cerebrovasculares) del 43% (HR: 0,57 95% Crl 0,37-0,86),
mortalidad por cualquier causa del 42% (HR: 0,58 95% Crl 0.32-1,06) con el uso
de antagonistas GnRH.

Los antiandrogenos de primera generacion flutamida, nilutamida y
bicalutamida no se recomiendan como monoterapia para mCPSC; sin embargo,
se utilizan con frecuencia cuando se inician los agonistas de la LHRH para
prevenir los brotes de testosteronal2. Hasta 2015, el bloqueo androgénico
combinado con un agonista de la LHRH y un andrégeno de primera generacion
se usaba comunmente para tratar el mCPSC.

La TDA se asocia frecuentemente con reacciones adversas, que incluyen
disfuncién sexual, enfermedad cardiovascular, diabetes, disfuncién cognitiva y
disminucién de la densidad mineral ésea.

Algunos trabajos han intentado estudiar el programa de dosificacion
optimo de ADT en un intento de equilibrar la eficaciay las toxicidades con el
objetivode lograr una mejor calidad de vida del paciente.

En el ensayo clinico de fase 3 de no inferioridad, SWOG 934613, incluyd
3040 hombres con cancer de préstata metastasico sensible a la castracion
recientemente diagnosticado, evalud la no inferioridad de la TDA intermitente en
comparacion con la TDA continua. Todos los pacientes fueron tratados
inicialmente con 7 meses de tratamiento continuo. Luego, se asigno
aleatoriamente a TDA continuo o intermitente si tenian una respuesta bioquimica
de PSA. Loscriterios de valoracion coprimarios fueron la no inferioridad de la

147



TDA intermitente con respecto a la SG y la calidad de vida 3 meses después de la
aleatorizacion.

Los resultados mostraron que la TDA intermitente se asoci6é con una mejor
calidad de vida 3 meses después de la aleatorizacién, asi como también, la no
inferioridad de la terapia intermitente vs TDA continua en términos de SG (5,8
anos vs a 5,1 anos; HR: 1,10; IC del 95 %, 0,99-1,23). Sin embargo, los
resultados del SWOG 9346 no se consideran lo suficientemente consistentes,
aun no esta definido el beneficio de la intermitencia, de modo que
actualmente se sigue considerando la TDA continua como terapia estandar
para mCPSC.

En un analisis de subgrupos de 1345 pacientes de SWOG 93464, los
valores mas bajos de PSA después de 7 meses de ADT continua predijeron una
mejor SG media. Especificamente, los 383 (25 %) pacientes con un PSA superior
a 4 ng /mL registraron una mediana de SG de 13 meses, mientras que los 602 (45
%) pacientes con un PSA inferiora 0,2 ng/mL tuvieron una mediana de SG de 75
meses.

De acuerdoa lo anterior, el estudio de Southwest Oncology Group Trial
9346 (INT-0162)5, mostrd que, en 1345 pacientes incluidos, los cuales
alcanzaron un PSA de 4 ng/ml o menos con la induccion de TDA (TDA durante 7
meses). Al final de la induccidn, 965 pacientes mantuvieron un PSA de 4 0 menos
y 604 tenianun PSA de 0,2 ng/ml o menos. Los pacientes con un PSA de 0,2
ng/ml hasta 4 ng/ml tenian menos de un tercio del riesgo de muerte que
aquellos conun PSA >4 ng/ml (p <0,001).

Los pacientes con PSA de 0,2 ng/ml o menos tuvieron menos de una quinta
parte del riesgo de muerte que los pacientes con un PSA >4 ng/ml (p< 0,001) y
SG significativamente mejor que aquellos con PSA de 0,2 a 4 ng/mL o menos (p
< 0,001). La mediana de SG fue de 13 meses para los pacientes con un PSA >4
ng/ml, 44 meses para los pacientes con un PSA de 0,2 a 4 ng/ml o menos y de 75
meses paralos pacientes con un PSA de 0,2 ng/mlo menos; de modo que se
concluyé que Un PSA <4 ng/mL después de 7 meses de TDA es un fuerte
predictor de supervivencia, con mayor impacto en pacientes con PSA < 0,2
ng/mL.

Este principio fue confirmado en otros estudios (CHAARTEDS y
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los pacientes con disminucion significativa del PSA en comparacion con aquellos
con menorrespuesta bioquimica.

En una revision retrospectiva del ensayo CHAARTED las tasas de SLPa 1y
2 anos del grupo con cambio de PSA a las 12 semanas =98,5% fueron
notablemente mas altas que las del grupo con cambio de PSA a las 12 semanas
<98,5% (85,8% y 58,5 vs 29,3% vy 7,3, respectivamente, P < 0,001). Asi como
también mayores tasas de SG a 2 y 5 anos del grupo con un cambio de PSA a
las 12 semanas de =98,5% fueron mejores (96 y 80% vs. 50 y 18%,
respectivamente, p < 0,001). La mediana de SG fue de 103 meses para los
pacientes con un cambio de PSA a las 12 semanas de 298,5 % vs 38 meses para
un cambio de PSAalas 12 semanasde <98,5 %!1’.

Por su parte el estudio ARANSES'® mostro mayor SG en los pacientes que
alcanzaron niveles de PSA indetectables frente a aquellos que no lo hicieron a
las 24 semanas de tratamiento (HR 0,398; IC 95 % 0,321-0,493)y a las 36
semanas (HR 0,351; IC 95 % 0,284-0,434).

Estos estudios sugirieron que un bloqueo androgénico masintensivo
podria mejorarlos resultados clinicos de los pacientes con mCSPC!s,

Dos ensayos clinicos aleatorizados de etiqueta abierta, CHAARTEDS y
STAMPEDE??, informaron el beneficio clinico de agregar docetaxela ADT en
pacientes con Cancer de prdstata sensible a la castracion (mCPSC). Se observé
que el uso inicial de docetaxel mejora la supervivencia general (SG) en pacientes
con mCPSC, especialmente en hombres con enfermedad de alto volumen.

El ensayo de fase 3 CHAARTEDS, asigno al azar a 790 hombres con
mMCPSC a recibir ADT mas docetaxel por 6 ciclos o ADT sélo, el resultado
primario, la mediana de supervivencia global (mSG), fue 13,6 meses mas para
los pacientes tratados con ADT mas docetaxel vs los pacientes que recibieron
ADT solo (57,6 meses frente a 44,0 meses, respectivamente; HR 0,61; IC del 95
%, 0,47-0,80) y una mediana de supervivencia libre de progresion (mSLP) mas
prolongada (20,2 meses frente a 11,7 meses; HR 0,61; IC 95 %, 0,51-0,72). En
un analisis actualizado de este estudio la mediana de SG, el criterio principal de
valoracidn, mejord significativamente en los 513 pacientes con enfermedad de
alto volumen (HR: 0,63; IC del 95 %, 0,50 a 0,79), pero no en los 277 pacientes
con enfermedad de bajo volumen (HR: 1,04; IC del 95 %, 0,70 a 1,55)%.

149



El ensayo de fase 3 STAMPEDE® incluyd 2962 pacientes con enfermedad
metastasica y localmente avanzada para recibir ADT solo (brazo A); ADT mas
acido zoledrénico (brazo B); ADT mas docetaxel (brazo C); o ADT, docetaxel y
acido zoledrdnico (grupo E). Los resultados mostraron que el brazo de ADT mas
docetaxel mejoraron significativamente la mSG en comparacion con ADT solo
(81 meses frente a 71,3 meses; HR: 0,78; IC del 95 %, 0,66 a 0,93) y mSLP (37
meses vs 20 meses, HR: 0,61; IC del 95 %, 0,53 a 0,70), sin diferencias
estadisticamente significativas entre el brazo de ADT, docetaxely acido
zoledrdnico vs ADT mas docetaxel. Los eventos adversos de grado 3/4 fueron del
39 % vy se produjo una muerte relacionada con el tratamiento en el brazo de ADT
mas docetaxel.

Un tercer ensayo aleatorizado de fase 3, GETUG-AFU, demostrd una
mejora significativa en la SLP bioquimica (HR, 0,67; IC del 95 %, 0,54 a 0,84) y la
SLP radiografica. (HR, 0,69; IC del 95 %, 0,55 a 0,87), pero no para la SG (HR,
0,88; IC del 95 %, 0,68 a 1,14); criterio principal de valoracion. Esto se atribuy¢ al
pequefio tamafo de la muestra (385 pacientes con mCPSC)*.

En un meta analisis de estos tres estudios, la adicion de docetaxel a la ADT
redujo la muerte por todas las causas en comparacién conla ADT sola en la
poblacion general (HR: 0,77; 95 % CI, 0,68 a 0,87), lo que se traduce en 94
muertes menos por cada 1000 hombres (IC 95 %, 51 a 137 muertes menos)?. En
todos los ensayos, la combinacion de docetaxel y ADT se asocid
significativamente con una mayor frecuencia de eventos adversos de grado 3 o
superior, que consiste principalmente en neutropenia y neuropatia.

El acetato de abiraterona mas ADT mas prednisona, al igual que
docetaxel, se probd en pacientes con mCPRC en el ensayo LATITUDE fue un
ensayo fase 3, asigno al azar a 1199 hombres con mCPSC para recibir ADT mas
abiraterona (1000 mg diarios) y prednisona (5 mg diarios) o ADT solo, (los
criterios de inclusién comprendian hombres con mCSPC con al menos dos
factores de alto riesgo, incluida una puntuaciéon de Gleason de 8 o mas, la
presencia de al menos tres lesiones dseas o metastasis viscerales medibles)?.

ADT mas abiraterona mejoraron significativamente la mSG (no alcanzada
frente a 34,7 meses; HR: 0,62; IC 95 %, 0,51-0,76) y la mSLPr (33,0 frente a 14,8
meses; HR: 0,47; 1C 95 %, 0,39- 0,55). Con respecto a la toxicidad, los eventos
adversos de grado 3/4 fueron mas comunes en el brazo de ADT mas abiraterona
(63 % frente a 48 %). Los eventos adversos de grado 3/4 informados con mayor
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frecuencia en el brazo de abiraterona fueron hipertension arterial (20 %),
hipokalemia (11 %) y aumento de los niveles de alanina aminotransferasa (5 %).

En 2017, STAMPEDE G, que se presentd simultdneamente con LATITUDE
en la reunion anual de ASCO, mostré beneficios similares con abiraterona inicial.
STAMPEDE G fue un ensayo clinico fase 3 que incluyé multiples cohortes de
pacientes con Cancer de prostata avanzado, incluidos mCSPC, enfermedad con
ganglios positivos o0 enfermedad localmente avanzada de alto riesgo; 1917
pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir ADT mas 1000 mg de
abiraterona mas 5 mg de prednisolona o ADT solo. De estos 1917 hombres, 941
tenian mCSPC recién diagnosticado. En la cohorte general, la ADT mas
abiraterona demostré una gran ventaja en la SG en comparacidn con la ADT (83
% frente a 76 %; HR: 0,63; IC del 95 %, 0,52-0,76) y una mejor supervivencia
libre de fracaso a los 3 afios (75 % frente a 45 %; HR: 0,29; IC 95 %, 0,25- 0,34)*.

Como se observd en LATITUDE, la incidencia de eventos adversos de
grado 3/4 fue mayoren el grupo de ADT mas abiraterona que en el grupo de ADT
solo (47 % frente a 33 %).

Esto conllevd a la aprobacidn por parte de la Administracion de Drogas y
Alimentos de los EE. UU. (FDA) de la abiraterona en febrero de 2018 para mCSPC
de alto riesgo. Actualmente se considera un estandar de atencién para el mCSPC
independientemente del estado del volumen de la enfermedad.

Debido a que los ensayos clinicos que investigan ADT mas docetaxel y
ADT mas abiraterona tuvieron resultados muy similares y no se realizaron
comparaciones prospectivas directas, se plantea un nuevo desafio al optimizar la
seleccion del tratamiento para pacientes con mCPSC. Aunque la eficacia de
estos regimenes es similar, los perfilesde toxicidad, el costo y la duracién del
tratamiento pueden ayudar a guiar la seleccidon entre docetaxel y abiraterona. El
andlisis de los ensayos individuales muestra que el volumen de la enfermedad
puede ayudar a adaptar la seleccion del tratamiento?s., En CHAARTED y GETUG-
AFU 15, los hombres con enfermedad de bajo volumen no se beneficiaron con
docetaxel. Sin embargo, ninguno de los ensayos con abiraterona ha clasificado a
los hombres de acuerdo con el estado de volumen de la enfermedad y, por lo
tanto, no ha mostrado falta de beneficio en ningun subconjunto dado de
pacientes.

El docetaxel puede causar supresion de la médula 6sea, infeccionesy
neuropatia, mientras que la abiraterona puede causar hipertension,
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hipopotasemia y niveles elevados de enzimas hepaticas inducidos por
mineralocorticoides. En general, la mayoria de los pacientes toleran mejor la
abiraterona que el docetaxel. La duracion del tratamiento también difiere
significativamente entre los regimenes informados de docetaxel y abiraterona en
mCPSC. El docetaxel se administra una vez cada 3 semanas durante un total de
seis ciclos, lo que generalmente equivale a alrededor de 15 semanas de
tratamiento total. Por el contrario, la abiraterona se recomienda diariamente
hasta el momento de la progresion, que generalmente ocurre después de varios
afos de tratamiento con abiraterona.

Se recomienda considerar docetaxel para pacientes con alto volumen de la
enfermedad, y se puede recomendar abiraterona a todos los pacientes
independientemente del volumen de la enfermedad?, en especial en aquellos
pacientes sintomaticos.

En septiembre de 2019, apalutamida recibio la aprobacion de la FDA para
pacientes con mCPSC segun los resultados informados en el ensayo de fase 3
TITAN. Este estudio inscribid a 1052 pacientes con mCSPC y permitié docetaxel
previo. En una mediana de seguimiento de 23 meses, se observo un beneficio en
los puntos finales primarios de SG (HR: 0,67; IC del 95 %, 0,51 a 0,89) y SLP
radioldgica (HR: 0,48; IC del 95 %, 0,39 a 0,60). La SG a los 2 afos fue del 82,4
% en el grupo de apalutamida en comparacion con el 73,5 % en el grupo de ADT
solo (p = 0,005)2.

En un anadlisis actualizado después de una mediana de seguimiento de 44
meses, se mantuvo el beneficio en la SG con apalutamida sobre el placebo (HR,
0,65; IC del 95 %, 0,53 a 0,79). Después del ajuste para el cruce del 40 % de los
pacientes del brazo de placebo al brazo de apalutamida, hubo una reduccion sin
precedentes del 48 % en el riesgo de muerte con apalutamida (HR, 0,52; IC del
95 %, 0,42 a 0,64). La frecuencia de eventos adversos grado 3 0 4 fue de 42.2%
en el grupo de apalutamida y 40.8% en el grupo placebo; el evento adverso mas
comun en el grupo de apalutamida fue el rash.

La combinacidnde enzalutamida y ADT fue aprobada en el contexto de
mMCPSC, se investigd su beneficio en dos ensayos de fase 3: ENZAMET y
ARCHES. En el ensayo ENZAMET, que permitid el uso concurrente de docetaxel,
se observd una mejora tanto en la SLP (HR: 0,40; IC del 95 %, 0,33 a 0,49) como
enla SG (HR: 0,67; IC del 95 %, 0,52 a 0,86) con la adicidn de enzalutamida en
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una mediana de seguimiento de 34 meses en comparacion conla ADT con
antiandrogenos de referencia mas antiguos, como la bicalutamida.

La combinacién de docetaxel y enzalutamida aumentd las toxicidades y
disminuy6 las posibilidades de completar los seis ciclos de docetaxel planificados
(65 % en enzalutamida frente a 76 % en el grupo de atencion estandar) sin
ninguna mejora significativa de la SG (HR: 0,90; IC del 95 %, 0,62 a 1,31, el valor
de p para la interaccion fue 0,04 y el valor de p ajustado fue de 0,14). Las
toxicidades asociadas con la enzalutamida fueron principalmente fatiga y
convulsiones.??

El ensayo ARCHES, permitié el uso previo de docetaxel, también cumplio
con su punto final primario de SLP radioldgica (HR: 0,39; IC del 95 %, 0,30 a 0,50) en
pacientes con enfermedad de bajo y alto volumen??. Estos resultados llevarona la
aprobacién de enzalutamida para mCPSC por parte de la FDA en diciembre de
2019. En el reciente analisis final de SG, para mayo de 2021 después de una
mediana de seguimiento de 44,6 meses se observo reduccién del riesgo de
muerte en un 34% en los pacientes del grupo de enzalutamida versus placebo
mas ADT (mediana no alcanzada en ninguno de los grupos; HR: 0,66; IC del 95
%, 0,53 a 0,81; P <0,001), de modo que enzalutamida mas ADT continuaron
mejorando la SG, SLPry otros criterios de valoracién secundarios

El ensayo de fase 3 PEACE-1 ha demostrado que la adicion de abiraterona
a la TDA y docetaxel mejord la supervivencia libre de progresiéon radioldgica
(SLPr) y la supervivencia general en pacientes con mCPSC de novo32. Se
incluyeron 1172 pacientes y se aleatorizaron para recibir estandar de atencidon
(TDA sola o con docetaxel), estandar de atencion mas radioterapia, estandar de
atencion mas abiraterona o estdndar de atencién mas radioterapia mas
abiraterona. La mediana de seguimiento fue de 3,5 afios para la SLP y 4.4 afios
para la SG; los resultados en la poblacidn general mostraron que los pacientes
asignados a recibir abiraterona tuvieron una SLPr mas larga (HR: 0,54,
p<0,0001, IC del 99,9 % 0,41-0,71) y supervivencia global (HR: 0.82, p= 0.030, IC
95:1% 0-69-0-98;) que los pacientes que no recibieron abiraterona, con mayor
beneficio en pacientes con enfermedad de alto volumen vs bajo volumen (HR:
0.72 y 0.83 respectivamente).

En la poblacién con TDA mas docetaxel (en ambos grupos, con
abiraterona vy sin abiraterona) los resultados fueron consistentes en SLPr (HR:
0,50, p <0,0001, IC: 99,9% 0,34-0,71) y SG (HR: 0,75, p=0,017, IC 95:1% 0-59-
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0-95). En la poblacidon con TDA mas docetaxel, se produjeron eventos adversos
de grado 3-4 en el 63% de los pacientes que recibieron abiraterona y en el 52 %
de los que no la recibieron; la hipertension tuvo la mayor diferencia en la
ocurrencia 22% vs 13%, respectivamente. La adicién de abiraterona a la TDA
mas docetaxel no aumento las tasas de neutropenia, neutropenia febril, fatiga.

Darolutamida se evalud en combinacion con docetaxel y TDA en el ensayo
ARASENS?®, fase 3, se asignaron al azar 1306 pacientes a recibir darolutamida
mas docetaxel mas TDA o placebo mas docetaxel mas TDA evidenciandose SG
mayor para el grupo de darolutamida (HR: 0.68 p= <0.001), con beneficio
estadisticamente significativo en enfermedad de bajo y alto volumen (HR: 0.68 y
HR: 0.69 respectivamente), asicomo también, en pacientes con metastasis
sincronicas y metacrénicas (HR: 0.71 y HR: 0.61 respectivamente). Los efectos
adversos grado 3-4 fue del 66.1%, siendo el mas comun la neutropenia.

En una revisién de la asociacién de la respuesta del PSA y la SG en
pacientes con mCPSC del presente estudio; se observaron niveles de PSA
indetectables en mas pacientes que recibieron darolutamida (48,7%) en
comparacion con placebo (23,9%) a las 24 semanas, ademas, la tasa continud
aumentando a las 36 y 52 semanas en el grupo de darolutamida (57,1% y 60,2%,
respectivamente) vs un cambio minimo en el grupo placebo (25,1% y 26,1%). Se
alcanzaron niveles de PSA indetectables en cualquier momento en el 67,3% en el
grupo darolutamida vs 28,6%. Para la poblacidon general, la SG mejord en los
pacientes que alcanzaron nivelesde PSA indetectables frente a aquellos que no lo
hicieron a las 24 semanas (HR 0,398; IC 95 % 0,321-0,493) vy a las 36 semanas (HR
0,351; IC 95 % 0,284-0,434)*.

Los resultados de eficacia y seguridad del estudio ARASENS en pacientes
con mCPSCsegun el volumende enfermedad y riesgo se publicaronel 16 de
febrerode 2023 en el Journal of Clinical Oncology junto con una presentacién
simultanea en el Simposio sobre canceres genitourinarios de ASCO 2023 en San
Francisco, EE.UU. demostrando el beneficio del tratamiento con darolutamida en
la SG, siendo favorable tanto en pacientes con enfermedad metastasica de Novo
(HR 0,71; IC del 95 %: 0,59 a 0,85) asi como también, en aquellos con enfermedad
recurrente (HR 0,61; IC del 95 %: 0,35 a 1,05)*.

En vista de que la tendencia actual esta dirigida a la caracterizacion
molecular del Cancer de prdstata, resulta de especial interés determinar el valor
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prondstico de las mutaciones en los genes de reparacion de dafios de ADN
(mDDR) en el contexto de enfermedad avanzada sensible a la castracion.

En una revision retrospectiva de 139 pacientes con mCPSC de Novo, se
identificaron 28 portadores de mutaciones de la linea germinal DDR (gDDRm). La
mediana del tiempo de progresion a mCPRC fue significativamente mas corta en
los pacientes portadores de gDDRm que en aquellos sin mutaciones (8,3 frente a
13,2 meses; indice de riesgo [HR]: 2,37; p < 0,001). Ademas, la mediana del
tiempo de progresion se redujo casi a la mitad en los portadores de BRCA2 (6,3
frente a 13,2 meses; HR, 3,73; p < 0,001).

El analisis de subgrupos reveld que la presencia de gDDRm indicé una
mala respuesta al tratamiento independientemente del volumen de la
enfermedad y del nadir del PSA dentro de los primeros 7 meses. La presencia de
gDDRm permanecié asociada de forma independiente con un mayor riesgo de
progresion a mCPRC en el analisis multivariado (HR ajustado, 1,98; p = 0,006).

En base a los resultados, este estudio sugirié que el estado positivo de
gDDRm predice una rapida progresidn a la resistencia a la castracion en
pacientes con mCPSC de Novo. En tal sentido, es necesario identificar el estado
de gDDRm en el momento del diagndstico de los pacientes con mCPSC; asi como
también, el disefio de mas ensayos de terapia dirigida de primera linea en
portadores de gDDRm en el contexto de enfermedad sensible a la castracion®.

También se ha demostrado las capacidades prondsticas de los perfiles de
expresidon génica con el clasificador PAM50 en pacientes con enfermedad
localizada. Los modelos preclinicos de respuesta a farmacos han demostrado
una mayor sensibilidad a los taxanos en los subtipos luminales en comparacion
con los subtipos basales.

Teniendo en cuenta este hecho, se intentd evaluar el valor prondstico y
predictivo de PAM50 en el contexto del mCPSC en el ensayo E3805 CHAARTED,
se buscé evaluar el efectode la TDA sola versus TDA con docetaxel segun la
expresion genética, los sujetos se clasificaron como subtipo luminal A, luminal B
o0 basal. La mitad de los pacientes fueron clasificados como luminal B (80), el 48%
como basal (77) y el 2% luminal. A pesar de un volumen similar de enfermedad,
los pacientes con subtipo luminal B experimentaron una SG mas corta en
comparacion con el grupo basal después de la TDA sola (cociente de riesgo [HR]
1,75, p=0,05).

155


https://www.urotoday.com/recent-abstracts/urologic-oncology/prostate-cancer/102881-chemohormonal-therapy-in-metastatic-hormone-sensitive-prostate-cancer-long-term-survival-analysis-of-the-randomized-phase-iii-e3805-chaarted-trial.html

Por otro lado, el subgrupo luminal B experimenta una mejora significativa
en el tiempo hasta la resistencia a la castracion y la supervivencia general
después de docetaxel + ADT (HR: 0.43 p= 0.001 y 0.45 p= 0.007
respectivamente), representando un marcador predictivo importante de
respuesta a la quimioterapia con docetaxel en pacientes con mCPSC recién
diagnosticado?®.

Igualmente se ha evaluado el valor predictivo de la expresion de variantes
de empalme del receptor de androgeno RA-V7 en el prondstico de pacientes con
mCPSC que reciben ADT. En comparacion con los pacientes con AR-V7 negativo,
los pacientes con AR-V7 positivo tuvieron una SLP significativamente mas corta
(indice de riesgo [HR] 47,39, intervalo de confianza [IC] del 95 %: 25,83-86,94) y SG
(HR 3,57, IC del 95 % 1,46-8,72). En el analisis multivariable, AR-V7 fue un factor
predictivo independiente (HR 7,61; IC del 95 %: 5,24-11,06) para una SLP
mas corta?’.

La seleccion del tratamiento estara basada en caracteristicas del paciente
y del tumor, tomando en cuenta la presentacidn clinica, volumen de enfermedad,
perfil molecular y comorbilidades delindividuo.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA METASTASICO RESISTENTE A
LA CASTRACION.

El cancer de prdstata resistente a la castracion (CPRC) se define como la
progresion de enfermedad durante la terapia de deprivacidon androgénica (TDA),
con testosterona sérica en niveles de castracion (<50 ng/dl).

La TDA representa la columna vertebral en el tratamiento de primera linea
para pacientes con cancer de prostata metastasico. El uso de antiandrdgenos de
1ra generacion (nilutamida, flutamida, bicalutamida) + supresion androgénica
(analogos GnRH) no mostrd beneficio significativo en términos de supervivencia.

En un meta andlisis que incluyé 27 ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
con un total de 8.275 pacientes (88% con enfermedad metastasica) se compard
la supervivenciaa 10 afos entre pacientes con supresion androgénica sola vs
supresidn androgénica mas antiandrdgenos: 5.5% y 6.2% respectivamente, con
un beneficio absoluto de 0,7%, HR: 0.95 p= 0.1 y mayor incidencia de
ginecomastia en el grupode TDA + antiandrdgenos en el 70%2.
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e Primera linea.

El tratamiento del mCPRC (cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion) ha evolucionado en el tiempo desde el afno 1940 con el uso de
estramustina mas prednisona como terapia estandar hasta el afo 2004 cuando
emergen nuevas opciones terapéuticas incluyendo quimioterapia (docetaxel,
cabazitaxel), inhibidores de la sefalizacidon del receptor de andréogeno (RA) de
2da generacién (enzalutamida), abiraterona, radiofarmacos (Radium 223, Lu
PSMA 617) asi como también, avances enla patogénesis y caracterizacion
molecular del mCPRC.

En la era predocetaxel el uso de mitoxantrone representaba el estandar
de atencidén. En el ensayo aleatorizado, fase 3, SWOG S$9921 los pacientes
recibieron TDA durante 2 afios con o sin mitoxantrona y prednisona (6 ciclos), se
incluyeron 961 pacientes de riesgo elevado con Cancer de prostata. La tasa de
mortalidad relacionada con Cancer de prostata fue del 18 % con TDA y del 22 %
con TDA + mitoxantrona + prednisona. Las muertes por otros tipos de cancer,
como leucemia, cancer de pulmon y cancer de pancreas, fueron superiores en
el grupo con adicion de mitoxantronay prednisona (36 % frente al 18 %)-.

Docetaxel mejora los sintomasy la supervivencia de los pacientes con
MCPRC, ademas de un mejor perfil de tolerancia que la mitoxantrona,
obteniendo asi la aprobacion como mono droga para el tratamiento de primera
linea porla FDA en el 2004.

En el estudio TAX3274, se incluyeron 1006 pacientes sin tratamiento
previo para enfermedad metastasica, la mSG fue significativamente mayor para
los pacientes que recibieron docetaxel (75 mg/m2 cada 21 dias mas 10 mg de
prednisona) vs el grupo control (mitoxantrona) (18,9 meses y 16,5 meses
respectivamente, HR: 0,76 p= 0,009), asi como también, cumplid con los criterios
de evaluacién secundarios con beneficio estadisticamente significativo en
calidad de vida (p=0.009), reduccion de PSA >50% (p < 0,001) y reduccion del
dolor (p=0,01).

En un segundo ensayo SWOG 9916° que incluyd 770 pacientes no
tratados, compard Docetaxel (60 mg/m2 D2 cada 21 dias y Estramustina D1-5)
vs el grupo control (mitoxantrona), mostrando beneficio estadisticamente
significativo en mSG (17,5 vs 15,6 meses respectivamente, HR: 0,80 p=0,02) y
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mSLP (6.3 vs 3.2 meses respectivamente, p <0.001), con mayor incidencia de
neutropenia G3-4: 32%, neuropatia 30% y edema 19% asociado al uso de
docetaxel.

Los pacientes sintomaticos deben recibir docetaxel como primera linea,
excepto en caso de contraindicacion (es decir, hipersensibilidad o alto riesgo de
toxicidad).

También se ha mostrado aumento en la SG y mejoria de sintomas al
agregar acetato de abiraterona o enzalutamida a la ADT en pacientes
asintomaticos o levemente sintomaticos sin tratamiento previo. El ensayo COU
AA-302735 aleatorizd 1088 pacientes con mCPRC no tratados a recibir
Abiraterona: (1000 mg OD mas Prednisona: 5 mg BID) vs placebo mas
prednisona, con mejores resultados a favordel grupo de abiraterona, mayor mSG
(34,7 vs 30,3 meses respectivamente, HR: 0,81 p=0,003), mSLP radioldgica
(mSLPr) (16,5 vs8,2 meses respectivamente, HR: 0,52 p < 0,001), y perfil de
toxicidad caracterizado por hipokalemia 31%, HTA 24%, fibrilacion auricular 5%,
cardiopatia 22% y elevacion ALT/AST. Enzalutamida (160 mg OD) vs placebo
mostrd en el estudio PREVAIL” mejor mSG (32,4 vs 30,2 meses respectivamente,
HR: 0,71 p < 0,001), mSLPr a 1 afio (65 vs 14% HR: 0.19 p < 0.001), tiempo hasta el
inicio de la quimioterapia (28 vs 10,8 meses respectivamente, HR: 0,35 p <
0,001) y mayor incidencia de fatiga 36%, constipacion 22%, artralgias 20%, HTA
13%, cardiopatia 10%, caidas 12% y convulsiones < 1%.

Sipuleucel-T es una inmunoterapia celular activa, un tipo de vacuna que
consiste en células mononucleares autélogas de sangre periférica (PBMC),
incluidas las presentadoras de antigenos que han sido activadas ex vivo con una
proteina de fusién recombinante (PA2024). PA2024 consiste en un antigeno
prostatico. En un ensayo fase 3 que incluyé 512 pacientes con mCPRC
asintomaticos o levemente sintomaticos, sin MT visceral, sin tratamiento previo,
se aleatorizaron a recibir Sipuleucel-T cada 2 semanas por 3 infusiones vs
placebo, se observd mejor SG en los pacientes del brazo de sipuleucel-T (25,8 vs
21,7 meses respectivamente, HR: 0,78 p= 0,03)3. Los eventos adversos mas
frecuentes fueron escaloftios, fiebre y cefalea.

Muchas directrices como la EAU-ESTRO-SIOG (Asociacion Europea de
Urologia (EAU), Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia (ESTRO),
Sociedad Internacional de Oncologia Geriatrica (SIOG)) respaldan el uso de uno
de los siguientes agentes para el tratamiento de primera linea del mCPRC (nivel
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de evidencia: I): acetato de abiraterona mas prednisona, enzalutamida, radio-
223, docetaxel (75 mg/m2 cada 3 semanas) y sipuleucel-T°.

Hasta la fecha no se ha realizado ninguna comparacion directa entre
docetaxel, abiraterona y enzalutamida, la seleccién debera basarse en la
presentacion clinica de la enfermedad, asi como también, en los distintos perfiles
de toxicidad. Se recomienda abiraterona o enzalutamida para pacientes con
mCPRC asintomaticos o con sintomas leves con o sin tratamiento previo con
quimioterapia [I, A]°.

Recientemente en el ensayo ACIS!! publicado en la reunién de ASCO
Genitourinario 2021, se incluyeron 982 pacientes con mCPRC no tratados
previamente y se observo mayor mSLPr en pacientes que recibieron apalutamida
(240 mg) mas abiraterona (1000 mg) mas prednisona vs el grupo control
(placebo mas abiraterona mas prednisona): 22,6 vs 16,6 meses
respectivamente, HR: 0,69 p < 0,0001.

La pérdidadelgen PTEN da como resultado la activacion de la via AKT,
basado en esta hipotesis se evalud la actividad del ipatasertib, farmaco anti AKT,
probado recientemente en el estudio fase 3 IPATential 1502 en 1101 pacientes
metastasicos asintomaticos o levemente sintomaticos, no tratados previamente;
se comparo ipatasertib (400 mg OD) mas abiraterona vs placebo mas
abiraterona. En el 47% de la muestra se identificd alteraciones del gen PTEN
(“"PTEN loss”), en estos 521 pacientes se observé mejor SLPren el grupo de
ipatasertib mas abiraterona (18,5 vs16,5 meses respectivamente, HR: 0,77
p=0,04) sin beneficio estadisticamente significativo en la poblacidn general.

e Segunda linea.

El tratamiento de segunda linea, en el contexto posterior a docetaxel,
cabazitaxel (25 mg/m2) mejord la mSG en comparacion con mitoxantrona en 755
pacientes segun los resultados del ensayo TROPIC!3 (15.1 vs 12.7 meses
respectivamente, HR 0,70 p= <0,0001). El tratamiento se asocié con un aumento
de la mielosupresion, incluida neutropenia febril y diarrea. De manera similar, en
el estudio COU-30183* abiraterona mas prednisona, comparada con placebo
mas prednisona mejord la mSG (14.8 vs 10.9 meses respectivamente, HR 0,65
p= <0,001) y SLP (5,6 vs 3,6 meses p= <0,001), reduccion de PSA >50% (30% wvs
5% p= <0,001) en 1195 pacientes con mCPRC que habian progresado posterior
al tratamiento previo de primera linea con docetaxel.
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Los resultados para enzalutamida en el ensayo AFFIRM!® fueron cdnsonos
con los descritos previamente, con mayor mSG (18,4 vs 13,6 meses
respectivamente, HR 0,63 p= <0,001) y mSLPr (8,3 vs 2,9 meses
respectivamente, HR 0,40 p= <0,001) en pacientes con progresién posterior a
docetaxel previo.

En pacientes con mCRPC en el entorno post-docetaxel, se recomiendan
como opciones terapéuticas: abiraterona, enzalutamida y cabazitaxel (I, A)®*.

Otra opcion terapéutica en segunda linea para pacientes con enfermedad
metastasica 0sea, sin evidencia de enfermedad visceral que progresan posterior
al uso de docetaxel es el Radium 223 (agente terapéutico emisor de particulas
alfa), el cual mejora la SG y SLP bioquimica. El ensayo ALSYMPCA?1¢ se
aleatorizaron 926 pacientes con mCRPC sintomatico y progresion dsea a recibir
tratamiento con radio-223 (223Ra, un radiofarmaco dirigido a los huesos) vs
placebo, demostrandose un aumentdé en la SG (14,9 vs 11,3 meses
respectivamente, HR 0,70 p< 0.001) y el tiempo hasta el primer evento
esquelético sintomatico (15,6 vs9,8 meses, HR 0,66; p< 0.001). Los efectos
secundarios del 223Ra incluyen trombocitopenia (3% G3) y diarrea (2% G3).
Aprobado por la FDA el 15 de mayo de 2013 en mCPRC con MT ésea sin
enfermedad visceral que progresan después de una primera linea con
quimioterapia previa.

En relacién a la secuencia o combinacién optima de todos estos agentes
existe evidencia sélida que sugiere resistencia cruzada entre abirateronay
enzalutamida. Un segundo inhibidor de RA (abiraterona para aquellos con
enzalutamida previa y viceversa) tuvo sélo una actividad modesta, sin beneficio
en la supervivencial’.!8, En un ensayo fase 2 se comparo la secuencia de
abiraterona seguida de enzalutamida en el momento de la progresion vy
viceversa, evidencidandose mayor mTTPb (mediana de tiempo hasta la segunda
progresidon bioguimica) en los pacientes que recibieron abiraterona seguido de
enzalutamida (19.3 vs 15.2 meses HR: 0,66 p= 0,03) y pobre respuesta de PSA en
pacientes con enzalutamida seguido de abiraterona (reduccion de PSA
>30%: 36% vs4% p <0.0001)",

El ensayo CARD?°, fase 3, comparo cabazitaxel versus un segundo
inhibidor de RA en pacientes con mCPRC que habian progresado posterior a
decetaxely un primer inhibidor del RA (abiraterona o enzalutamida), se
aleatorizaron 255 pacientes a recibir cabazitaxel o un segundo inhibidor del RA
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(abiraterona o enzalutamida). La mediana de SG fue de 13,6 meses con
cabazitaxel y de 11,0 meses con el segundo inhibidor dirigido a la senalizacion
de andrégenos (HR 0,64, p= 0,008), mMSLP (4,4 vs 2,7 meses respectivamente,

HR: 0,52 p <0,001), mSLPr (8 vs3,7 meses respectivamente, HR: 0,73 p <0,001).
Segun estos resultados, en ausencia de contraindicacion, cabazitaxel debe ser la
terceralinea de tratamiento de eleccién.

Otra opcidn terapéutica en pacientes con progresién de enfermedad
mediante PET-PSMA, previamente tratados con un primer inhibidor de la
sefializacion de andrégenos y quimioterapia con taxanos es el Lutecio-177-
PSMA-617 (radio ligando que administra radiacién de particulas beta a las
células que expresan PSMA y al microambiente circundante, considerando que el
PSMA se expresa altamente en el cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion) basado en los resultados del ensayo VISION?!, incluyd 831
pacientes, mostrando mejor SLPr vs el grupo control (8.7 vs 3.4 meses
respectivamente, HR: 0,40 p <0,001) y SG (15,3 vs 11,3 meses, HR: 0,62 p
<0.001) y mayortiempo hasta la aparicion del primer evento esquelético (11,5 vs
6,8 meses, HR: 0,50 p <0,001). Segun estos datos la FDA aprobd el Lu-177
(Pluvicto) para el tratamiento de pacientes con mCPRC tratados previamente con
inhibidor de la sefializacién del RA y quimioterapia basada en taxanos.

Las directrices de EAU-ESTRO-SIOG recomiendan el uso de, cabazitaxel,
acetato de abiraterona mas prednisona, enzalutamida y Lu-177, los cuales estan
aprobados como tratamiento de segunda linea de CRPC después de docetaxel
en primera linea®.

En la practica diaria, las decisiones de secuenciacidn se tomaran en base a
la distribucion, extensién y evolucién de la enfermedad, comorbilidades,
tratamientos previos (quimioterapia o nuevos agentes hormonales), preferencias
de los pacientesy disponibilidad de medicamentos.

Sin embargo, resulta de especial interés considerar la limitacién que
presentan gran parte de los pacientes para el acceso a algunasterapias que
representan altos costos, pues la escasez de recursos econdmicos es la principal
dificultad de esta poblacion para optar a terapias novedosas. En
correspondencia a lo anterior, debido a la alta incidencia de cancer prostatico y la
carga de enfermedad constantemente ascendente, los sistemas de salud,
especialmente en regiones de recursos limitados, tendran dificultades con su
gestion para equilibrar la rentabilidad de todos los servicios.
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En tal sentido, una serie especial de JCO Global/ASCO (American Society
of Clinical Oncology) 2021, publicé el “Consenso sobre el tratamiento y
seguimiento de Cancerde prdstata metastasico resistente a la castracién: Un
informe de la primera reunion de consenso mundial de Cancer de prostata para
paises en desarrollo” (PCCCDC)%, Se alcanzd un consenso a favor de dosis bajas
de abiraterona con dieta grasa si las dosis completas de abiraterona y
enzalutamida, radio-223 y el cabazitaxel no estaban disponibles para estos
pacientes. Estos datos estuvieron respaldados en resultados de los primeros
estudios clinicos de abiraterona, los cuales demostraron que cuando se
administra abiraterona con alimentos, la exposicién al fdrmaco aumenta
significativamente en comparacion con la administracion en ayunas?*?*, Segun la
etiqueta del medicamento, los alimentos provocan un aumento de cinco a siete
veces en la concentracion del farmaco con una comida baja en grasas 'y 10 - 17
veces con una comida ricaen grasas.?®.

En base a la hipdtesis anterior se disefid un estudio aleatorizado de fase 2
que incluy6 a 72 pacientes con CRPC progresivo, se compararon dosis bajas de
abiraterona (250 mg una vez al dia) administrado con una comida baja en grasas
versus dosis estandar abiraterona (1000 mg una vez al dia) en ayunas. Ambos
brazos recibieron prednisona 5 mg dos veces al dia. A las 12 semanas, hubo un
mayor efecto sobre el PSA en el grupo con dosis bajas de abiraterona (cambio
logaritmico medio, —1,59) en comparacién con la dosis estandar (-1,19),
cumpliendo con el criterio de no inferioridad predefinidos. La tasa de respuesta
del PSA fue del 58% con abiraterona dosis bajas y del 50% en el grupo de
dosis estandar, la mSLP fue de 9 meses en ambos grupos, p=0.382,

e Cancer de prostata: variantes agresivas.

Los pacientes con variantes de empalmedel RA (RA-V7 positivos) son
menos sensibles al tratamiento con abiraterona y enzalutamida. Recientemente
el ensayo PROPHECY? identific6 RA-V7 positivo en células tumorales
circulantes en el 24% de los pacientes incluidos (n=118) y mostré mayor mSLP
(6.9 vs 3.1 meses, HR: 2,4 p= 0,03) y mSG (27,2 vs10.8 meses, HR: 3,9) con el
uso de abiraterona o enzalutamida en pacientes con RA-V7 negativos en
comparacion con pacientes RA-V7 positivos (24%), siendo pobre el beneficio en
estos ultimos.

Actualmente el estado RA-V7 positivo representa el Unico factor predictor
de resistencia validado para el tratamiento con abiraterona y enzalutamida en
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pacientes con mCPRC. En contraste, esta variante de empalme no parece afectar
la respuesta a la terapia con taxanos.

En tal sentido, los pacientes con caracteristicas clinico patoldgicas de
variantes agresivas, tales como, carcinoma de prostata neuroendocrino (NEPC)
de células pequefias: 1% es un subtipo agresivo caracterizado por la ausencia
de expresion de RA y no secretan PSA. Entre otros criterios se mencionan:
metastasis exclusivamente visceral, PSA bajo <10 ng/ml con metastasis dseas de
alto volumen > 20 lesiones en el momento del diagndstico, corta respuesta a la
ADT < 6 meses, metastasis dseas predominantemente liticas, linfadenopatia
voluminosa >5 cm o tumor primario con puntuacion de Gleason de 8 0 mas en el
momento del diagndstico, LDH o CEA elevados >2 valores por encima del limite
superior normal; siendo éstas variedades sensibles a quimioterapia basadas en
platino e indiferentes al tratamiento dirigido al RA. En un estudio prospectivo
multiinstitucional de 202 pacientes consecutivos, el 73% con progresion previa a
abiraterona y/o enzalutamida, la incidencia de NEPC fue del 17%?2.

En un ensayo secuencial de fase 2 de un solo grupo®, 120 pacientes con
mMCRPC vy al menos uno de los siete criterios de variante agresiva (incluidos
marcadores neuroendocrinos en histologia o suero) fueron tratados con
carboplatino y docetaxel (CD) de primera linea, seguido de etopdsido y cisplatino
(EP) de segunda linea. La SLP después de cuatro ddos de CD y EP fue del 65,4%
y 33,8% respectivamente. La mediana de SG fue de 16 meses.

En un segundo ensayo aleatorio de fase 2 de cabazitaxel versus la
combinacion de carboplatino y cabazitaxel en 160 pacientes con mCRPC que
progresaron posterior a docetaxel de primera linea y al menos 1 caracteristica de
variantes agresivas se observé mejor SLP en el grupo de cabazitaxel mas
carboplatino vs cabazitaxel solo (mSLP: 7,3 vs4 meses respectivamente, HR:
0,69 p= 0,01)3°,

e Medidna de predsion.
Aproximadamente el 23% de los canceres de prdostata metastasicos

albergan aberraciones en los genesimplicados en la reparacion de dafios del
ADN (DDR)3, siendo la mutacion BRCA2 la mas comun (44%).

La vulnerabilidad terapéutica del mCRPC con mutaciones en los genes de
reparacién del ADN, alteraciones de la via de recombinacién homodloga
(mutaciones de la linea germinal y somatica BRCA 1y 2) proporcionaron la
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justificacion para el estudio clinico, desarrollo e incorporacion de inhibidores de la
ADP-ribosa polimerasa (PARP) en el tratamiento de mCRPC. El significativo
beneficio de los inhibidores de la PARP en pacientes con mutaciones de genes
de reparacién del ADN demostrado en un ensayo fase 3 (Profound Trial)32
cambio el paradigma de tratamiento de mCRPC.

La identificacidon de inestabilidad micro satelital alta (MSI-H/dMMR) en
pacientes con mCPRC (3% aproximadamente) se consideran predictores de
respuesta a la terapia con inhibidores de punto de control inmunoldgico;
actualmente Pembrolizumab estd aprobado por la FDA desde el 2017 en
pacientes con tumores que expresan MSI-H/dMMR.

El ensayo fase 3 PROFOUND32probd olaparib (300 mg BID) versus un
segundo inhibidor de la sefializacion del RA (abiraterona o enzalutamida) en 487
pacientes con mCPRC, progresidn a terapia de primera linea (inhibidor del RA o
docetaxel) y deficiencia de recombinacién homdloga (HRD), divididos en 2
cohortes (A: alteraciones BRCA 1,2 y ATM; B: otras alteraciones genéticas). El
82% de los pacientes del brazo control cruzé al brazo experimental con olaparib.
En 245 pacientes con alteraciones BRCA 1/2 y ATM olaparib mejorod la SLPr vs el
grupo control (7,4 vs 3,6 meses respectivamente, HR: 0,34 p <0,001) y la SG
(19,1 vs 14,7 meses, HR: 0,69 p= 0,02). Los eventos adversos G3-4 mas
frecuentes fueron anemia (21%), nauseas, fatiga y astenia.

Un segundo inhibidor de la PARP, rucaparib (600 mg BID) también mostré
beneficio en segunda linea en pacientes con mCPRC con HRD, en el ensayo
TRITON33, fase 3, se aleatorizaron 400 pacientes a recibir rucaparib vs terapia
elegida por el investigador, se observd mayor SLP en pacientes con mutaciones
BRCA (11,2 vs 6,4 meses, HR: 0,50 p <0,001), asi como también en la poblacion
por intencion de tratar (MBRCA y ATM) (10,2 vs 6,4 meses, HR: 0,61 p <0,001).
En la poblacion que recibié docetaxel de segunda linea elegido por el
investigador, olaparib mostrd SLP superior (8.3 vs 11.2 meses respectivamente,
HR: 0,53).

Olaparib y rucaparib fueron aprobados por la FDA en mayo de 2020
como tratamiento de segunda linea en pacientes con mCPRC con mutaciones de
la linea germinal o somatica BRCA 1/2, HRD tratados previamente con
abiraterona/enzalutamida y/o docetaxel previo.

Niraparib fue probado en el reciente ensayo GALAHAD*, fase 2 en 223
pacientes metastasicos previamente tratados, con ORR en pacientes con
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mutaciones BRCA 1/2 de 34.2%, respuesta bioquimica >50%: 43% y mSLPr: 8.08
meses, resultados cénsonos con los observados en los ensayos de olaparib y
rucaparib.

La tendencia actual esta dirigida a la combinacién de terapias en la
busqueda de mejores resultados. PROpel Trial?5, estudio fase 3, incluyé 796
pacientes con mCPRC, no tratados, fueron aleatorizados a recibir olaparib mas
abiraterona mas prednisona/prednisolona vs placebo mas abiraterona mas
prednisona/prednisolona. Se identificaron mutaciones HRR en el 28%,
mutaciones BRCA2 en en 9,5%. Olaparib mas abiraterona mejoro la SLPr vs
placebo (27,6 vs16,4 meses respectivamente, HR: 0,61 p <0,001) con mayor
reduccion de progresidon en pacientes mutados vs no mutados (HR: 0,50 y 0,76
respectivamente). La combinacionde olaparib mas abirateronay prednisona
fue aprobada redentemente por la FDA el 31 de mayo de 2023 para pacientes
con mCPRC mutados, no tratados previamente.

El estudio TALAPRO 23, fase 3, presentado recientemente en la reunion
anual de ASCO 2023 mostré el beneficio de talazoparib (0.5 mg OD) mas
enzalutamida (160 mg OD) vs placebo mas enzalutamida en 805 pacientes sin
tratamiento previo. El 21% de la muestra presentaba mutaciones genéticas HRR.
Los resultados favorecieronla combinacién con mayor SLPr, después de una
mediana de seguimiento de 25 meses en la poblacion con intencion de tratar no
se alcanz6 la mSLPr para la combinacion vs 21.9 meses en el grupo control,
HR: 0,63 p <0,0001, no obstante, los pacientes mutados mostraron mejores
resultados HR: 0,46 p= 0,0003. Los eventos adversos G3-4 mas frecuentes
fueron anemia, neutropenia, leucopenia y nauseas. La FDA aprobd la
combinacion de talazoparib mas enzalutamida el 20 de junio de 2023 para
pacientes con mutaciones de genes HRR.

MAGNITUDE Trial3’ fase 3, mostrd resultados similares para la
combinacion de niraparib mas abiraterona y prednisona en 670 pacientes
metastasicos no tratados. Se identificaron mutaciones BRCA2 40%, ATM 20%
CHEK2 8,5%. La combinacidon mejoro la SLPr en pacientes HRR mutados (16,5
vs 13,7 meses, HR: 0,73 p= 0,02). En la poblacidn BRCA el beneficio fue mayor
(16,6 vs10.9 meses, HR: 0,53 p= 0,001). No se observd benefido en padentes
no mutados. Los eventos adversos G3-4 fueron anemia 28%, HTA 15%, fatiga
3%.
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Basado en estos resultados la FDA aprobd el 11 de agosto de 2023 la
combinacion de niraparib mas abirateronay prednisona en pacientes mCPRC
BRCA mutados no tratados previamente.

En relacidn al impacto de la inmunoterapia en el cadncer de prostata, sigue
estando en investigacion. Como se menciond anteriormente pembrolizumab ha
sido aprobado para pacientes con tumores con MSI/dMMR independientemente de
la histologia. Estas alteraciones se identifican en el 3-8% de pacientes con
cancer prostatico. El ensayo KEYLYNK 01038, fase 3, mostro resultados negativos
para la combinacién de pembrolizumab mas olaparib vs enzalutamida o
abiraterona sin diferencias estadisticamente significativasen SLPr (4.4 vs 4.2
meses respectivamente, HR: 1,02 p= 0,5) y SG (15,8 vs 14.6 meses, HR: 0,94
p= 0,26).

En contraste, atezolizumab mas cabozantinib reveld tendencia a la
reduccidn estadisticamente significativa en el riesgo de progresion o muerte vs
una segunda terapia hormonal en el primer analisis intermedio del estudio
CONTACT 02%, actualmente se espera la presentacidn de los resultados finales.

o Bifosfonatos en mCPRC.

En pacientes con mCPRC, metastasis dseas y riesgo de eventos relacionados
con el esqueleto (ERE) clinicamente significativos se recomienda el uso de
bifosfonatos o denosumab (I, B)* . Saad et al®., en el aho 2004 compararon
acido zoledrénico vs placebo en 422 pacientes con mCPRC, después de una
mediana de seguimiento de 22 meses se observd menos ERE en los pacientes
que recibieron acido zoledronico (38% vs 49% respectivamente, p= 0,01), mayor
mediana de tiempo hasta el primer ERE (16 vs 10,5 meses, HR: 0,64 p= 0,009).

Posteriormente se evalud el beneficio de denosumab vs acido zoledrdnico
en este contexto, Fizazi et** al en 2011 demostraron en 1901 pacientes la
superioridad del denosumab con menos ERE en comparaciéon con acido
zoledrénico (36 vs 41%), asi como también en el tiempo hasta la aparicién del
primer ERE (20,7 wvs 17,1 respectivamente, HR: 0,82 p= 0,008), sin diferencias
en la SLP (HR:1,06) y SG (HR:1,03).
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urinaria en el paciente con Cancer de prostata.
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Borregales C.

Introduccion:

Las enfermedades prostaticas, especialmente el cancer de préstata,
tienen un impacto significativo no solo en la salud fisica de los pacientes sino
también en su bienestar psicologico. La préstata, una glandula ubicada debajo
de la vejiga, juega un papel crucial en la funcién reproductiva masculina. A
medida que los hombres envejecen, pueden enfrentar diversas afecciones
prostaticas que presentan desafios tanto fisicos como emocionales.

Aspectos psicoldgicos en el manejo de pacientes con Cancer de prostata:

Los aspectos psicolégicos son vitales en el tratamiento del paciente con
cancer de prdstata, ya que pueden influir tanto positiva como negativamente en
su calidad de vida. La continencia urinaria y la sexualidad son factores
significativamente afectados durante el tratamiento. Las secuelas, como la
incontinencia y la impotencia sexual, pueden deteriorar la auto-percepcion del
paciente, generando sentimientos de verglienza y malestar.

Estrategias y consideraciones en el manejo psicoldgico:

1. Modelo cognitivo-conductual en el manejo de pacientes con enfermedades
prostaticas:

El modelo cognitivo-conductual es una herramienta esencial en el
tratamiento psicolégico de pacientes con enfermedades prostaticas,
especialmente aquellos que enfrentan desafios relacionados con su funcién
sexual. Los siguientes puntos destacan la relevancia de este modelo:
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1. Manejo Cognitivo:

e Los pacientes con enfermedades prostaticas a menudo experimentan una
serie de ideas y pensamientos negativos que pueden interferir con el
adecuado funcionamiento sexual.

e Estos pensamientos negativos pueden minimizar el efecto de ciertos
farmacos, como los inhibidores de 5-fosfodiesterasa, que se utilizan para
tratar la disfuncion eréctil.

e Estas cogniciones desadaptativas pueden obstruir la informacidn que se
percibe a través de los sentidos y que se transmite al cerebro vy,
posteriormente, al area genital mediante la médula espinal. Este proceso
obstruido puede dificultar ain mas la ereccidony la obtencion del orgasmo.

2. Tratamiento Conductual:

e La reeducacion conductual es una parte integral del proceso de
recuperacion. Segun Senglery Grosse, la reeducacion debe comenzar
entre uno a dos meses después de la cirugia o tratamiento.

e Esta reeducacion tiene como objetivo ayudar a los pacientes a desarrollar
comportamientos mas adaptativos y saludables, permitiéndoles manejar
mejor los desafios psicoldgicos y fisicos asociados con su enfermedad
prostatica.

El modelo cognitivo-conductual, al abordar tanto las cogniciones como los
comportamientos, ofrece un enfoque integral que puede ser altamente
beneficioso para los pacientes con enfermedades prostaticas. La
implementacion de este modelo puede ayudar a mejorar la calidad de vida y el
bienestar psicoldgico de los pacientes, permitiéndoles enfrentary superar los
desafios asociados con su enfermedad de una manera mas adaptativa (1).

2, Educacion y auto-monitoreo en el manejo de pacientes con enfermedades
prostaticas:

La educacidén y el auto-monitoreo juegan un papel crucial en el

empoderamiento de los pacientes con enfermedades prostaticas, permitiéndoles
tomar un papel activo en su tratamiento y recuperacion.
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1, Educacion del Paciente:

e La educacidon adecuada permite al paciente comprender mejor su
condicion, el tratamiento propuesto y los posibles efectos secundarios o
complicaciones que podrian surgir.

e La comprensidonde su enfermedad puede reducirla "ansiedad del APE
(antigeno prostatico especifico)” y otras preocupaciones relacionadas con
los marcadores tumorales.

e Ademas, una educacion adecuada puede ayudar a los pacientes a tomar
decisiones informadas sobre las opciones de tratamiento disponibles y a
prepararse mental y emocionalmente para los desafios que puedan
enfrentar.

2. Auto-Monitoreo:

e El auto-monitoreo permite a los pacientes rastrear sintomas, cambios o
cualquier anormalidad que puedan experimentar. Esto puede ser
especialmente importante en enfermedades como el Cancer de prostata,
donde la deteccion temprana de problemas puede influir en los resultados
del tratamiento.

e Ademas, el auto-monitoreo también puede ayudar a los pacientes a
reconocer signos de complicaciones psicoldgicas, como el aumento de la
ansiedad o la depresion, lo que les permite buscar ayuda o apoyo cuando
lo necesiten.

e Al equipar a los pacientes con el conocimiento y las herramientas
adecuadas, la educacién y el auto-monitoreo pueden mejorar
significativamente la calidad de vida y el bienestar general de los
pacientes conenfermedades prostaticas.

e Estos aspectos, combinados con el apoyo adecuado del equipo médico y

otros profesionales de la salud, pueden garantizar un manejo mas efectivo
y holistico de la enfermedad (2).
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3. Manejo del Dolor y Sintomas en Pacientes con Enfermedades Prostaticas:

El manejo del dolor y otros sintomas asociados a enfermedades

prostaticas es esencial para mejorar la calidad de vida y el bienestar general del
paciente. Los siguientes puntos destacan algunas consideraciones y
tratamientos relacionados con el manejo del dolor y sintomas:

1,

Dificultades con tratamientos especificos:

Algunos tratamientos especificos, como la inyeccion intracavernosa de
prostaglandina E1, pueden presentar desafios. Estas inyecciones estan
generalmente reservadas para cuando los farmacos orales no son
efectivos.

Sin embargo, la via de administracion puede serincomoda y dolorosa
para algunos pacientes. Ademas, este tratamiento puede venir
acompanado de efectos adversos que pueden ser molestos para el
paciente.

Importancia de la Comunicacion:

Es crucial que los pacientes informen a sus médicos sobre cualquier
sintoma o dolor que estén experimentando. Esto permite a los médicos
ajustar o cambiar tratamientos si es necesario y garantizar que el paciente
reciba el cuidado adecuado.

Tratamientos Alternativos:

En casos donde los tratamientos tradicionales no son efectivos o causan
efectos secundarios no deseados, se pueden considerar tratamientos
alternativos o complementarios. Estos pueden incluir terapiasfisicas,
fitoterapia, entre otros (3).

Enfoque Holistico:
Ademas de abordar los sintomas fisicos, es importante considerar el
impacto psicoldgico del dolor y otros sintomas. Proporcionar apoyo

psicoldgico y emocional puede ser tan esencial como tratar los sintomas
fisicos.
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El manejo adecuado del dolor y sintomas en pacientes con enfermedades
prostaticas requiere un enfoque holistico y personalizado. La
comunicacion abierta entre el paciente y el equipo médico es esencial para
garantizar que los sintomas se manejen de manera efectiva y que el
paciente reciba el mejor cuidado posible.

4. Apoyo Psicosodal en el manejo de padentes con enfermedades prostaticas:

El apoyo psicosocial es un componente esencial en el tratamiento y

recuperacion de pacientes con enfermedades prostaticas. Esta forma de apoyo
aborda los aspectos emocionales, psicoldgicos y sociales asociados con el
diagnostico y tratamiento de la enfermedad. A continuacidn, se detallan algunas
consideraciones y aspectos relacionados con el apoyo psicosocial:

1,

Grupos de Apoyo:

Los grupos de apoyo ofrecen un espacio donde los pacientes pueden
compartir sus experiencias, aprender de otros y recibir apoyo emocional.
Estos grupos son especialmente Utiles porque permiten a los pacientes
conectarse con otros que estan pasando por situaciones similares, lo que
puede ser reconfortante.

En estos grupos, los pacientes pueden compartir lo que han aprendido
para superar su enfermedad y los efectos secundarios del tratamiento.
Esto puede proporcionar valiosas perspectivasy consejos para otros
miembros del grupo.

Toma de Decisiones:

En algunos casos, los pacientes pueden enfrentar la dificil tarea de decidir
entre diferentes alternativas de tratamiento. La posibiidad de que haya
mas de una terapia posible, cada una con diferentes efectos secundarios,
puede afiadir angustia y dudas sobre si se ha tomado la decisidn correcta.
El apoyo psicosocial puede ayudar a los pacientes a procesar esta
informacion y tomar decisiones informadas, considerando tanto los
aspectos médicos como sus propias emociones y preocupaciones. (4)
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3. Participacion de la Pareja:

En el caso del cancer de prdstata, la funcion sexual puede verse afectada,
lo que a su vez puede tener un impacto en la relacidn de pareja. Por ello,
es crucial involucrar a la pareja en la evaluacion y tratamiento. Esto no solo
proporcionaapoyo al paciente, sino que también educa y preparaala
pareja sobre cdmo brindar apoyo adecuado durante el proceso de
tratamientoy recuperacion.

El apoyo psicosocial es un complemento vital al tratamiento médico para

pacientes con enfermedades prostaticas. Al abordar los desafios emocionales y
psicoldgicos, el apoyo psicosocial puede mejorar significativamente la calidad de
vida y el bienestargeneral del paciente.

5. Intervenciones Multidisciplinarias en el manejo de pacientes con
enfermedades prostaticas:

El tratamiento y manejo de las enfermedades prostaticas no solo involucra

aspectos médicos, sino tambiénemocionales, psicoldgicos y sociales. Dada la
complejidad de estas afeccionesy los desafios asociados, es esencial un enfoque
multidisciplinario en el cuidado del paciente. A continuacién, se detallan algunos
aspectos clave relacionados con las intervenciones multidisciplinarias:

1. Equipo Multidisciplinario:

Los pacientes con enfermedades prostaticas, en particularel cancerde
prostata, deben ser evaluadosy tratados por un equipo multidisciplinario.
Este equipo puede estar conformado por diversos profesionales, entre
ellos, urdlogos, sexdlogos, fisioterapeutas, psiquiatras, fisiatras y
oncdlogos médicos.

La colaboracidn entre estos profesionales garantiza una atencion integral
gue aborda tanto los aspectos fisicos como emocionales de la
enfermedad.
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2. Comunicacion Médico-Paciente:

e La comunicacion efectiva entre el médicoy el paciente esfundamental
para el éxito del tratamiento. Proporciona al paciente una sensaciéon de
seguridad y tranquilidad, permitiéndole comprender su enfermedad y las
opciones de tratamiento.

e Ademas, una comunicacién abierta facilita la identificacion temprana de
problemas o complicaciones, permitiendo ajustes en el tratamiento si es
necesario. (5)

3. Grupos de Apoyo:

e La participacidon en gruposde apoyo es una herramienta valiosa en el
manejo de enfermedades prostaticas. Estos grupos ofrecen a los
pacientes un espacio para compartir experiencias, aprender de otrosy
recibirapoyoemocional.

e A travésde estos grupos, los pacientes pueden obtener insights y consejos
de otros que han enfrentado desafios similares, lo que puede ser una
fuente de consueloy guia.

El enfoque multidisciplinario en el manejo de enfermedades prostaticas
garantiza que los pacientes reciban una atencion completa que aborda todos los
aspectos de su bienestar. Al combinar la experienciay el conocimiento de
diversos profesionales, es posible proporcionar un tratamiento y apoyo dptimos
para mejorarla calidad de viday los resultados del tratamiento.

6. Educacion para el Manejo de la Enfermedad en Pacientes con Enfermedades
Prostaticas:

La educacidén es una herramienta fundamental en el manejo de
enfermedades prostaticas. A través de la educacidén, los pacientes pueden
obtener un conocimiento profundo sobre su enfermedad, los tratamientos
disponibles y las medidas preventivas. Algunos aspectos clave relacionados con la
educacién para el manejo de la enfermedad incluyen:
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1, Informacion sobre la Enfermedad:

e Proporcionar a los pacientes informacion detallada sobre su enfermedad
permite una mejor comprension de lo que estd sucediendo en su cuerpo.
Esto incluye entender la anatomia y funcién de la préstata, las causas de
su enfermedady los posibles resultados.

e Comprender su enfermedad puede empoderar a los pacientes, reducir la
ansiedad y ayudarles a tomar decisiones informadas sobre su
tratamiento.

2, Tratamientos Disponibles:

e Es esencial que los pacientes estén informados sobre las diferentes
opciones de tratamiento disponibles, sus efectos secundarios, beneficiosy
riesgos. Esto les permite participar activamente en la toma de decisiones
sobre su atencién médica.

3. Medidas Preventivas y de Cuidado:

e Ademas de la informacidn sobre tratamientos, es crucial que los pacientes
sean educados sobre las medidas preventivas y de cuidado. Esto incluye
consejos sobre la dieta, ejercicio, medicamentosy otros aspectos del estilo
de vida que pueden influir en el curso de su enfermedad. (6)

4. Recursos Educativos:

e Los recursos educativos, como folletos, videos y seminarios, pueden ser
herramientas Utiles para complementar la educacion proporcionada por el
equipo médico. Estos recursos deben ser accesibles, faciles de entender y
basados en evidencia cientifica.

La educacion para el manejo de la enfermedad es un pilar fundamental en
el cuidado de pacientes con enfermedades prostaticas. Al estar bien informados,
los pacientes pueden asumir un papel activo en su tratamiento y recuperacion, lo
que puede mejorar significativamente su calidad de vida y resultados.
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El estado psicoldgico del paciente es fundamental para valorar la
vulnerabilidad al cancer, la reaccion al tratamiento y el progreso de la
enfermedad. Cabe resaltar que no solo depende del paciente, sino también del
personal médico, en especial, la forma de comunicacion con el paciente, debido a
que puede afiadir mas estrés al diagnostico y al tratamiento.

Es muy importante tener en cuenta la diferencia entre informar un
diagndstico de cancer y comunicarlo. Esta diferencia radica en que informar es
solo transmitir la noticia clinica, en cambio comunicar es darle al paciente una
vision global y comprensible de la situacion, fomentando una cooperacion
positiva que tiene como meta llegar a los mejores resultados posibles; todo ello
con empatia y apoyo al paciente.

El diagndstico de cancer genera una reaccion de desestabilizacién
psicoldgica y miedo al dolor que supone el desarrollo de la enfermedad terminal,
0 a la muerte misma. Suele ser un miedo no especificable, un temor ansioso vital
que compromete al paciente y a su red de apoyo. Esta reaccidn es mitigable, se
pueden reducir los niveles de miedo, de panico, de ansiedad y de depresion con
una aproximacion profesional que no se limite a los aspectos estrictamente
oncoldgicos, sino que considere desde un primer momento los aspectos
psicoldgicos del paciente y su entorno.

Dentro del manejo multidisciplinario que requiere el paciente con cancer de
préstata metastasico, es indispensable el apoyo por parte de psicologia;
aungue el psicélogo no opine sobre tratamiento, prondstico y alternativas de
manejo, debe adquirir el conocimiento médico basico, puesto que actlia como
facilitador de la comunicacidony la compresién de la enfermedad. Ensayos
aleatorizados han demostrado que los resultados clinicos mejoran si se logra que
el paciente tenga una mejor compresion de su enfermedad y tratamiento, al igual
que la disposicién y esfuerzo para recuperarse y mejorar su salud.

Los aspectos psicoldgicos son de vital importancia para el manejo del
paciente con Cancerde préstata, y pueden tener una repercusion positiva o
negativa en su calidad de vida. En estos pacientes, la continencia urinaria y la
sexualidad son los dos factores que se afectan de una manera significativa
durante el tratamiento primario. Las secuelas después del tratamiento del Cancer
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de prostata sobre la funcion sexual y miccional son determinantes en la calidad
de vida de estos pacientes.

Durante las pruebas de diagnédstico y de seguimiento puede predominar
el miedoy la incertidumbre. Se aconseja al paciente ir acompafado porun
familiar o amigo, y tomar notas de la informacion que da el médico. Si el
diagnostico, efectivamente, es de cancer pueden pasar unos momentos en que el
paciente deje de prestar atencion a lo que le dicen, o puede olvidar detalles
importantes.

El paciente puede aprovecharla experiencia del médico para que le
expligue como ira cada parte del tratamiento, qué efectos secundarios puede
tener y como tratarlos, qué podra hacery qué no podra hacer de sus actividades
habituales, etc. Para mantener la relajacidn, se aconseja al paciente que respire
lenta y profundamente, tomando el aire por la nariz y expulsandolo por la boca.

Si el diagnodstico es Cancer de prostata puede tener reacciones como
incredulidad, miedo, ansiedad, tristeza, depresion, rabia, etc. Es normal
responderasi, ya que se trata de una enfermedad gravey esta reaccién esla
manera que tiene una persona de adaptarse y de encajarla noticia. También
puede necesitar tiempo para aprender a hacer frente al tratamiento y a sus
consecuencias, al impacto que tiene la enfermedad en el entorno social y familiar,
y alcambioen el autoconcepto que implica.

Es bueno que se instruya al paciente que se dé permiso a si mismo para
llorar, estar triste o enfadarse; incluso, ante determinados consejos del entorno
sobre “ser fuerte” o “ser optimista porque todo ira bien *. La familia de la persona
afectada también sufre, y necesita las mismas atenciones.

A veces también el paciente tiene que hacer frente a miradas curiosas,
preguntas indiscretas o que so6lo pretenden satisfacer una curiosidad morbosa.
Hay que enfatizar al paciente que es él quien decide qué explicay a quién se lo
explica, y estd en su derecho a dar la informacidn que quiera a quien quiera.

Las posibles consecuencias como la incontinencia v la impotencia sexual
deterioran la percepcion del paciente como hombre, le llenan de vergiienza y de
incomodidad. Si todavia esta activo laboralmente, puede sentir dificultades
funcionales en su trabajo; por ejemplo, el tener que orinar mas a menudo, con el
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miedo afiadido a que los compafieros de trabajo se den cuenta. Si ya no trabaja,
puede sufrir una alteracion emocional al sumarse la jubilacion a estas pérdidas a
nivel fisico, que le haran valorarse menos a si mismo.

Por otra parte, es necesario afiadir que en el Cancer de prdstata se hacen
patentes dos facetas muy importantes, relacionadas con aspectos médicos, pero
que suponen un incremento en la angustia del enfermo: La decision entre las
diferentes alternativas de tratamiento; la posibilidad de que haya mas de una
opcion terapéutica posible, con diferentes efectos secundarios tiene
implicaciones para el paciente muy importantes.

Steginga y col. (7) en Australia dirigido a evaluarlas necesidades de apoyo
en un total de 206 pacientes con Cancer de prdstata que participaron enun
grupo de apoyo revela, que los pacientes experimentan un amplio abanico de
necesidades. Uno de cada tres pacientes requiere ayuda en la sexualidad,
mientras mas jovenes estan mas necesitan de este apoyo. el paciente siempre
necesita saber lo que se le va hacer, asi como desea ser ayudado en el manejo
del miedoy las emociones.

Lintz y col. en el 2013 muestra en su estudio de 210 pacientes con Cancer
de préstata que el 44 % de los pacientes tienen miedo que su enfermedad se
extienda, el 43 % presentan preocupacién por el sufrimiento de que la
enfermedad causa en sus seres queridos, el 61 % de los pacientes tiene miedo
por los cambios en su esfera sexual (8).

Entre los cambios mas frecuentes que presentan los pacientes con Cancer
de préstata se describen:

1.- Diminucién en su actividad social.
2.- Trastornos del sueno.

3.- Dificultad en la esfera sexual.
4.-Trastornos urinarios bajos.

5.- Ansiedad y Depresién.

6.- Pérdida de la auto- estima.

El conocimiento respecto a los marcadores tumorales, el paciente con
Cancer de prostata suele estar informado acerca de su Antigeno Prostatico
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Especifico (PSA) y hay mayorangustia con la esperade los resultados o ante
variaciones del PSA. Esto se denomina “ansiedad del PSA” y puede llegar a
constituir un auténtico problema psicoldgico.

Estos aspectos sobre el comportamiento son de capital importancia
debido a que el ser humano es una entidad bio - psico - social y al existir alguna
alteracién en cualquiera de estas facetas, las otras también resultaran
afectadas.

Las manifestaciones psicoldgicas a comprender: negacidon, miedo,
ansiedad, aislamiento, sentimiento de rechazo, depresion y baja auto estima.
También puede haber periodos de insomnio, verglienza, anorexia, alteracion en
la relacidonde pareja, interrupcién de las actividades cotidianas; ademas del
miedo persistente por la posibilidad de recaida.

Por esta razon, el paciente debe ser evaluado por un equipo
multidisciplinario conformado por el urdlogo, el radioterapeuta, el oncélogo
médico, el psicdlogo, el psiquiatra, el sexélogo. Una buena comunicacién médico
paciente es una de las claves para conseguir la tranquilidad y sensacién de
seguridad.

Los grupos de apoyo son muy importantes para el paciente, en estos
espacios los pacientes comparten con otras experiencias, y cémo han podido
sobreponerse a la enfermedad.

7. Sexualidad.

La sexualidad humana representa el conjunto de comportamientos que
conciernen a la satisfaccion de la necesidad del deseo sexual, traducidos a través
de cambios neurofisioldgicos e influenciados por aspectos psicolégicos y
sociales, permitiendo que se establezca la unidad estimulo - respuesta sexual;
por lo que se le debe dar relevante importancia a esta funcion en el hombre
sometido a tratamiento por Cancer de prostata. De igual modo, tomar en cuenta
a la pareja ya que no se trata solo de un problema del hombre tratado sino de la
pareja en conjunto (9).

Entre el 25 al 75 % de los pacientes operados por Cancer de prostata
presentan disfuncion eréctil, es un problema que estd presenta en un 30 % de
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los pacientes antes de la cirugia, y si bien es cierto, puede mejorar hasta los dos
anos después de la cirugia, el paciente debe ser advertido de este efecto
secundario (10).

La disfuncidn eréctil post radioterapia tridimensional conformada con
intensidad modulada se genera por:

a.- Acelera la angiopatia microvascular.

b.- Favorece la progresion de la arterioesclerosis.

c.- La disfuncion eréctil se aprecia entre 41 - 85 % de los pacientes.

En relacion con otras opciones terapéuticas la frecuencia de disfuncion
eréctil se observa de la siguiente manera:

a.- Braquiterapia: Luego de la implantacién de semillas, la disfuncion
eréctil se observa entre 30 a 53 % de los pacientes.

b.- Prostatectomia radical retropubica: Con una incidencia de disfuncion
eréctilentre 20a 100 %.

c.- Prostatectomia Radical asistida por Robot: Con una incidencia de
disfuncion eréctil de 20 - 40 %.

d.- Crioterapia: La disfuncién eréctil se observaen el 100 % de los
pacientes.

Evaluacion.

En todo paciente con cancer de prostata se debe realizar una evaluacion
previa al tratamiento de su funcién sexual, conjuntamente con la participacion
de su pareja. Deben ser evaluados deseo sexual, frecuencia de las relaciones
sexuales, erecciones mediante el IIEF o SHIM, desviacidon del pene en ereccidn,
eyaculacion precoz o disfunciones orgasmicas (11).

Basados en esta informacion se puede tener una idea clara de la funcion
sexual de la paciente previa al tratamiento, determinar si existe algun deterioro
previoy el tiempo de evolucidn del mismo, esto nos ayudara a establecer terapias
medicas mas agresivasy mas precoces.

El paciente con cancer de préstata y su parejatendran una serie de

incdgnitas en relacion a su sexualidad posterior al tratamiento; étendremos una
vida sexual satisfactoria ?, como seran las erecciones? Para poder aclarar estas
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interrogantes se debe conversar con ambos, informar sobre los hallazgos del
cuestionario y hacer una explicacion amplia y detallada de las complicaciones en
la funcidon sexual que podrian presentarse posterior al tratamiento a fin de
disminuir las complicaciones.

Tratamiento.

La finalidad del tratamiento de rehabilitacién de la funcidn sexual es
proporcionar la mejor calidad de vida sexual posible al paciente y su pareja.

1. Manejo cognitivo: El manejo de las ideas que asaltan la mente del
paciente y lo colocan en una posicidnvulnerable pueden entorpecer la
informacion que se percibe a través de los sentidos, que se transmite al
cerebro y posteriormente al drea genital mediante la médula espinal,
dificultando mas aln el proceso de ereccidny de obtencion del orgasmo.

El manejo cognitivo - conductual incluye:

e Correccion de errores de concepto.

e Lista y calendario de pensamiento: Técnica de Stop, la cual es una técnica
de auto control efectiva para tratar pensamientos obsesivos y fobicos
cuando el problema de conducta esta localizado a nivel del pensamiento y
tanto éstos como sus imagenes asociadas se sienten de forma
desagradable y conducen a estados emocionales perturbadores.

e Técnicas CABE, consisten en caricias de focalizacidon sensorial para
conseguir una ereccion.

e Relajaciéon muscular.

e Desensibilizacién sistematica.

2. Fortalecimiento de la musculatura del piso pélvico: Mediante la
implementacién de los ejercicios de Kegel, iniciando con 10 sesiones
diarias de 10 repeticiones hasta llegar a alcanzar las 400 repeticiones al
dia.
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9.Continencia Urinaria.

La incontinencia urinaria masculina posterior a la cirugia radical de
prostata es una condicidon devastadora que afecta notoriamente la calidad de
vida de los pacientes convirtiéndose en un reto para el urdlogo.

Poco ha cambiado desde que, en 1957, Charles Uhle sentenciara que el
“paciente incontinente es por regla un individuo deprimido y emocionalmente
inestable”. Este hecho nos obliga a pensar en las opciones terapéuticas para
mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes (12).

En la mujer se conoce que el piso pélvico soporta sus drganos pélvicosy la
elasticidad de la vagina permite la motilidad uretral de ese mecanismo reciproco
fundamental para la estabilidad vesical conocido y planteado por Petrosy
Ulmstem en su teoria integral de la continencia.

Etiologia y Factores de Riesgo.

La etiologia de la Incontinencia urinaria masculina puede ser el resultado
de problemas en el mecanismo esfinteriano, por problemas originadosenla
vejiga o por una combinacion de las anteriores.

1. Vejiga: El aporte de la vejiga a la continencia es indiscutible. Como drgano
central y mas importante del tracto urinario inferior, esta disefiada para
ejecutar dos funciones antagdnicas bien definidas; el almacenamientoy el
vaciamiento urinario. El adecuado almacenamiento de orina es la
caracteristica fundamental de todo aquel que sea continente.

2. Esfinter externo: La estructura del esfinter estd conformada por todas
aquellas estructuras que obliteran el orificio pélvico (enmarcado por los
huesos pubico, iliaco y sacro) comprendidas entre el peritoneo visceral de
los drganos pélvicosy la piel de los genitales externos. La estructura
musculo aponeurdticas del diafragma pélvico conformadas por la porcidn
central y periférica del elevador del ano confieren la estabilidad necesaria
para el funcionamiento del mecanismo esfinteriano que actda durante la
dinamica de la miccién.
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La disfuncién vesical juega un papel importante en la etiologia de la
incontinencia urinaria masculina. La hiperactividad, la baja distensibilidad o las
alteraciones de la contractilidad del detrusor comprometen el equilibrio de
presiones necesarias para obtener un mecanismo de continencia adecuado.

Los resultados publicados por distintos autores evidencian pocos cambios
en la calidad de vida en los dos primeros afios en pacientes que han sido
sometidos a prostatectomia radical, radioterapia externa, medidos por las
encuestas SF-36 y MCS, otros autores refieren que estos cambios permanecen por
mas de dos afios.

La cirugia radical de prostata estd asociada a un mayor grado de
incontinencia inmediata en comparacion con la radioterapia externa o la
braquiterapia, pero el grado de recuperacién es mayor. Por otro lado, la
radioterapia produce mayores cambios irritativos y obstructivos a largo plazo
(13).

La radioterapia externa produce con menos frecuencia incontinencia
urinaria en comparacion conla cirugia, pero el riesgo se incrementa cada ano
después de haber recibo la paciente radiacién. En pacientes sometidos a
braquiterapia la incontinencia urinaria severa no es comun, lo que si se observa
con frecuencia es la urgencia miccional, asi como la polaquiuria (14).

En pacientes tratados con Crioterapia, rara vez se presenta incontinencia
urinaria pero cuando se asocia a radioterapia o terapia de rescate puede ser
observada.

Tratamiento.

El tratamiento de la incontinencia urinaria depende del tipo, etiologiay
grado de la misma. La mayoria de los pacientes la recuperan al cabo de los
primeros seis meses; sin embargo, existen argumentos suficientes para
concentrar la atencidon en aquellos con incontinencia persistente después de tres
meses de la cirugia (18).

Por esa razon, es crucial la informacidn que debe recibir el paciente, previa
al tratamiento radical que va a ser sometido. La mayoria de los autores coinciden

191



con el criterio de esperar un ano posterior a la Prostatectomia radical para
establecer el diagndstico de incontinencia urinaria definitiva (15).

Tratamiento conductual.

De acuerdo a Sengler y Grosse la reeducacion propiamente dicha ha de
comenzar al mes de la cirugia. Los ejercicios de piso pélvico proporcionaran
ayuda en la disminucidn de la frecuencia miccional y mejoraran los sintomas de
pérdida de orina durante las primeras cuatro semanas después de la
prostatectomia (17).

Algunos autores afirman que esa mejoria ocurre por elaumento de la
fuerza de contraccion de los musculos del piso pélvico. Los ejercicios perineales
de Kegel, estimulacidn anal, biofeeback, electro estimulacion del piso pélvico para
pacientes con incontinencia urinaria persistente también puede mejorarla
continencia urinaria (22, 23). Sobre el inicio del comienzo de la fisioterapia de piso
pélvico, la mayoria de los autores recomiendan comenzar al mes de la cirugia
(18).

Conclusiones.

Las enfermedades prostaticas, aunque predominantemente médicas en
naturaleza, no afectan solamente el bienestar fisico de los pacientes, sino
también su salud emocional y psicoldgica. El impacto de estas enfermedades se
extiende masallad de los sintomasfisicos, influenciando la percepcién de uno
mismo, las relaciones interpersonales vy la calidad de vida en general.

La atencidn holistica, que combina el tratamiento médico con el apoyo
psicoldgico y educativo, se ha demostrado esencial para una recuperacion
efectiva y para mejorarla calidad de vida de los pacientes. Desde abordar las
emociones y preocupaciones a través del apoyo psicosocial y terapias cognitivo -
conductuales, hasta educar a los pacientes sobre su enfermedad y opciones de
tratamiento, cada aspecto juega un papel crucial en el proceso de curacién.

El enfoque multidisciplinario, que involucra a diversos profesionales como

médicos, psicélogos, enfermerosy fisioterapeutas, garantiza una atencion
integral. Asimismo, los recursos educativos y el empoderamiento del paciente
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son fundamentales para que éste pueda tomar decisiones informadas y
participaractivamente en su proceso de recuperacion.

En conclusién, el manejo de enfermedades prostaticas va mas alla del
tratamiento médico tradicional. La integracién de estrategias médicas,
psicoldgicasy educativas es esencial para abordar la enfermedad de manera
integral y proporcionar a los pacientes las herramientas necesarias para
enfrentarlos desafios asociados con su condicién. Reconocer y abordar estos
aspectos holisticamente no solo mejora los resultados clinicos, sino que también
garantiza una mejor calidad de vida y bienestar paralos pacientes.

Tomando en cuenta los aspectos psicoldgicos del paciente diagnosticado
con Cancer de prdstata podemos mejorar significativamente su calidad de vida.

La informaciény la evaluacién detallada de la funcion sexual antesy
después del tratamiento en el paciente con Cancer de prdstata son cruciales para
el adecuado tratamiento posteriora la cirugia, asi como estimar e informaral
paciente de los resultados que tendran las diversas terapias farmacoldgicas que
recibe.

La incontinencia urinaria en el hombre afecta su calidad de vida, produce
cambios psicoldgicos como ansiedad y depresidn; es por eso que el urélogo debe
estar preparado para afrontar, al cabo de un afio, la solucidn para esta temible
complicacién.

Recomendaciones.

1. Todo paciente con cancer de prostata debe ser manejado por un equipo
multidisciplinario, que involucra urélogo, oncélogo médico, radioterapeuta,
psicélogo, sexdlogo, fisioterapeuta.

2. Constituir grupos de apoyo que permitan el asesoramiento a pacientes
con Cancer de préstata.

3. Establecer una clasificacion de la incontinencia urinaria masculina.

Crear programas de atencidén psicologica en los pacientes oncoldgicos a
fin de detectar precozmente sintomas como ansiedad y depresion. Asi
como las técnicas de consejeria a estas poblaciones de pacientes que les
permitan una mejor relacion con su enfermedad y con su entorno social.
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CAPITULO 10.

Diagnéstico y Tratamiento de la Prostatitis.
Dr. Eliezer Melean, Dr. Fernando Giordano, Dr. Alessandro Colantuono.

1. Introduccion.

El concepto de prostatitis abarca una amplia gama de sintomas
inespecificos del tracto genitourinario inferior, como el dolor en la zona perineal o
genital, la presencia de sintomas urinarios como la disuria o polaquiuria, y
también la disfuncidn sexual en sus diferentes formas. Este término engloba una
variedad de enfermedades, desde infecciones como la prostatitis bacteriana
aguda y cronica, hasta el sindrome de dolor pélvico o incluso la prostatitis
asintomatica.

La prostatitis es el trastorno mas frecuente del tracto urinario en hombres
menores de 50 afios y el tercer trastorno mas comun en aquellos mayores de 50
afios (2Link). Esta condicion resulta en aproximadamente dos millones de
consultas médicas en los Estados Unidos cada afo (2). La prevalencia oscila
entre el 8% y el 16%; sin embargo, solo del 5% al 10% de los casos de prostatitis
se identifican como de origen bacteriano (3Link). El diagnodstico y tratamiento de
la prostatitis representan un desafio tanto para los pacientes como para los
profesionales de la salud.

La naturaleza subjetiva de los sintomas y la variabilidad en las
manifestaciones clinicas dificultan su abordaje, lo que implica una atencion
integral y a menudo a largo plazo. El impacto en la calidad de vida de los
pacientes resalta la necesidad de estrategias de tratamiento efectivasy
sostenibles.

2. Clasificacion de la prostatitis NIH.

El Instituto Nacional de Salud (NIH) por sus siglas en inglés, propuso una
clasificacion de las prostatitis en 1995, basada en la cronicidad y en la
identificacion de leucocitos en el cultivo de orina expresado de acuerdo a la forma
plural; es decir, polimorfonucleares, la cual ha sido aceptada universalmente y
con ligeras variaciones por la clasificaciéon de World Health Organization. La
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clasificacion consiste en dividir a las prostatitis en cuatro categorias de acuerdo
a sus diferentes caracteristicas:

2.1, Prostatitis Aguda.

La prostatitis bacteriana aguda es una infeccidnde la préstata causada
por bacterias. Los sintomas de la prostatitis aguda suelen incluir fiebre,
escalofriosy dolor en la zona pélvica. La Escherichia coli es el patdgeno mas
comun representando el 50%-87% de los casos. Otros patdgenosincluyen
enterobacterias (Ej. Klebsiellay Proteus sp; 10%-30%), bacilos gramnegativos no
fermentadores (Ej. Pseudomonas sp; 5%-15% de los casos), y el Enterococuss sp.
(5%-10% de los casos) [8-15]. Las infecciones cominmente son causadas por
un solo organismo, pero ocasionalmente pueden aislarse dos o mas. (15).
Pudiendo observarse cultivos mixtos en el 2,4% de los ABP [14] (NE: 3). Neisseria
gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis debe considerarse en hombres
sexualmente activos.

2.2, Prostatitis Cronica Bacteriana.

La prostatitis cronica bacteriana es una condicion caracterizada por la
inflamacidn persistente de la prdstata que se presenta con una amplia variedad
de sintomas y signos; constituye el 5% de los casos. Cerca del 10% de los casos
de prostatitis aguda se convierte en crénica si no se trata de manera correcta.

La PCB puede ser el resultado de una infeccidn uretral ascendente, una
propagacion linfogénica de bacterias rectales, una propagacion hematogénica
de bacterias de una fuente remota, prostatitis bacteriana aguda poco tratada o
infeccidon recurrente del tracto urinario con reflujo prostatico. Los agentes
causantes sonsimilaresa los de la ABP incluyen los varillas Gram negativos,
hongos, micobacterias, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis (14) y
Trichomonas vaginalis. Sin embargo, se cree que Escherichia coli es el organismo
causalenel 75-80% de los casos de CBP.

El diagndstico de la prostatitis cronica bacteriana se basa en el aislamiento
bacteriano en cultivos de muestras genitourinarias como muestras de orina,
semen y fluido prostatico. Estos cultivos permiten identificar las bacterias
especificas que estan causando la infeccion y también pueden ayudar a
determinar la sensibilidad de las bacterias a diferentes antibiéticos, lo cual es
esencial para un tratamiento adecuado. Ademas, es importante resaltar que la
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presencia de bacterias en los cultivos es fundamental para confirmar el
diagnostico de CBP, ya que la simple presencia de sintomas no es suficiente para
hacer un diagndstico preciso.

En algunos casos, cuando los sintomas son severos o no responden
adecuadamente al tratamiento, se puede considerar la realizacion de una biopsia
prostatica. Sin embargo, esto es raramente necesario y generalmente se reserva
para casos en los que hay sospecha de Cancer de prostata u otras condiciones
mas graves.

Se deben considerar instrumentos fiables, como las escalas NIH-CPSI,
IPSS y UPQINT, para evaluar la gravedad de los sintomas iniciales, evaluar las
diferencias fenotipicas y controlar la respuesta de los pacientes a la intervencion
terapéutica.

En resumen, la prostatitis cronica bacteriana es una condicion médica que
se caracteriza por infecciones recurrentes causadas por bacterias en el aparato
genitourinario y trastornos inmunoldgicos locales. El diagnédstico se hace
mediante el aislamiento bacteriano en cultivos de muestras genitourinarias y el
tratamiento generalmente implica el uso de antibidticos especificos.

2.3. Prostatitis Cronica no Bacteriana.

La prostatitis crénica no bacteriana (PC/NBP) es un sindrome clinico que
se caracteriza por la cronicidad de los sintomas, dolor pelviano perineal y los
resultados de los urocultivos y cultivo prostatico negativos; excluyendo los datos
clinicosy los hallazgos del semen prostatico, que sugieren la presencia de un
infiltrado inflamatorio monocitario en el parénquima prostatico. Los sintomas son
inespecificos, y el Unico dato clave para el diagndstico es el hallazgo de células
inflamatorias en el semen (leucocitosis seminal).

El diagndstico de PC/NBP requiere que esté presente por lo menos uno de
estos dos sintomas: dolor pélvico (perineal), y/o sintomas genitourinarios,
asociado a 1 de las siguientes pruebas diagndsticas: urinocultivo uretral y cultivo
prostatico negativos, pero con la presencia de célulasinflamatorias en el semen:
Criterio de leucocitosis para el liquido prostatico espermatico establecido en
2008 por el NHI, National Institute of Health, en los Estados Unidos. EI NIH

178



propuso la siguiente taxonomia: PC/NBP, CP/BPS infecciosa, CP/BPS no
inflamatoriay CP/BPS inflamatoria.

Los objetivos que se persiguen con el tratamiento de la prostatitis crdnica
no bacteriana son aliviar el dolor, normalizar la miccion y mejorar la calidad de
vida de los pacientes. El tratamiento de estos pacientes precisa de una actitud
activa, de instaurar un tratamiento médico que influya en el control o
desaparicion de la reaccion inflamatoria en la glandula y tejidos periuretrales, y
en aliviar los sintomas dolorosos; razén por la cual debe considerarse la
utilizacion de diferentes farmacos.

Entre la mayoria de los tratamientos no se encuentra una evidencia
contrastada para su utilizacidn ya que no existen estudios aleatorizados y suelen
utilizarse en base a su accion sobre diferentes componentes que podrian estar
involucrados. Se debe hacer con farmacos seguros, después de haber utilizado el
tratamiento no farmacoldgico adecuado.

2.4. Prostatitis Asintomatica Inflamatoria.

La prostatitis asintomatica inflamatoria se identifica por hallazgos durante
una evaluacidn con tacto rectal o por un aumento del PSA. En algunos pacientes,
durante la evaluacidn clinica, se puede palpar una prostata aumentada de
tamafio, firme o erosionada. Otros pacientes pueden presentar sintomatologia
irritativa urinaria, sexual o de dolor pelviano, incluso persistente. La forma clinica
es extrafa.

La literatura cientifica indica que los pacientes con hallazgos de PAI
durante la evaluacion clinica no suelen experimentar mejoria ni empeoramiento
de su condicion; por lo tanto, la recomendacion es la no intervencion. En casos
donde se encuentre un hallazgo incidental de PAI a través de pruebas
paraclinicas como un aumento en el PSA (especialmente si es superior a 4 ng/mL),
se sugiere realizar hemocultivos y administrar un tratamiento con antibioticos
durante 2 semanas. Aquellos pacientes con PSA elevado y hallazgos ecograficos
anormales, pero sin evidencia histoldgica ni clinica de cancer de prostata, deben
recibir tratamiento. Algunos pacientes con PAI pueden ser tratados con
antiinflamatorios o cambios en el estilo de vida. En ciertos casos, se puede optar
por un enfoque mas conservador.
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3. Epidemiologia de la Prostatitis.

Determinar la incidencia real de la prostatitis es un desafio, dado que este
sindrome puede ser clinicamente similar a infecciones que afectan otras areas
del sistema genitourinario. En hombres de raza blanca representa el 8% de la
consulta uroldgica. EI motivo de la prostatitis bacteriana constituye
aproximadamente de un 10 a 15% de todos los casos de prostatitis y es la causa
mas frecuente de bacteriemia en varones atendidos por especialistas uroldgicos.
Las tasas de incidencia pueden variar segun el grupo poblacional estudiado y los
criterios de diagndstico empleados.

En el estudio INTROSPIC, se confirmé la presencia de prostatitis aguda
bacteriana en 68 hombres, dentro de un grupo de 9051 hombres con el
diagndstico clinico de prostatitis aguda, la mayoria causada por E.coli, klebsiella,
proteus y enterococo, y solo en 6 pacientes por otros 4 microorganismos. En una
poblacién masculina entre 20-40 anos, se encontrd que el 50% tuvo sintomas
una vez en su vida, el 8% presentd 4 o mas episodios, y el 25% fue asintomatico
en una ocasion. Por otro lado, en el estudio Proscar, alrededorde 1.300 de 10.000
hombres entre 50-70 afios tenian sintomas de prostatitis crdnica.

Cuatro series que excluyeron la prostatitis en un segundo momento de la
biopsia prostatica mostraron una tasa del 0% en 904 hombres de 38 a 68 afios
sometidos a una biopsia de prdstata secundaria en areas especificas de
sospecha de Cancer de prostata. Se observo que la inflamacidn fue mas evidente
en ausencia de prostatitis bacteriana significativa (N=236) y de leucocitos
intraprostaticos en la biopsia, en comparacion con las apariciones cervicales en
todos menos 33 de los 904 controles.

4, Etiologia y Factores de Riesgo.

El diagnostico microbioldgico es esencial y debe realizarse antes de iniciar
una terapia antimicrobiana. Los cultivos no son homogéneos por diferentes
razones, en su mayoria relacionadas con el disefio del estudio. Unicamente en el
trabajo de Mey se publican datos, pero realizan un screening previo con cuatro
técnicas en ciertos casos (cocos grampositivos en aislamiento uUnico no
esporulados). En monoterapia la doxiciclina sin resultados previos Unicamente se
obtiene aislados en 5,9% de los casos (Staphylococcus saprophyticus)
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principalmente Mikasa, Iwamura, Takeda y Miyake han recogido en sus estudios
otras bacterias en el 14,7% de los casos (2 S. albus/apiospermum, 1 PDTM no
esporulado, 2 estafilococos coagulasa negativay 2 Enterococcus faecalis en
orina y fistula vesicocutdnea de tres pacientes distintos). El analisis
microbioldgico es algo excepcional, sdlo lo reportan claramente 4 de 96 estudios
analizados (Medina, Martinez-Pifieiro, Bassas, Marin).

En todos los casos el mayor grupo lo constituyen las especies gram
negativos (49%), que se aislan del 16,8-17,6% de los pacientes. Les siguen las
bacterias enterobacterianas con un 26,4% (10,5-37%). Son aisladas en mayor
proporcidn, del 23,3 al 44,6%, pero fundamentalmente en pequefias series. Otros
cultivos significativos son los siguientes: gram positivos distintos a las
enterobacterianas antes resefadas en el 10,2-16,8%; gram negativos
esporulados del 5,5-6,6% y finalmente 5,5-9% de otros gérmenes gram
negativos.

5. Manifestaciones Clinicas y Diagnostico.

Los pacientes con prostatitis aguda bacteriana (PAB) por lo general se
presentan con fiebre y varios sintomas generales que dan cuenta de la toxicidad
sistémica ocasionada por la infeccién de la préstata, como fiebre, escalofrios y
mialgias. En un gran nimero de pacientes, la fiebre puede ser tan elevada (40°C)
que puede llevara manifestaciones de vértigo y de hipotension postural en el
examen fisico.

Esta combinacidon de dolor pélvico o rectal, fiebrey sintomas urinarios
bajos, que incluye a los pacientes coninfeccidon aguda del tracto urinario bajo
(SIATUB) ha generado la polémica sobre la nomenclatura preferida.
Adicionalmente, la prostatitis, SIATUB y las enfermedades inflamatorias de las
vesiculas seminales (EIVS) tienen una presentacion clinica semejante y
practicamente no se puedendistinguir.

En general, los pacientes con prostatitis cronica bacteriana (PCB) padecen
sintomas locales (dolor, sintomas urinarios bajos y de la regidn perineal) por un
tiempo considerable. A pesar de existir muchas manifestaciones clinicas
asociadas con la Prostatitis cronica bacteriana (PCB), la enfermedad es hallada
generalmente por la presencia de sintomas sistémicos (mialgias, artralgias,
fiebre, etc.) durante un episodio de infeccion urinaria baja.
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Hasta el 82% de pacientes puede presentar recuentos sanguineos
anormales, incluyendo una elevacion en el recuento de leucocitos, la formula
leucocitaria desviada y elevacion de los marcadores séricos de inflamacion (tales
como el PCR), pero estas anormalidades generalmente son leves y tienen una
probabilidad baja de alteracién en los estudios imagenoldgicos. Al igual que la
PCB, la Pielonefritis cronica (PNC) es generalmente diagnosticada durante
episodios de infeccidn urinaria baja asociados con sintomas clinicos sistémicos, y
debido a que es tan rara, se discute respecto a si realmente existe un umbral que
permita su diferenciacidn de otras enfermedades prostaticas similares.

6. Sintomas Comunes.

La prostatitis bacteriana aguda (PBA) es un cuadro grave que requiere
hospitalizacion inmediata. Los sintomas comunes de todas las formas de
prostatitis incluyen fiebre, escalofrios, debilidad o fatiga, malestar general en
cualquier lugar del cuerpo y dolor en las articulaciones. También pueden
presentarse signos de irritabilidad vesical con polaquiuria, disuria, urgencia,
aumento de la frecuencia urinaria, en periodo diurno y nocturno con molestias
perineales.

La prostatitis bacteriana aguda (PBA) generalmente comienza por
sintomas del tracto urinario, como polaquiuria y disuria acompafiados de fiebre,
escalofrios y sintomas locales de obstruccidn como dolor perineal o del pene; los
cuales pueden estar asociados con otros sintomas en vias urinarias superiores e
inferiores como urgenciay dificultad miccional. Puede haber dolorintenso en
region suprapubica junto con nauseas y vomitos, asimismo dolor en la espalda
baja hacia el recto.

Las prostatitis bacterianas tipicamente se presentan con los sintomas
descritos y afeccion del estado general. Uno de los problemas para su
diagnodstico es que el diagndstico diferencial con pielonefritis aguda, que
generalmente cursa con manifestaciones similares, aunque con menos dolor
perineal, y la sepsis grave suele serdificil.

La prostatodinia o prostatitis abacteriana crénica da lugar a la triada de

molestia periuretral, dolor pélvico y sintomas urinarios. Con frecuencia se
producen dolor en el recto o zona inguinal, asociandose con dispareunia y
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alteraciones sexuales ante la posibilidad de una infeccidon recurrente. La
exploracion fisica es con frecuencia dolorosa y en doppler no se observa
inyeccion de la papila.

7. Pruebas de Laboratorio.

El diagndstico de prostatitis bacteriana aguda comienza con una
evaluacién clinica exhaustiva. Los pacientes pueden presentar sintomas como
fiebre, dolor perineal, dificultad para orinar, aumento de la frecuencia urinaria,
disuria y malestar general.

El diagndstico de prostatitis bacteriana aguda comienza con una
evaluacion clinica exhaustiva. Los pacientes pueden presentar sintomas como
fiebre, dolor perineal, dificultad para orinar, aumento de la frecuencia urinaria,
disuria y malestar general. Debe realizarse un examen fisico meticuloso que debe
incluir la palpacién de la prostata a través del recto para evaluar su tamano,
sensibilidad y consistencia. Esta indicada la realizacién de uroanalisis y cultivo
de orina en medio de la miccidn para respaldarel diagndstico clinico antes de
administrar antibioticos.

En pacientes con una temperatura corporal superior a 38.4°C, una posible
fuente hematdgena de infeccion (por ejemplo, endocarditis con Staphylococcus
aureus), infecciones complicadas, como por ejemplo una sepsis o0 pacientes que
estén inmunocomprometidos, se deben realizar hemocultivos antes de iniciar los
antibiéticos. Aunque los cultivos de sangre y orina pueden ayudar en el
diagndstico y el manejo, hasta un 35% de los cultivos de orina en pacientes con
prostatitis agudas pueden no evidenciar crecimiento bacteriano.

En hombres menoresde 35 afios sexualmente activos y en hombres
mayores de 35 afnos que tienen comportamientos sexuales de alto riesgo, se
debe obtener hisopado uretral con tincion de Gram, cultivo del exudado uretral o
una prueba de amplificacién de ADN para evaluar la presencia de N.
gonorrhoeaey C. trachomatis.

Las pruebasde orina antes y después del masaje prostatico (también
conocidocomo el examen de 2 o0 4 vasos de Meares-Stamey) son utiles para
diagnosticar trastornos cronicos de la préstatay la pelvis; sin embargo, no se
deben realizar tales pruebas en pacientes con sospecha de prostatitis bacteriana
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aguda, ya que el masaje prostatico aumenta el riesgo de bacteriemiay,
posteriormente, de sepsis.

8. Estudios de Imagen.

La primera medida de imagen es la ecografia. Descarta abscesos o litiasis
prostaticas y diagndstica procesos obstructivos, quistes, etc. La ecografia
también es util en pacientes con sintomas obstructivos, PSA normal y ecografia
vesical normal. La ecografia transrectal ha perdido peso con técnicas de imagen
mas avanzadas.

9. Abordaje Terapéutico.

9.1 Prostatitis Aguda.

El tratamiento con antibidticos inicial debe basarse en el microorganismo
sospechado. Los antibidticos deben ajustarse segun los resultados de cultivos y
pruebas de sensibilidad, cuando estén disponibles. Los hombres menores de 35
afos sexualmente activos y los hombres mayores de 35 afos que tienen
comportamientos sexuales de alto riesgo deben recibir tratamientos que cubran a
N. gonorrhoeaey C. trachomatis. Los pacientes con factores de riesgo de
resistencia a los antibioticos requieren terapia intravenosa con regimenes de
amplio espectro debido a la alta probabilidad de complicaciones.

Criterio de hospitalizacion para prostatitis aguda bacteriana.
e Falla del manejo ambulatorio.
e Intolerancia a la via oral.
e Factores de riesgo para la resistencia bacteriana.
e Uso reciente de fluorquinolonas.
e Reseccion transuretral de prdstata reciente o manipulacion del tracto
urinario inferior.
e Enfermedad sistémica o septicemia.
e Retencidn urinaria.

9.2. Prostatitis Bacteriana Cronica.

La prostatitis bacteriana crénica (PBC) se da en hombres entre los 40 y los
70 afos de edad, y es relativamente comun. Los gérmenes mas frecuentemente
aislados en los cultivos de liquidos prostaticos son Escherichia coli, seguidos por
Enterobacter, Proteus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella y Serratia. El
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diagndstico de PBC suele ser gérmenes que estan causando infeccidn urinaria
cronica y algunos autores consideran a los problemas venéreos como agentes
responsables, ya que estos tienen mayor frecuencia de complicaciones cronicas
que las infecciones agudas. Los sintomas suelen ser de presentacidn variable y
generalmente persisten por un tiempo prolongado, con empeoramiento por
periodos variables.

Segun el estudio realizado por Meleany colaboradores en el Hospital
Vargasde Caracas (2011) en el cual se evalud 179 resultados de pruebas de
Stamey Meares, la Escherichia coli representd el germen mas frecuente.
Considerando los altos porcentajes de resistencia se sugiere como
medicamentos de primeralinea a las Cefalosporinas de tercera generacién y
doxiciclina.

En cuanto al tratamiento de la prostatitis créonica bacteriana, es
fundamental un enfoque multidisciplinario que incluya la administracion de
antibiéticos de largo plazo y medidas para aliviarlos sintomas del paciente.

9.3. Prostatitis Cronica no Bacteriana.

Segun las directrices del NIH y del NICE, la prostatitis cronica no bacteriana
o el sindrome de dolor pélvico crénico, ademas de sus sintomas caracteristicos,
puede incluir alteraciones en el funcionamiento urinario: Frecuencia y urgencia.
En el funcionamiento genital: Sindrome uretral y eyaculacién dolorosa. En el
sistema neuromuscular: Disfuncion eréctil, entre otros. Es importante que los
cultivos obtenidos se realicen en medios especializados para detectar
microorganismos de dificil manejo como gonorrea, clamidia, micoplasmay
ureaplasma, bacterias entéricas, hongos y micobacterias, entre otros.

El sindrome pélvico cronico se caracteriza por el dolor como sintoma
principal, sin que se identifique una causa Unica y definitiva. Los hombres
susceptibles pueden estar expuestos a diversos factores iniciadores, como
mecanismos infecciosos, genéticos, anatdmicos, neuromusculares, endocrinos,
inmunoldgicos o psicoldgicos, que provocan dolor cronico.

La inflamacién histologica crdonica de la prostata se asocia

significativamente con la progresion sintomatica en el sindrome postparto. El
sindrome pélvico cronico puede implicar estados inflamatorios e inmunoldgicos
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periféricos que se perpetuan a si mismos, lesiones neurogénicas y sensibilizacidn
central que conducen a un estado de dolor neuropatico.

La ansiedad se identifica como un factor de riesgo para el desarrollo del
PPPS.

10. Consideraciones Especiales en el Tratamiento.

Se requiere tratamiento prolongado con antibidticos, considerando los
gérmenes mas frecuentes, patrones de sensibilidad y penetrancia de los
antibioticos al tejido prostatico.

10.1. Prostatitis en Pacientes Inmunocomprometidos.

La terapéutica debera ser hospitalaria asegurandose de que las curvas de
antibiogramas de los diferentes microorganismos fueron exitosas antes de
suspender el tratamiento inicial o adecuar al esquema ambulatorio si
correspondiera.

En aquellos pacientes inmunocomprometidos, especialmente aquellos con
inmunodeficiencia variable comudn, asi como en pacientes con infeccidn primaria
donde generalmente éstos no producen la sintomatologia habitual y suelen
presentar una enfermedad bacteriana invasiva, especificamente neumocdcica
y/o meningocdcica. La presentacion clinica en pacientes con inmunodeficiencia
variable comun difiere del resto ya que presentan bacteriemia, abscesos
viscerales en higado, bazo, pulmones, articulaciones, y en menor porcentaje
meningitis como en infecciones meningocdcicas y neumonia.

Se debera tener en cuenta la posibilidad de alteraciones especificas en los
microorganismos  productores de prostatitis, los pacientes
inmunocomprometidos por VIH y su terapéutica previa. La neutropenia que
pudiera presentar el enfermo oncoldgico o el tratamiento corticoideo prolongado
y los pacientes con diabetes cuyas recurrencias infecciosas predisponentes
positivas no respondan a un adecuado control metabdlico.

Se recomienda tratar en forma ambulatoria, o en hospitalizacion si la

condicion médica basica asi lo requiere, a todo paciente que presente aspecto
toxico.
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10.2. Prostatitis en Adultos Mayores.

Los microorganismos causantes son los mismos que en otros grupos
etariosy dependedel trascurso o no del recorrido que hace la orina para que
colonice la prostata. La forma clinica bacteriana mas frecuentes es la aguda; en
la mayoria de los casos pidgena vy las formas de prostatitis bacteriana crénica,
mas raramente, una prostatitis no bacteriana.

Las micosisy las infecciones oportunistas de la préstata pueden ser el
origen de formas de prostatitis poco habituales, mientras que el papel patégeno
de enterobacterias en la prostatitis crénica también se ha denominado como
estrictamente poco frecuente a excepcion hecha de las especies del género
Proteus. Otros grupos de gérmenes poco prevalentes en la clinica prostatica
infecciosa, pero que en cambio es posible aislar de la prostata de pacientes
seleccionados, son: estafilococos coagulasa negativo, Mycobacterium
tuberculosis, bacterias anaerobias estrictas y Mycoplasma spp.

En el anciano, la clinica referida a infeccidn del tracto urinario superior es
mas inespecificos que en el paciente joven (puede faltar fiebre y dolor lumbar) y
los datos de infeccidn del tracto urinario inferior a menudo no aportan relevancia,
ya que la mayoria presenta obstruccién de la via urinaria. En muchos casos la
fiebre esta ausente o es leve. El anciano, en especial el institucionalizado, puede
mostrarse apatico, desorientado, taquicardico, con sequedad de piel y mucosas e
hipotensidn. La dificultad para caminar y la alteracion del estado mental, nada
infrecuente en este grupo de edad por multiples etiologias, pueden ser las Unicas
manifestaciones aparentes.

En los pacientes mayores, los procesos infecciosos uroldgicos se presentan
con mayor frecuencia y menor intensidad sintomatica que en la poblacion
general, lo que puede retrasarel diagndstico y tratamiento de los mismos. La
incidencia de bacteriemia en los pacientes con prostatitis es maselevada en
pacientes mayoresy en los que presentan sonda vesical o antecedentes de
cirugia prostatica (también metastasis a hueso, en caso de neoplasia prostatica),
por lo que en un tercio de los pacientes con prostatitis de origen bacteriano puede
asociarse bacteriemia.
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11, Conclusiones y Perspectivas Futuras.

Se necesita un mayor estudio de la microbiota prostatica y su posible
asociacion con el desarrollo de la prostatitis aguda y el sindrome de dolor pélvico
cronico (el subtipo III). Esta evidencia podria llevar a nuevas terapias
antimicrobianas para estos pacientes.

Existe una clara discordancia entre la practica que se realiza en nuestro
medio y lo que las guias de practica clinica sugieren a nivel mundial. Con la
notoria prevalencia de la prostatitis, por ende, un agravante sobre el significado
de los mismos; se podrian explicarlas necesidades de politicas que modifiquen la
conducta en el manejo del paciente prostatico crdnico y que en consecuencia
disminuyan la utilizacion de antibidticos y otros medicamentos sin evidencia que
lo soporte.

La prostatitis es una entidad clinica diagnosticada con alta frecuencia. Los
tratamientos son variadosy no siempre bien documentados. En particular, el
manejo de la prostatitis cronica se ha basado principalmente en opinionesy
derivados de pruebas, con pocas guias de practica. La terapia antimicrobiana en
la prostatitis crénica paraddjicamente no tiene buena evidencia de beneficio,
pero puede causar resistencia antimicrobiana y efectos secundarios. El
desconocimiento de los mecanismos de la enfermedad lleva a un diagndstico
"hermético".
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