CANCER DE PROSTATA

Tumor localizado

Estadio A1 ( T1a N0 M0 bien diferenciado )

Gleason <4  

Tratamiento:
 Observación
Se ha demostrado que en estos pacientes, la sobrevida con observación se aproxima a la esperada para la población general de similar edad (1-3). 

Se recomienda seguimiento clínico cuidadoso (1-4) en lugar de terapia farmacológica sistémica

Un ensayo sueco recientemente publicado (5)  recientemente publicado comparó una estrategia de seguimiento pautado (observación), versus inmediata cirugía, en  pacientes menores de 75 años, con cáncer de próstata en etapa temprana

Con un seguimiento de 6.2 años, no hubo diferencias significativas en la mortalidad entre ambos grupos. 

T1a, NO, MO, moderadamente diferenciado, pobremente diferenciado, o no diferenciado o T1b, N0, M0 o T1c, N0, M0 o T1, N0, M0 o T2, N0, M0 

Factores de predicción  para  fracaso del Tratamiento Locorregional

                                                  T1 y T2 (T3)

	Gleason/PSA
	<   4 ng/ml
	4.1 – 10 ng/ml
	10.1 – 20 ng/ml
	> 20 ng/ml

	2 – 6
	         I  (IV)
	      II (IV)      
	       III (V) 
	   Desfavorable     

	7
	       II (IV)              
	      II (IV)              
	       III (V)          
	   Desfavorable

	8 - 10
	       II (IV) 
	     III (IV)
	   Desfavorable
	   Desfavorable


(Zagars GK et al) (4).

Recaídos a 5 años: Grado I: 6%; Grado II: 27%; Grado III: 35%; Grado IV: 44%; Grado V: 66%; Grado VI (desfavorable): 85%.

T1b N0 M0 y/o tumores en pacientes con expectativa de vida mayor de 10 años

Tratamiento:

Prostatectomía radical o




Radioterapia externa

Estadio B
T2, N0, M0

Terapia estándar:
 Observación recomendada en pacientes con expectativa de vida menor de 10 años

 cirugía (prostatectomía radical) o

 radioterapia externa.

Alternativas en investigación:

En pacientes con T2 b y c se plantea la posibilidad de efectuar un tratamiento hormonal previo para reducir la masa tumoral y luego operar. 

El valor de este tipo de terapia hormonal preoperatoria ("neoadyuvante")  no  ha demostrado consistente incremento en la sobrevida mediante su empleo, hasta el presente (9,10)

Estadio C (T3, NO, MO)

Estadio T3  pronostico favorable (Gleason <7 - PSA <10 ng/ml) con expectativa de vida mayor de 10 años

Tratamiento:
1-Prostatectomía  sin Neoadyuvancia


2-Radioterapia más Neoadyuvancia (Bloqueo Hormonal Central: Goserelina 3,6 mg/mes)

Estadio T3  pronostico desfavorable (con o sin  síntomas obstructivos)  y T4

Tratamiento:


1-Orquiectomia (con consentimiento informado escrito del 



paciente, que explique riesgos, beneficios y alternativas 




terapéuticas)

2-Hormonoterapia (Bloqueo Hormonal Central: Goserelina 3,6 mg/mes -Análogo LH-RH)

3-Radioterapia mas Goserelin 3.6mg/mes, por hasta 3 años en ausencia de progresión

El empleo del análogo LHRH, goserelina, como terapia adyuvante, inmediatamente post-radioterapia, mejoró la sobrevida libre de recaída a 5 años (60 vs 44%) y la sobrevida libre de metástasis (83 vs 70%), pero no la sobrevida global (75 vs 71%) en pacientes con tumor avanzado (estadío C) en el ensayo aleatorizado denominado RTOG 85-31 (12).

En otro ensayo aleatorizado del grupo cooperativo europeo EORTC, la administración de goserelina por 3 años (más un antiandrógeno en el primer mes) luego de radioterapia pélvica en pacientes con T1-4, N0-Nx, incrementó la sobrevida mediana a 5 años: 79 vs 52%  (13).

T4, NO, MO o Estadio: D1 o D2 (cualquier T, N1-3, MO, o cualquier T, cualquier N, M1)

Estadio D1 (metástasis ganglionares):





1-Orquiectomia  (con consentimiento informado escrito del 



paciente, que explique riesgos, beneficios y alternativas 




terapéuticas)


2-Análogo LHRH : 

· goserelina 3.6 mg, subcutánea (SC) o

· triptorelin 3.75 mg inyectable intramuscular (IM.) inyectable 
mensual o 

· buserelina 6.3 mg bimestral (SC) o 

· leuprolide 
7.5mg 
mensual (IM) 

asociado con flutamida 750 mg diarios (VO) 

hasta 
progresión de enfermedad o toxicidad limitante

Estadio D2 (Metástasis óseas o viscerales)





1-Orquiectomia  (con consentimiento informado escrito del 



paciente, que explique riesgos, beneficios y alternativas 




terapéuticas)





2-Análogo LH-RH 

· goserelina 3.6 mg, subcutánea (SC) o
· triptorelin 3.75 mg inyectable intramuscular (IM) inyectable 
mensual o 

· buserelina 6.3 mg bimestral (SC) o 

· leuprolide 
7.5mg 
mensual (IM) 

asociado con flutamida 750 mg diarios (VO) 

hasta progresión de enfermedad o toxicidad limitante
Las toxicidades serias de flutamida son: diarrea moderada a severa (cinco  (5) o mas deposiciones) y  hepatitis tóxica (transaminasas superior a tres (3) veces el limite superior normal)

Nota: ver apéndice Toxicidad  

El leuprolide a valores promedio de precios sugeridos resulta más costoso (aprox. 30 %) que las otras opciones para  tratamientos mensuales.

Ante toxicidad  severa replantear el tratamiento, alternativas:



Bicalutamida (50mg dia VO)

Dietilestilbestrol 1 a 3 mg/día.

Se recomienda el empleo de antiandrógenos en los primeros días de tratamiento, para evitar la posibilidad de una brusca progresión de la enfermedad maligna ("incendio" o flare) asociado con la liberación inicial de gonadotrofina, que puede suceder al inicio de la terapia con análogos LH-RH.

Terapia hormonal combinada: “bloqueo androgénico total”

Un meta-análisis reciente (16) sugirió que el beneficio para el bloqueo androgénico total (análogo LHRH + antiandrógeno) es modesto (<5%  de sobreviva) respecto de otras medidas hormonales (análogos LH-RH solos  u Orquiectomia)

Progresión de enfermedad bajo terapia hormonal o recaída luego de cirugía o radioterapia

Condiciones: testosterona en niveles de castración (en caso de testosterona incompletamente suprimida ajustar la terapia hormonal)

1-Supresión de flutamida (o del antiandrógeno en uso) brinda 30% de “beneficio clínico”, computado como reducción del PSA y/o mejoría sintomática. Se recomienda su empleo debido a la simplicidad de la medida. Se requiere monitoreo clínico.
2-Fosfestrol
3-Ketoconazol 800-1600 mg diarios + hidrocortisona 10-30 mg diarios
4-Aminoglutetimida 500-750 mg diarios + hidrocortisona 10-30 mg diarios
5-Prednisona (monodroga) 10mg día VO continuo

Quimioterapia:

Condiciones:

 

· Paciente ambulatorio

· Apropiada reserva hematológica 

· Ausencia de contraindicaciones

· consentimiento por escrito

· Estramustina 14 mg/kg día vía oral en forma diaria (mondroga)
· Mitoxantrona + Prednisona

Droga


dosis mg/m2

vía

días

frecuencia
Mitoxantrona

12mg/m2

IV

día 1

cada 21 días

Prednisona

  5mg


VO

dos veces diarias continuo

Observaciones:
Por 6 ciclos

Nota:
La Ciproterona como terapia de bloqueo androgénico, se utilizará como  excepción en caso de toxicidad  documentada a la Flutamida y Bicalutamida, en ese orden.

El fundamento es que  ofrece respuestas subóptimas tal como se ha mostrado en recientes meta-análisis (17; Seidenfeld et al- 2000) 
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