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TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A CASTRACION

La Asociacion Andaluza de Urologia, tras analizar la propuesta de un grupo de expertos de
la Asociacion Espafiola y Andaluza de Urologia, sobre tratamiento del cancer de préstata
resistente a castracion, y recogiendo el apoyo y recomendaciones recibidas de los urélogos
andaluces, CONSIDERA que debe manifestarse publicamente y defender el protocolo de
tratamiento del céancer de préstata metastasico resistente a castracidn con manipulacion
hormonal y terapias emergentes, validando el texto definitivo, como un documento de consenso
de todos los urélogos andaluces.

Todo ello va dirigido a defender la equidad en relacion a la terapia de los pacientes
afectados por cancer de prostata en Andalucia; asi como, a defender el papel del urélogo
frente a planteamientos de otras sociedades médicas no admitidos por las Asociaciones
Cientificas de Urologia (Asociacion Andaluza de Urologia, Asociacién Espafiola de Urologia,

Asociacion Europea de Urologia y Asociacion Americana de Urologia).



CLASIFICACION DEL CANCER DE PROSTATA

Existen distintas formas de clasificar al paciente con cancer de prostata: segun la
extension del tumor (TNM), el grado histopatologico (Gleason), su estadio clinico o

histopatolégico o su riesgo.

a) Clasificacion TNM1

T: Tumor primario (T)

TX: No se puede evaluar el tumor primario

TO0: No hay evidencia de tumor primario

T1: Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible mediante técnicas de imagen

- T1a: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensién menor o igual al 5% del

tejido resecado.

- T1b: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensiéon mayor del 5% del tejido
resecado.

- T1c: Tumor identificado mediante puncién bidépsica (por ejemplo, a consecuencia de un
PSA elevado).

T2: Tumor confinado dentro de la prostata (*)
- T2a: El tumor afecta la mitad de un lébulo o0 menos

- T2b: El tumor abarca mas de la mitad de un Iébulo pero no ambos Iébulos, mas del
50% de un I6bulo pero no ambos I6bulos

- T2c: El tumor afecta ambos l6bulos

T3: El tumor se extiende mas alla de la capsula prostatica (**)
- T3a: Extension extracapsular (unilateral o bilateral)

- T3b: El tumor invade la(s) vesicula(s) seminal(es)

T4: El tumor estad fijo o invade estructuras adyacentes distintas a las vesiculas
seminales: el cuello de la vejiga, el esfinter externo, el recto, los musculos elevadores o la

pared de la pelvis

(*) El tumor que se encuentra en uno o ambos I6bulos mediante biopsia con aguja, pero que
no es palpable o confiablemente visible por imagenes de resonancia magnética es clasificado
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como T1c.

(**) Invasion al apice prostatico o a (pero no mas alld) la capsula prostatica no esta

clasificada como T3, pero si como T2.
N: Ganglios linfaticos regionales (*)

Nx: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO: No se demuestran metastasis ganglionares regionales.

N1: Metastasis en ganglios linfaticos regionales.

(*) Los ganglios linfaticos regionales son los ganglios de la pelvis menor
(fundamentalmente, ganglios iliopélvicos localizados por debajo de la bifurcacion de las

arterias iliacas primitivas).
M: Metastasis a distancia.

Mx: No se pueden evaluar las metastasis a distancia.
MO: No hay metastasis a distancia.

M1: Metastasis a distancia
- M1a: Afectacién de linfaticos no regionales
- M1b: Metastasis 6seas

- M1c: Cualquier otra localizacion con o sin afectacién 6sea

b) Grado histopatolégico’

El sistema de gradacion propuesto por Gleason et al. esta reconocido internacionalmente; se
basa en la realizacion de un examen, por parte de un anatomopatélogo, de tejido prostatico
obtenido por biopsia o tras prostatectomia. El resultado es un indice de anormalidad media
del tejido, que puede adoptar valores entre 2 y 10. La clasificacion segun Gleason es la

siguiente:

GX: No se puede evaluar el grado de diferenciacion.

G1: Bien diferenciado (anaplasia débil): Gleason 2-4.

G2: Moderadamente diferenciado (anaplasia moderada): Gleason 5-6

G3-4: Pobremente diferenciado/indiferenciado (elevada anaplasia): Gleason 7-10

En el afo 2005, la International Society of Urological Pathology (ISUP) establecié un
consenso internacional acerca del diagnéstico de un Gleason 2-4, estableciendo que tal

puntuaciéon deberia ser excepcional (sélo en tumores de zona transicional).



c¢) Clasificaciéon segun el estadio clinico o patoléogico1

En el cancer de prostata, la fase en la que se encuentra el paciente se define segun
parametros clinicos, clinica (estadio que se sospecha antes de extraer la prostata, teniendo
en cuenta la informacién clinica y analitica de la que se dispone en ese momento, que
puede ser inexacta o incompleta: cT1 a cT4) o patolégica (estadio que se define a partir
de la informacion que proporciona el analisis de la pieza quirdrgica: pT1 a pT4).

Existen diferentes definiciones de estas fases. Por ejemplo, muchos estudios hablan de
cancer de prostata avanzado para referirse de manera global a los que tienen
afectacion localmente avanzada o diseminada. En esta guia se utilizan las siguientes

definiciones:

Cancer de préstata localizado:

Desde el punto de vista anatomopatolégico, el paciente con cancer de prostata
localizado es aquel en el que se comprueba la presencia de un adenocarcinoma de
préstata sin extensiéon fuera de la capsula prostatica (pT1-pT2), sin invasion linfatica (NO) y
sin metastasis (MO).

El paciente con cancer de prdstata clinicamente localizado se corresponde con un
estadio cT1-cT2, NO-Nx, MO-Mx.

Cancer de prostata localmente avanzado:

Desde el punto de vista anatomopatolégico, el paciente con cancer de prostata localmente
avanzado es aquel en el que se comprueba la presencia de un adenocarcinoma de
préstata con invasion extracapsular (pT3a) o de vesiculas seminales (pT3b) o T4, sin
invasion linfatica (NO) y sin metastasis (MO0).

El paciente con cancer de préstata en estadio clinico localmente avanzado se

corresponde con un estadio cT3-cT4, NO-Nx, MO-Mx.

Cancer de préstata en progresion bioquimica:

El paciente con cancer de prostata en progresion bioquimica es aquel que, tras haber
recibido un tratamiento primario con intenciéon curativa, tiene un aumento del PSA
(antigeno especifico de la prostata) definido como “recidiva bioquimica”. Los pacientes con
PSA entre 0.008 y 0.1 ng/ml tras la PR no deben ser tratados, puesto que puede
deberse a secreciéon ectopica del PSA en glandulas periuretrales y perineales asi como a

remanentes uracales.

-Tras una PR, valores de PSA > 0,2 ng/ml, confirmados con 2 elevaciones consecutivas,



traducen una recidiva del cancer. El tratamiento de la recidiva local mediante radioterapia
de rescate con 64 - 66 Gy, debe realizarse precozmente ya que se obtienen mejores

resultados con PSA sérico < 1,5 ng/ml (Grado B de recomendacion).

-Se considera recidiva bioquimica tras radioterapia cuando el PSA aumenta 2 ng/ml por
encima del valor nadir. Un valor de 2 ng/ml sobre el nadir tras la radioterapia refleja una

recidiva tumoral.

-Para diagnosticar una progresiéon bioquimica tras bloqueo hormonal se requieren 3
elevaciones consecutivas de PSA, separadas por al menos una semana, con el resultado
de dos incrementos superiores al 50% sobre el nadir de PSA. EI PSA debe situarse
por encima de 2 ng/ml. El paciente debe presentar niveles de testosterona en rango de
castracion (<50 ng/dl, <1.7 nmol/l).

Cancer de proéstata diseminado:

Desde el punto de vista anatomopatolégico, el paciente con cancer de prostata
diseminado es aquel en el que se comprueba la presencia de un adenocarcinoma de
prostata con invasion linfatica (N1) y/o con metastasis (M1).

El paciente con cancer de préstata clinicamente diseminado se corresponde con un

estadio cualquier T con N1 o M1.

d) Clasificacion segun el riesgo2

El estadio clinico TNM es insuficiente para establecer el tratamiento mas adecuado en
pacientes con cancer de proéstata localizado.

Los pacientes diagnosticados de cancer de préstata en estadios clinicos localizado o
localmente avanzado pueden encuadrarse en subgrupos de riesgo o prondéstico en funcion
de los factores de riesgo conocidos, fundamentalmente tacto rectal, PSA y Gleason.
Estas clasificaciones suponen una aproximacion practica para adecuar la toma de decisiones a
la evaluacion prondstica que suponen. Una evaluacion prondéstica mas rigurosa proviene de la

utilizacion de nomogramas predictivos validados.

Clasificacion en grupos de riesgo

Cancer de prostata localizado

Se trata de pacientes T1 - T2 - NO - M0. A su vez pueden clasificarse en:



- Pacientes de muy bajo riesgo
T1c, Gleason < 6 (3+3), PSA < 10, un maximo de 3 cilindros positivos y ninguno de
ellos con mas del 50% de afectacién, PSA densidad <0,15ng/ml.

- Pacientes de bajo riesgo
T1-T2a con PSA £ 10ng/ml y Gleason < 6

- Pacientes de riesgo intermedio
T2b-T2c y/o PSA 10-20 y/o Gleason 7

- Pacientes de alto riesgo
T3a y/o PSA > 20ng/ml y/o Gleason = 8

Cancer de prostata localmente avanzado

- Pacientes de muy alto riesgo:
T3b-T4 - NO - NX - MO - MX

Cancer de prostata metastasico
- Cualquier T con N1

- Cualquier T con cualquier N con M1

e) Clasificacién por estadios?

Estadio |

T1a NO MO; Gleason <5
Estadio Il

T1a NO MO; Gleason =z 5

T1b NO MO; Cualquier Gleason
T1c NO MO; Cualquier Gleason
T1 NO MO; Cualquier Gleason
T2 NO MO; Cualquier Gleason
Estadio IlI

T3 NO MO; Cualquier Gleason
Estadio IV

T4 NO MO; Cualquier Gleason
Cualquier T N1 MO; Cualquier Gleason

Cualquier T, Cualquier N con M1 y cualquier Gleason



TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA DISEMINADO

-TRATAMIENTO HORMONAL

Los agonistas de la hormona liberadora de hormona Iuteinizante (LHRH) se han

convertido en el tratamiento estandar dentro de la terapia hormonal, ya que evitan las
secuelas fisicas y psicologicas asociadas a la orquiectomia y carecen de la
cardiotoxicidad potencial asociada al DES. La seleccion del agonista de la LHRH
deberia realizarse en base a los datos locales de costes, eligiendo la opcidn mas

eficiente.

Bloqueo androgénico completog"4

El bloqueo androgénico completo consiste en la asociacion de un antiandrégeno a un
agonista de la LHRH. Muestra una pequefia ventaja de supervivencia a los 5 afios frente a la
monoterapia con analogos. Sigue siendo cuestionable si esta pequefia ventaja puede ser de
alguna significacion cuando se aplica a la practica clinica diaria, maxime si se valoran los
efectos secundarios. Por estos motivos, el tratamiento de deprivacién androgénica mas
comunmente utilizado actualmente es el bloqueo en monoterapia. Los antiandrégenos se
utilizan en general soélo inicialmente, para evitar los efectos del ascenso inicial de
testosterona que producen los agonistas de LHRH, y ante la progresion de la enfermedad,

para realizar maniobras de manipulaciéon hormonal.

Bloqueo androgénico intermitente3-4

La idea del bloqueo androgénico intermitente es la de preservar la calidad de vida y
reducir los costes asociados al tratamiento sin comprometer la eficacia terapéutica de la
manipulacion hormonal.

Varios estudios en fase 2 han demostrado la viabilidad del bloqueo androgénico
intermitente en la enfermedad metastasica o en la recurrencia bioquimica, con una tasa
de respuesta del PSA y de mejoria en los sintomas similar al bloqueo androgénico completo.
Por tanto, se puede ofrecer el bloqueo androgénico intermitente a pacientes seleccionados
pero aun se carece de resultados en estudios aleatorizados.

Los pacientes apropiados para someterse a bloqueo intermitente no estan claramente
definidos pero deben cumplir una serie de condiciones, como estar debidamente informados y
ausentes de progresion clinica, asi como presentar una clara respuesta de PSA, con niveles
<4ng/ml en la enfermedad metastasica o <0.5 ng/ml en recidiva de enfermedad. El bloqueo
androgénico se reanudara ante progresion clinica, elevacion de PSA sobre un umbral

previamente definido, que puede ser de 4-10 ng/ml en el paciente no metastasico o de 10-15



ng/ml en el metastasico. El papel del bloqueo en monoterapia no es conocido, ya que los

estudios con bloqueo intermitente se han realizado con bloqueo completo.

Bloqueo androgénico inmediato vs. diferido3:4

El momento mas adecuado para introducir el tratamiento hormonal en pacientes con
CAP avanzado esta todavia en discusién. No estd claro si el bloqueo inmediato en la
enfermedad localmente avanzada o metastasica asintomatica tiene una influencia positiva
en la supervivencia y en la calidad de vida comparado con el bloqueo diferido hasta que
haya sintomas.

En relacion con la elevacion del PSA tras una PR también se carece de estudios
aleatorizados prospectivos. Solo se dispone de estudios retrospectivos en los que el
bloqueo androgénico precoz mostré un beneficio en relacion con el intervalo libre de
metastasis 6seas soélo en los pacientes con un grado Gleason > 7 o un PSA-DT < 12
meses; no se hallé una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia global

0 cancer especifica

DEFINICION DE CPRC

a) Se define como Cancer de Préstata Resistente a Castracion o CPRC, la
progresion bioquimica (PSA) y/o clinica en un paciente adecuadamente castrado. Por tanto
la definicion de CPRC incluye dos condiciones imprescindibles:
-Una adecuada castracion y
-Una progresion

El nivel de castracion de testosterona considerado en las guias de la EAU es de 50
ng/dl o 1.7 nmol/ml. Los criterios de progresion que las guias de la EAU consideran con los
Prostate Cancer Working Group (PCWG2).

Para  diagnosticar una  progresibn  bioquimica se  requieren 3 elevaciones
consecutivas de PSA, separadas por al menos una semana, con el resultado de dos
incrementos superiores al 50% sobre el nadir de PSA. EI PSA resultante debe
situarse por encima de 2 ng/mL.

Para establecer el diagnéstico de CPRC, el PSA debe progresar a pesar de maniobras
hormonales. Los antiandrégenos deben haber sido retirados al menos durante 4 semanas en
el caso de la flutamida y de 6 semanas en caso de bicalutamida.

Puesto que pueden existir progresiones clinicas sin elevacion del PSA se considera: la
progresion de lesiones 6seas (dos o mas en gammagrafia 6sea) o lesiones de tejidos
blandos segun criterios RECIST.
b)El término de préstata hormonorefractario define aquél que no responde a la supresién de
andrégenos. Se debe diferenciar el CAP andrégeno independiente pero hormono - sensible
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del CAP verdaderamente hormono - refractario desde el inicio. El primer grupo todavia
responde a maniobras hormonales secundarias tales como la retirada del
antiandrogeno, estrégenos y corticoides, mientras que el ultimo es resistente a cualquier
manipulacién hormonal. Sin embargo, el término Cancer de Prostata Resistente a Castracion
se considera actualmente mas apropiado, ya que el cancer de prdstata en esta situacién no es
uniformemente resistente al bloqueo hormonal, sino que aun depende de interacciones entre

andrégenos y su receptor.

EVALUACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CPRC*"?

Los pacientes con CPRC metastasico son aquellos en los que se ha objetivado la
presencia de enfermedad metastasica. Las metastasis de pacientes con CPRC pueden
tener tres patrones definidos con prondstico y manejo significativamente diferente.
-Afectacion ganglionar exclusiva.

-Afectacion 6sea, con o sin afectacion ganglionar simultanea.
-Afectacion visceral, independientemente de cualquiera de las anteriores.

La afectacion 6sea se observa en mas del 80% de los pacientes con CP
metastasico.

Hasta la irrupcidon en el arsenal terapéutico de una quimioterapia efectiva basada en
taxanos y de los bifosfonatos para reducir el riesgo de apariciéon de eventos dseos, y dado
que las posibilidades terapéuticas se reducian a mantener la castracion, aplicar maniobras
hormonales secundarias y asociar cuidados paliativos adaptados a cada paciente, esta
evaluacion era restrictiva pues no modificaba la actitud terapéutica en la mayoria de
pacientes.

El escenario actual, en cambio, obliga a un diagnéstico lo mas precoz y preciso posible
ya que se dispone de tratamientos eficaces capaces de modificar su historia natural.
En este sentido, y dado que el cancer de prostata afecta principalmente al hueso,
las pruebas diagnodsticas a solicitar deben tener en cuenta cémo progresa asi como el
riesgo del paciente concreto de tener metastasis. En algunos casos resulta evidente
ya que se diagnostican con enfermedad metastésica antes de progresar a CPRC. Mas
compleja resulta la situacion en pacientes resistentes a la castracion con enfermedad

radiolégicamente MO.

La evaluacion inicial para objetivar la presencia de metastasis deberia hacerse
en todos aquellos pacientes con tumores de alto riesgo (Gleason > 8), PSA
elevado (T1 con PSA > de 20 ng/ml; T2 con PSA > 10 ng/ml) y clinica de dolor
6seo”. Debe incluir una radiografia de térax (con una TAC toracica ante la

presencia de imagenes dudosas), una Gammagrafia 6sea (nivel de evidencia 2A). En
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la evaluacion inicial no se recomienda la realizacion de TC y RM sistematicos si el
riesgo de afectacion ganglionar es <20% y soélo si se plantea tratamiento curativo (RT
o PR) (nivel de evidencia 2 A)z’4

En el seguimiento de una cohorte de pacientes con CPRC no metastasico se ha
observado que la aparicion de metastasis es un evento progresivo e inexorable de forma que
a los 2 afos el 33% habian desarrollado metastasis 6seas. Aquellos en los que el evento
era precoz fueron los que partian de un PSA mas elevado (> 10 ng/ml) y tenian una velocidad
de PSA mayor. Estos parametros son un reflejo de la extensién de la enfermedad y de su
comportamiento biolégico aunque hay tumores indiferenciados que expresan poco PSA.

El rendimiento de estas pruebas en la deteccién de las metastasis en funcion del valor
del PSA o su cinética esta por determinar aunque parece claro que la sensibilidad
aumentara con la introduccion de técnicas mas sensibles como el PET-TAC, aunque en

este momento no estan recomendadas.
Recomendaciones en el seguimiento pacientes CPRC M+:

El seguimiento tiene como objetivo principal evaluar la respuesta clinico-
radiolégica de la enfermedad a los tratamientos aplicados. En la actualidad, dadas las
caracteristicas especificas del cancer de prostata en cuanto a su patrén de progresion y la
disponibilidad de nuevos tratamientos eficaces, la evaluacion de la respuesta debe basarse
tanto en variables subrogadas, como es el caso de los cambios en los niveles de PSA,
como en la valoracién del tiempo hasta eventos concretos como la progresion
metastasica radiolégica o clinica puesta de manifiesto por sintomas o signos como el

dolor, apariciéon de eventos esqueléticos, signos neuroldgicos, etc.

El seguimiento de estos pacientes debe estar integrado desde wuna perspectiva
multidisciplinar. Esto cobra especial importancia al tratarse con frecuencia de pacientes
aflosos con un estado general deteriorado. La eficiencia debe manifestarse no sélo
en la aplicacién de las pruebas estrictamente necesarias sino también en evitar la
duplicacién de visitas a especialidades distintas. En este sentido, el disefio de consultas

compartidas multidisciplinares puede ser una iniciativa interesante.

La periodicidad y las pruebas a realizar difieren segin se esté en un contexto de ensayo
clinico o fuera de él. En el primer caso, se ha propuesto que las pruebas bioquimicas y
hemograma, incluido el PSA, se realicen cada ciclo de 3-4 semanas y las morfolégicas cada
tres meses (12 semanas). En el segundo, no estan bien definidas.

En la practica clinica habitual la frecuencia de las revisiones las determina el estado
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clinico y las peculiaridades tratamiento aplicado. Los objetivos son controlar los sintomas
para mejorar la calidad de vida, identificar efectos adversos relacionados con el tratamiento y
detectar precozmente la progresion que constata la ausencia de respuesta al tratamiento
para optar por ofras alternativas terapéuticas. Por tanto, no puede haber
recomendaciones generales sino que debe adaptarse a cada situacion particular dada la

heterogeneidad clinica y los diferentes perfiles de seguridad de los tratamientos disponibles.

Asi, un paciente sintomatico, especialmente si presenta dolor, debera revisarse con la
frecuencia necesaria hasta conseguir un control clinico aceptable. Una alteracion de la
funcion renal puede poner de manifiesto el desarrollo de una uropatia obstructiva
asintomatica y obliga a descartarla mediante ecografia o TAC. Una alteracion del perfil
hepatico puede reflejar una toxicidad farmacolégica o el desarrollo de enfermedad visceral,

etc.

Cada revision debera incluir una analitica completa con bioquimica y hemograma. Es
obligatoria la determinacion de PSA, testosterona, LDH, calcio, perfil renal con electrolitos,
perfil hepatico y marcadores de remodelado 6seo. Servirda para evaluar la respuesta
terapéutica, desarrollo de posibles efectos adversos de los tratamientos especificos asi
como un deterioro de la funcidn renal por la aparicion de uropatia obstructiva que

sugiera la posible necesidad de derivacion urinaria.

Las pruebas morfolégicas deben ir destinadas a objetivar la progresion con la menor
carga de exploraciones posibles y, por tanto, deberia adaptarse a los patrones concretos
de enfermedad metastasica. La aparicion de dolor en nuevas localizaciones, sintomas
neurolégicos, o alteraciones bioquimicas orientaran, en cada visita, la necesidad de solicitar

exploraciones concretas.

El tratamiento y seguimiento el paciente con CPRC metastasico debe ser
multidisciplinar

El esquema de seguimiento debe ser individualizado segun situacion clinica y
respuesta

La revisiones deben incluir analitica completa con bioquimica y hemograma, PSA,
LDH, calcio, perfil renal, electrolitos, marcadores de remodelado 6seo, perfil hepatico
La presencia de signos o sintomas compatibles con progresion ésea,
obstruccién de via urinaria, desarrollo de metastasis viscerales, debe ser

confirmada mediante pruebas radiolégicas

La progresion de la enfermedad es un hecho que acontece obligatoriamente en el

seguimiento de los pacientes con CPRC y es condicion previa a su fallecimiento por el
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cancer. Su identificaciéon, ante la disponibilidad de diferentes tratamientos capaces de
retrasar la progresion e incrementar la supervivencia, cobra especial importancia para
introducir las pertinentes modificaciones terapéuticas aunque la secuencia apropiada de

tratamientos, hoy en dia, esta por definir.

Definicién de progresién. EIl PCWG2 establecioé criterios de progresion en CPRC con la
finalidad de homogeneizar la evaluacion de pacientes con CPRC incluidos en ensayos
clinicos. Aqui consideramos el escenario de tratamiento de enfermedad metastasica conocida
y no los definidos para los ensayos en los que se evalua el retraso de aparicion de nuevas
lesiones. La aparicién del primero de estos criterios, clinicos, bioquimicos o morfolégicos
definiria la progresién. Hay que tener en cuenta que fueron propuestos en un periodo en el
que no se disponia de los tratamientos actuales. Por ello, deberian adaptarse a los
perfiles de pacientes tratados con las nuevas terapias. A modo de ejemplo, es necesario
incorporar informacion sobre fendmenos que pueden ser malinterpretados como progresion,
como puede ser el caso de elevaciones de PSA precoces atribuidas a la lisis celular en
pacientes con importante carga tumoral. Como se deduce de las recomendaciones, el

tiempo minimo de tratamiento antes de constatar una progresion sera de 12 semanas.

Anamnesis y exploracion fisica.

Debe registrar todos los cambios de sintomas que hayan surgido desde la ultima revision,
incluyendo la determinacion de signos como la TA, peso, presencia de edemas o cualquier
otros que ponga de manifiesto la aparicion de efectos secundarios caracteristicos del
farmaco utilizado.

Deberian utilizarse cuestionarios especificos para evaluar la presencia y caracteristicas del
dolor ya que debe considerarse un criterio independiente de progresién, es decir, un
incremento de dolor atribuido al tumor = de 3 puntos es signo de progresion,
independientemente de los hallazgos radiolégicos. Por tanto, no sélo la constatacion, sino
también cuantificacion del dolor resulta aconsejable en la practica habitual. Ademas, es
conocida su influencia prondstica y, por tanto, resulta obligado en el disefio de ensayos
clinicos. Los cuestionarios en la practica clinica habitual tienen que estar validados y ser
simples.

Hay tres tipos de escalas utilizadas en la evaluacion del dolor: escalas de descripcion
verbal (EDV), escalas visuales analégicas (EVA) y escalas numéricas (EN). Es deseable
uno que permita, ademas, evaluar su impacto en las actividades cotidianas. El BPI
(Brief Pain Inventory) o Cuestionario Breve del Dolor es un cuestionario autoadministrado,

internacionalmente aceptado, que cumple ese requisito y ha sido validado en nuestro pais.

Pruebas de imagen. Respecto a las pruebas de imagen debe resaltarse que la escasa
prevalencia de lesiones de partes blandas en pacientes con céancer de prostata obligd a
PCWG2 a redefinir los criterios del PCWG1 para adaptarlos a la enfermedad. Las lesiones

14



de partes blandas deben valorarse segun criterios RECIST mediante TAC o RM (obligada
si el paciente presenta signos o sintomas neurolégicos de reciente inicio). Soélo se

consideraran las adenopatias mayores de 2 cms. para valorar la respuesta.

La afectacion d6sea se valorara mediante gammagrafia 6sea. La presencia de dos o mas
nuevas lesiones se considera signo de progresion cuando el objetivo es el retraso de la

progresion radiolégica. En caso de duda debe complementarse con TAC/RM.

En cuanto a la periodicidad en su realizacion, no estéd establecido fuera de ensayo clinico. En
pacientes asintomaticos u oligosintomaticos con PSA sin criterios de progresion, no parece
que su realizacidon antes de 6 meses fuese necesaria. Ante la presencia de sintomas de
nueva aparicion o progresion de PSA seria recomendable adelantarlas para determinar la

progresion radiolégica.

El tiempo minimo de tratamiento antes de constatar progresion sera de 12
semanas
Son criterios de progresion:
Aumento del dolor segtin el cuestionario BPI (>3 puntos)
Progresion de lesiones de partes blandas
Progresién 6sea: desarrollo de dos o mas nuevas lesiones en
gammagrafia
La elevacion unica de PSA, sin empeoramiento clinico ni radiolégico no debe

considerarse un criterio de progresion

HORMONOTERAPIA DE SEGUNDA LINEA3-4

Manipulaciones hormonales

- Se debe mantener niveles de castracion de testosterona también en los pacientes
resistentes a castracion (Grado C de recomendacion).

- La administracion de todos los antiandrogenos debe cesar una vez que se
documente la progresion del PSA (Grado B de recomendacion).

- Se debe apreciar el eventual efecto de la retirada del antiandrégeno tras suspender la
Flutamida o la Bicalutamida, a las 4 y 6 semanas respectivamente (Grado B de
recomendacion).

- No se puede realizar una clara recomendaciéon acerca de cual es la medicacion mas

efectiva en las maniobras hormonales secundarias, ya que no hay datos disponibles de
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ensayos clinicos aleatorizados (Grado C de recomendacion).
- En pacientes en tratamiento con analogos en monoterapia se afiadira un antiandrégeno, en
pacientes en bloqueo completo se retirara el antiandrégeno.

- Ante progresion, en los pacientes en los que se habia retirado, se afiadira un antiandrégeno

diferente, en los que se habia afadido, se cambiara el mismo.

- Al iniciar Flutamida, si no la recibié, se han descrito mayores respuestas si se asocia
simultaneamente KetokonazolS.

- Bicalutamida a dosis altas (150 mg/dia).

- Ketokonazol.

- Acetato de abiraterona, asociado a corticoides.

- Acetato de megestrol.

- Prednisona a dosis bajas.

- Analogos de la somatostatina.
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RESUMEN DE INDICACIONES Y BENEFICIOS DEL BLOQUEO ANDROGENICO
PAl CaP/HBP*

RESUMEN DE INDICACIONES Y BENEFICIOS DEL BLOQUEO ANDROGENICO'2

Indicaciones para @ Beneficios del tratamiento hormonal NE
la castracion
Para aliviar los sintomas y reducir el riesgo de posi- 1
bles secuelas catastroficas de la enfermedad avanzada
(compresiones medulares, fracturas patologicas, la obs-
M1 sintomatica truccion ureteral, metastasis extraesqueléticas).
Incluso sin un ensayo clinico aleatorizado, este es el es- 1
tandar de tratamiento y debe ser aplicado y considerado
como nivel 1.
Castracion inmediata frente a diferida y progresion a esta- 1b
dio sintomatico y prevenir las enfermedades /complicacio-
nes graves relacionadas con la progresion.
SICEEATELEEs Un protocolo de vigilancia activa podria ser una opcion 3
si se ha informado de forma clara a los pacientes si el
objetivo principal es la supervivencia.
Castracion inmediata para prolongar SLP e incluso la 1b
supervivencia global.
N +
Podria ser cuestionada en las micrometastasis unicas 3
después de una prostatectomia radical con linfadenec-
tomia extendida.
Localmente Castracion inmediata para mejorar supervivencia libre 1b
avanzado MO de enfermedad.
Alto riesgo d"’Amico con ADT prolongada. 1
* Localmente . ) e
avanzado trata- De riesgo intermedio d’Amico. 1b
miento para esta - Si la dosis de radioterapia es baja (<75 Gy): 6 meses
enfermedad de ADT.
con radioterapia
- Si la dosis de radioterapia es alta (>75 Gy): ADT cues- 2
tionable.
» Localmente Mejoria limitada de la supervivencia global no relacio- 1
avanzado asinto- nada con un beneficio de la supervivencia cancer es-
maticos no aptos pecifica.
para el tratamiento
definitivo locales
Los antiandrogenos
La administracion Para reducir el riesgo de “flare up” en los pacientes con 1b
a corto plazo enfermedad metastasica avanzada y van a recibir un
agonista de la LHRH.
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CRITERIOS DE INDICACION DE ABIRATERONA PREQUIMIOTERAPIA®*"?

- Paciente con Cancer de Prostata metastasico resistente a la castraciéon (definicion
PCWG2) sin indicacién para recibir quimioterapia (nivel de evidencia 1 A)
- Metastasis 6seas y/o ganglionares

- No Metastasis viscerales*

- Buen Estado General: ECOG 0-1

- Asintomaticos o minimamente sintomaticos . Escala dolor BPF-SF < 3

-PSADT >55d *

*La presencia de metastasis viscerales y un PSADT<55 d son criterios de mal prondstico que
indicarian el uso inicial de quimioterapia con doxetacel (nivel de evidencia 1 A) en dosis de

75 mg/m2 cada tres semanas.

El tratamiento con abiraterona se realizarda a una dosis de 1000 mg (4
comprimidos) al dia (salvo toxicidad, ver mas adelante), asociada a prednisona 10
mg/d

Debe administrarse sin relaciéon con la ingesta, ya que aumenta su absorcion.
Evitar la ingesta de alimentos dos horas antes de la toma de abiraterona y una hora
después

Durante el tratamiento se mantendra la hormonoterapia convencional

El inicio del tratamiento se establecera tras comprobar progresion después de
realizar maniobras convencionales de manipulacion hormonal (manejo de
antiandrogenos)

El tratamiento tendra una duracion minima de 12 semanas y se mantendra hasta
evidencia de nueva progresion o toxicidad que recomiende su retirada (ver manejo

de efectos secundarios)
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ABIRATERONA. MANEJO DE EFECTOS SECUNDARIOS"

Hipertension, hipopotasemia, retencion de liquidos

El uso de abiraterona puede causar retencién hidrica, hipopotasemia e hipertension. La
asociacion de corticoides disminuye la intensidad de estos efectos secundarios. Todas las
situaciones clinicas que puedan empeorar su situacion basal con estas reacciones adversas,
como la toma de digitalicos, la insuficiencia cardiaca, angor inestable, isquemia cardiaca no
controlada o insuficiencia renal grave, obligan a un seguimiento estrecho, aunque no

contraindican el tratamiento con abiraterona.

Los efectos en grupos de pacientes con HTA no controlada, isquemia cardiaca, trombosis
arterial reciente (6 meses), insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion <50%, arritmias
cardiacas en tratamiento, no son bien conocidos; ya que se excluyeron en los ensayos en fase

lIl que se han realizado con abiraterona.

Recomendaciones

En pacientes con HTA, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica. Realizar evaluacion

de la funcion cardiaca. Controlar las situaciones basales antes de iniciar el tratamiento.

Realizar seguimiento de: presion arterial, kaliemia, signos clinicos de retencién hidrica e

insuficiencia cardiaca. Cada dos semanas los 3 primeros meses. Posteriormente 1/mes

Mantener niveles de K por encima de 4 mEq/I

Ante el desarrollo de complicaciones cardiacas o agravamiento de la situacion basal se

debe suspender el tratamiento hasta corregir la situacion.

Hepatotoxicidad e Insuficiencia hepatica

El tratamiento con abiraterona puede provocar elevacién de las transaminasas en alrededor de
un 4% de los pacientes. Este hecho se ha observado en los ensayos clinicos realizados para
evaluar el farmaco y se desconoce su causa. Es méas frecuente si los valores basales estan
elevados antes de iniciar el tratamiento. No se debe tratar con abiraterona a pacientes con
insuficiencia hepatica grave y debe hacerse con precaucidon en pacientes con insuficiencia

hepatica moderada.
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Se desconoce el efecto, tanto respecto a seguridad como eficacia clinicas, del uso de la

abiraterona en pacientes con hepatitis virica activa o insuficiencia hepatica moderada.

Recomendaciones
Evaluaciéon de transaminasas antes de iniciar el tratamiento

Evaluaciéon mensual de transaminasas, en caso de sospecha de hepatotoxicidad se

realizara medicion inmediata
Si elevacion de ALT, AST >5 veces valor normal, suspender tratamiento.
Después de volver a valores basales reanudar a dosis de 500 mg/dia

Si elevacion de ALT, AST >20 veces valor normal, suspender el tratamiento y no volver a

reanudarlo

Retirada de corticosteroides y respuesta a situaciones de estrés

Los corticosteroides mitigan la retencion hidrica e hipokaliemia asociadas con la abiraterona,

por lo tanto su retirada puede precipitar estos efectos adversos.

Recomendaciones

Es recomendable monitorizar la funciéon adrenocortical en pacientes en los que se retiren

los corticosteroides

Situaciones de estrés pueden hacer aconsejable aumentar la dosis de corticoides

Densidad ésea

El grupo de poblacién diana para el tratamiento con abiraterona son hombres sometidos a un
periodo prolongado de deprivacion androgénica. Estos pacientes suelen presentar densidad
6sea reducida y un mayor riesgo de eventos relacionados con el esqueleto. El farmaco

asociado a un corticoide puede intensificar el efecto.
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Recomendaciones

Medida basal de densidad mineral 6sea (previa a tratamiento hormonal) Medidas

periddicas posteriores (T-score)
Suplementos de calcio (1500 mg) y vit D (800 Ul)
Ejercicio fisico, pérdida de peso, evitar alcohol y tabaco

Bifosfonatos (ac zoledrénico, clodronato), denosumab, en pacientes seleccionados con

los mismos criterios referidos en guias clinicas sobre tratamiento hormonal®

Uso previo de ketoconazol

En pacientes previamente tratados con ketoconazol por cancer de prostata resistente a
castracion se pueden esperar menores tasas de respuesta. El papel del ketoconazol en

pacientes en progresion candidatos a tratamiento con abiraterona es revisable.

El ketokonazol produce una reduccion transitoria de PSA en el 30% de pacientes. El ensayo
clinico CALGB compara el uso de ketoconazol asociado a la retirada de antiandrégeno con otro
brazo en el que se aplica soélo la retirada del mismo. El brazo que asocia ketoconazol muestra
una tasa de respuestas parciales del 20%, la eficacia de las dosis altas es similar a la mostrada
con dosis de 600 mg. La dosificacion del ketoconazol varia desde 200 mg/8h hasta 400 mg/8h,
siempre asociado a hidrocortisona, en dosis de 20 mg/mafana y 10-20 mg/noches. Se puede

iniciciar tratamiento a dosis bajas y modificar segun respuesta y tolerancia.

En un ensayo clinico en fase Il (Ryan et al) se demuestra una menor respuesta en pacientes
tratados con abiraterona si han recibido previamente ketoconazol (53% vs 64%). Aun asi el uso
previo de Ketoconazol no contraindica el uso posterior de abiraterona, ya que se logra una

respuesta adicional (nivel de evidencia 1 b)"

Hiperglucemia

El uso de glucocorticoides puede aumentar la hiperglucemia, por lo que se debe medir con
frecuencia la glucemia en pacientes diabéticos. Es recomendable el control de glucemia y el

tratamiento médico/dietético de hiperglucemia
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Uso con quimioterapia

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de abiraterona con

quimioterapia citotoxica.

Intolerancia a los excipientes

Evitar su uso en personas con intolerancias severas a la lactosa y galactosa de causa

hereditaria, por su contenido de estos azucares

En pacientes con recomendacion de dieta pobre en sodio es necesario tener en cuenta que su

aporte es 27,2 mg de Na diario.

Interacciones medicamentosas

Evitar la ingesta con alimentos, pues aumentan su absorcion

Potencia el efecto y, por tanto, se debe considerar reducir la dosis de los siguientes farmacos:

Dextrometorfano Metoprolol Propranolol
Desipramina Venlafaxina Haloperidol
Risperidona Propafenona Flecainida
Codeina Oxicodona Tramadol

Abiraterona interfiere en la metabolizacion de paclitaxel y replaglinida. Se desconoce el efecto

de la asociacion de abiraterona con paclitaxel y replaglinida

22



En pacientes en tratamiento con abiraterona se debe evitar el uso o extremar la precaucién con

los siguientes farmacos:

Ketoconazol Itraconazol Claritromicina
Atazanavir Nefazodona Saquinavir
Telitromicina Ritonavir Indinavir
Nelfinavir Voriconazol Voriconazol
Fenitoina Carbamazepina Rifampicina
Rifabutina Rifapentina Fenobarbital

Efecto teratogénico

La posibilidad de que la abiraterona se elimine en semen aconseja el uso de preservativo si un
hombre en tratamiento mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada o que pudiera

estarlo.

ASPECTOS GENERALES DE LA QUIMIOTERAPIAS:4

1. En pacientes con sdlo elevacion del PSA, es preciso documentar dos elevaciones
consecutivas del PSA sérico por encima de un valor de referencia (Grado B de

recomendacion).

2. Previo al tratamiento, el PSA sérico debe ser > 2 ng/ml para asegurar una correcta

interpretacion de la eficacia terapéutica (Grado B de recomendacion).

3. Se debe discutir con cada paciente los beneficios potenciales de la quimioterapia y los

efectos secundarios esperables (Grado C de recomendacion).
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4. En pacientes con CAP metastatico hormono-refractario, el Docetaxel a dosis de 75

mg/m2 cada 3 semanas ofrece un beneficio significativo en la supervivencia y representa el

tratamiento de referencia (Grado A de recomendacion).

5. En pacientes con metastasis 6seas sintomaticas secundarias a un CAP hormono-
refractario, el tratamiento de eleccion es el Docetaxel con Prednisona (Grado A de

recomendacion).

TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA TRAS TERAPIA HORMONAL

Los pacientes que presentan una recidiva tras el tratamiento hormonal estan
habitualmente en estadios mas avanzados de la enfermedad y generalmente tendran
sintomas tras un periodo de tiempo relativamente corto tras el comienzo de la elevacién del
PSA.

Se debe diferenciar el CAP andrégeno independiente pero hormono - sensible del CAP
verdaderamente hormono — refractario desde el inicio. El primer grupo todavia responde a
maniobras hormonales secundarias tales como la retirada del antiandrégeno,
estrogenos y corticoides, mientras que el Uultimo es resistente a cualquier manipulacion
hormonal. No obstante, en los ultimos afos, la evidencia acerca del papel que sigue
representando la interaccion entre andrégenos y receptor androgénico incluso en situaciéon de
progresion en bloqueo hormonal, aconseja utilizar como mas adecuado el término Cancer de

Prostata Resistente a Castracion.

Se define el cancer de préstata resistente a castracion por los siguientes criterios:

1. Niveles séricos de castracion de la testosterona.

2. Tres elevaciones consecutivas de PSA separadas por 2 semanas entre si con dos
incrementos del 50% sobre el nadir.

3. Retirada del antiandrégeno al menos durante 4 semanas®.

4. Otras manipulaciones hormonales secundarias, supresivas de andrégenos 5.

Progresién del PSA a pesar de las maniobras hormonales secundarias.
6. Progresion de lesiones 6seas o de partes blandas.

(*) Se debe haber realizado al menos la retirada del antiandrégeno u otra manipulacion

hormonal secundaria para poder cumplir los criterios de CAP hormono - refractario.

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

ASPECTOS GENERALES3

Los pacientes diagnosticados de CAP se siguen habitualmente de por vida.
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El PSA es el método diagnostico mas fiable en el seguimiento de pacientes con cancer de
préstata tratados con intencion curativa. EI PSA debe llegar a ser indetectable y
permanecer asi a lo largo del tiempo de supervivencia del paciente. Por tanto las
pruebas basicas en el seguimiento de los pacientes con CAP son la determinacién de los
niveles séricos de PSA, la anamnesis especifica y el tacto rectal si el PSA esta por encima
de 0,2 ng/ml.

No se recomienda utilizar de rutina pruebas de imagen y éstas debe ser reservadas
para situaciones especificas.

No se ha estudiado bien la periodicidad de las revisiones y qué pruebas son necesarias en

cada visita, y frecuentemente deben ser individualizadas.

SEGUIMIENTO TRAS TRATAMIENTO CON INTENCION CURATIVA3

1. En pacientes asintomaticos, se recomienda una anamnesis especifica de la
enfermedad, una medicion del PSA sérico, acompafiados de un tacto rectal (sélo si
recidiva bioquimica) como seguimiento rutinario. Se deben realizar a los 3, 6 y 12
meses fras el tratamiento, después cada 6 meses hasta el tercer afio, y posteriormente
anualmente (Grado B de recomendacion).

2. Tras prostatectomia radical, dos elevaciones consecutivas por encima del nivel sérico
de PSA > 0,2 ng/ml se puede asociar con enfermedad residual o recidiva (Grado B de
recomendacion).

3. Tras radioterapia, mas que un valor de corte especifico, la elevacion del PSA > 2,0 ng/ml
por encima del valor nadir, es el signo mas fiable de enfermedad persistente o recidiva
(Grado B de recomendacion).

4. Tanto la palpacion de un nédulo como la elevacion del PSA sérico pueden ser signos de
recidiva local de la enfermedad (Grado B de recomendacion).

5. Se recomienda la deteccién de una recidiva local mediante ecografia transrectal y biopsia
solo si ésta va a afectar al tipo de tratamiento (rescate, radioterapia o cirugia). En la mayoria
de los casos, la ecografia transrectal con biopsia no es necesaria previo a un tratamiento de
segunda linea (Grado B de recomendacion).

6. Se pueden detectar recidivas locales o metastasis mediante TAC / RNM pélvica o
gammagrafia 6sea. Se pueden omitir estas pruebas en pacientes asintomaticos con PSA
sérico < 20 ng /ml y velocidad de PSA < 2ng/ml/afio. pero los datos a este respecto son
dispersos (Grado B de recomendaciéon). RM o PET pueden beneficiar a pacientes muy
seleccionados, con sospecha de recidiva local y PSA > 1-2 ng/ml, pero no se puede
considerar su uso de rutina en la practica clinica diaria.

7. En el seguimiento no se recomienda la realizacién rutinaria de gammagrafia 6sea u otras
pruebas de imagen en pacientes asintomaticos. Si un paciente tiene dolor 6seo, se deberia
realizar una gammagrafia 6sea independientemente de los niveles de PSA sérico (Grado B

de recomendacion).
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SEGUIMIENTO TRAS HORMONOTERAPIA3

1. Se debe evaluar a los pacientes a los 3 y 6 meses tras el inicio del tratamiento. Al menos
de debe realizar una medicion del PSA sérico, tacto rectal y una cuidadosa evaluacion
de los sintomas para valorar la respuesta al tratamiento y los efectos secundarios.

2. Se debe ajustar el seguimiento a cada paciente en particular, de acuerdo con los
sintomas, factores prondsticos y el tratamiento prescrito (Grado B de recomendacion)

3. En aquellos pacientes con enfermedad estadio MO con una buena respuesta al
tratamiento, se debe realizar una revision cada 6 meses, que debe incluir una
anamnesis dirigida de la enfermedad, tacto rectal y la determinacién de un PSA sérico
(Grado B de recomendacion).

4. En aquellos pacientes con enfermedad estadio M1 con una buena respuesta al
tratamiento, se deben programar las revisiones cada 3 - 6 meses. Un seguimiento
minimo deberia incluir una anamnesis dirigida de la enfermedad, tacto rectal y una
medicién del PSA sérico, frecuentemente complementada con la determinacion de la
hemoglobina, creatinina sérica y fosfatasa alcalina (Grado B de recomendacion)

5. Cuando acontece una progresion de la enfermedad o si el paciente no responde al
tratamiento prescrito, se debe individualizar el seguimiento (Grado B de recomendacion)

6. No se recomienda las pruebas de imagen de rutina en pacientes estables (Grado B de

recomendacion).
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prostate cancer without previous chemotherapy. N Engl J Med. 2013 Jan 10;368(2):138-48.
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APENDICE |

ESQUEMA DE CRITERIOS RECIST DE PROGRESION SOBRE LESIONES DIANA.

VERSION 1.1

RESPUESTA
RECIST

LESIONES DIANA

Respuesta Completa

Desaparicion de todas las lesiones diana

Respuesta Parcial

Disminucion > 6 = 30% en la suma de los diametros
mayores de las lesiones diana comparados con el estudio

basal

Progresion Enfermedad

Aumento > 6 = 20% en la suma de los diametros mayores
de las lesiones diana comparando con la suma de los
diametros mayores previamente vistos o la aparicion de

una o mas nuevas lesiones

Enfermedad Estable

Ni Progresion ni Respuesta Parcial
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APENDICE II. ESCALA ECOG.

Estado de Actividad de la escala ECOG

0

Completamente activo, capaz de realizar toda actividad previa a la enfermedad sin
restricciones.

Restringido en la actividad fisica enérgica, pero esta en régimen ambulatorio y es
capaz de realizar el trabajo de naturaleza ligera o sedentaria (como trabajo de la
casa ligero, o trabajo de oficina).

En régimen ambulatorio y capaz de cuidar de si mismo, pero incapaz de realizar
ninguna actividad de trabajo. Tiene que quedarse encamado durante < 50% de
las horas de vigilia.

Capacidad limitada de cuidar de si mismo, confinado a la cama o una silla durante
mas del 50% de las horas de vigilia.

Totalmente incapaz. No puede cuidar de si mismo. Totalmente confinado a la cama
o una silla.

Muerto.
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APENDICE Il

CUESTIONARIO BREVE DE DOLOR.VALIDACION ESPANOLA.

1. Indique en ol dagrama las zonas donde siente dolor sombreando | parte afectada. Marque con una cruz b zona que mis e dusle

Demcha trquierds Izaduda
2. Por faver, ealoe su dolor radeando con un circulo el nomero que mejor descrita 3 intensidad mscma de su dolor en b cltra semana

0 1 2 3 < 5 3 7 8 9 10
:r‘gm El peor dolor
e ngu.mloemddzurmd:udncmmmdudmmquen:icrdaainhutnﬁdﬂmd:md*tmhohnazmrn 0
Ningan 3] dokor
Pt mgrissie
4 Pcorbu enh:sudt;urtdwdocmmmdodmmznqwdmhhmm&mw 3 0
:r‘gm El peor dolor
5. Par favor, evalde su dolor radeando con un circulo el nomero que mejor descrita b intensidad de su dolor ahara memo
0 1 2 3 < 5 3 7 8 9 10

{
1
:

dokor
6. ;Qué Spo de cosas le alvia o dolor (p. ., el caler, la medicacion, ef descan=n)

7. ¢{Que Spo de cosas empeora el dokor (p. ef., caminar, estar de ple, levantar algol?

& ;Que ratamiento o medicacion e=t3 reciiendo para of dolor?

) &hd&mm.ai;mqmmbhmdmhhsmohm“adﬂf’&lw rodes con un circulo el porcentae que

Mq:h
Nr?ﬁ 101 0% 40% 50% 0% 0% 0% 0% lA(.Iz.
alwo ol
10. Si torma medicacion, joustnio tarda en volver a sentr dolor?
1. O La madicacion para el dolor no me ayuda nada 5.04h
201lh 6.0 De5al2h
32 02h 7.0 Mssde 12h
4 O3h 8. O No tomo medicacion para ef dolor
11. Mamue con ua cnz la casia que considers adecunda para cada una de las respuestas
Creo que mi es debido a:
OoSoNe A.Lnsdemsddl'mm(p q.mdm.mmm
OSSO No B Mienfermeadad princ dad que x do y evaluanda)
oS oNe CUruslmﬁmrnmhckn\da micriumedadpnncpl(p.q.m)
Por favor, describa esta sthuacion:
12. Para cada una de ks siguientes pabbras, CON UNS CNUZ «=s O «N0s 5i e adietivo se aphca a su dolor
mhlh;n;'u-mn phugluuom Mortficarte (cabimbre) Dgﬂt
asa a a
hadwtm o SiaNe Ssuﬂew OSioNe
Punzante 0 St a Ne Quemante 0OSoNe
F (pesadal St a Ne Entumecido (adomecida) ugnm
al oo a =)
kat 0 St a Ne Penaso 0OSoNe
Perseente O St a Ne Insoportable oSN
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13. Rodee con un circulo el nomeno que mejor descrita hasta qué punto o dalor b ha sfectado en bbs sigulenties aspectos de b vida, duranie b it semana
A‘() 1 « 2 3 H 5 6 7 8 9 10

Ly -
com)|
8. Estado de snimo -

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nome ha Me ha afiectado
afectado por completn
C. Capacidad de caminar

g oy ey 3 4 5 6 7 8 9 10
Nome ha Me ha afectado
Bh:‘[htb. habitual (ncl el jo fuera de la= domésticas) por comgiel>

. Tral tanio casa como las reas

0 w] ;'F Bmp 4 5 6 7 8 9 10
Nome ha Me ha afiectado
afectado por completn
E. Relaciones con oras

0 1 2pasnnz 3 4 5 6 7 8 9 10
Nome ha Me ha afiectado
afectado com)

F. Suero o viebo
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
-~ ————

com)|
G. Disfruter de la vida .

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nome ha Me ha afiectado
afectado por completn

14. Prefiero tomar mi medicacion para el doker....
1. O De forma regular
2. 0 Stho asndo b necesito
3. O No tomo medicacion o

15 T medicacion r;dx(m periado de un dia)
omo mi un un
l.o Noh'hslnsdhsm

2.0 132 wxcesalda

3. 0 3ad wcesalda
I&lg,Cmes?.:muunuﬂmmnnmﬁmmdm’

. O Babwvecesald
0 Mas de & veces al da

TS

2 0 N 3 0ONok=
17. ;Cree que deberts tomar mas dosis de la madicacion para el dolor que bs que ke ha recetado o medico?
181 E_.“SI 20N P 3 0Nok=
¢ paquenmdmmdam;nad
gm 20 N 3 0Nok=

Slhrupmshs-’- ipor qua?

BlngpdummhdamsmMuhdemenmdw
$Que electns secundanos?

m1¢0us?zmhm&nmmmm=u2ndrfhh1mdw

21 &wn&qummm“mlddxm(pwiﬂw con una cruz tndo b que == le aglique):
Compresas calientes O an;;s Técnicas de relspcion 0
Distraccion D Bnbaﬂsck =] Hipnoss O
Oz O Por favor, especifique

22, Owras medicaciones no recetadas por mi madico y que tomo para el dolor son:
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APENDICE IV. CRITERIOS PCWG2

Variable Criterios PCWG2
Valorar PSA Obtener la secuencia de elevacion de los valores a intervalos semanales como

Enfermedad medible o tipos de lesiones
diana, ganglionares o viscerales

Localizacion primaria del tumor en la
prostata

Hueso
Otras localizaciones de la enfermedad

Maniobras hormonales previas

Niveles séricos de testosterona

Respuesta a la supresion del tratamiento
antiandrogénico

Tratamientos no hormonales
previamente administrados

minimo. Valor minimo inicial 2,0 ng/ml. Valorar el tiempo de doblaje del PSA
pretratamiento si se dispone de 3 o mas valores separados cada 4 semanas 0 mas
La presencia de lesiones ganglionares o viscerales es suficiente para entrar en un
estudio independientemente del PSA. No se requieren lesiones medibles para la
inclusion. Emplear criterios RECIST para evaluar las lesiones de tejidos blandos
(ganglionares o viscerales) como diana o no diana. Solamente deben considerarse
ganglios linfaticos > 2 cm diametro para valorar su cambio en tamano. Registrar
la presencia de enfermedad ganglionar y/o visceral por separado

Registrar el tratamiento terapéutico previo del tumor primario. Realizar
exploraciones de imagenes pélvicas (TC, RMN, PET/TC, RMN endorrectal,
ecografia transrectal) para documentar la presencia o ausencia de enfermedad
Progresion se considera cuando aparecen dos 0 mas lesiones nuevas. Confirmar
los resultados ambiguos con otras pruebas de imagenes (TC o RMN)

Son elegibles pacientes con lesiones epidurales tratadas sin progresion epidural si
se cumple otro criterio para su inclusion

Se considera maniobra o intervencion hormonal la adicion o supresion de terapia
hormonal con intencion terapéutica por existencia de progresion de la
enfermedad. Recoger toda la historia de terapia hormonal recibida, nimero, tipo
y duraciones de las mismas. Clasificar un CaP en progresion con niveles de
testosterona en castracion como CPRC y no CPHR, ya que los enfermos pueden
responder a nuevas maniobras hormonales

Se considera paciente en rango de castracion con niveles de testosterona
inferiores a 50ng/dl (> 1,7 nmol/l). Puede haber variabilidad interlaboratorio. Se
reafirma la importancia de mantener los niveles de testosterona en rango de
castracion en pacientes no sometidos a orquiectomia

Se confirma criterio del PCWG1 (debido a que la supresion del antiandrogeno
puede producir respuesta en paciente con CaP en supuesta progresion se
recomendaba esperar un periodo de 4 a 8 semanas antes de entrar en un ensayo
clinico), pero no se recomienda esperar tanto tiempo a la supresion del
antiandrogeno en pacientes que no responden o que mostraron descenso del PSA
de tres o menos meses después de que el antiandrogeno, ya fuera administrado
como tratamiento de segunda linea o como una intervencion tardia

Recoger los tratamientos locales, cirugia o radioterapia, o sistémicos
administrados, docetaxel o terapias biologicas, tipo y duraciones de las mismas,
incluyendo razones de supresion, respuesta presentada e intervalo sin
tratamiento
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