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1. INTRODUCCION, JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

1.1. Introduccioén

El cdncer de prostata es el segundo més frecuente en los hombres a nivel mundial’ y se estima que doblard
en los préximos 20 afos? Dejando aparte los factores genéticos, la dieta y la edad, ligados el incremento de la
esperanza de vida, son factores de riesgo a destacar’.

El cribado actual de cancer de prostata se basa en la edad, tacto rectal y PSA, aunque esta estrategia esta cam-
biando por una estrategia de deteccion temprana que incluye otros pardmetros clinicos incluidos en calcula-
doras de riesgo*® y la realizacion de una resonancia magnética multiparamétrica previa a la biopsia prostatica®®.

El cadncer de préstata ha sido reconocido como una enfermedad andrégeno - sensible desde la investigacion
de Hugginsy Hodge en 1941. La administracion de testosterona aumenta el crecimiento prostatico en modelos
de animales. Ademads, la castracion de los pacientes reduce de forma importante los niveles de testosterona
resultando en regresion de la enfermedad avanzada. Gracias a estos hallazgos, recibieron el Premio Nobel en el
ano 1966. Este fue el inicio del desarrollo de la terapia supresora de andrégenos (ADT por sus siglas en inglés)
como tratamiento para pacientes con cancer de prostata.

Los testiculos producen el 90-95% de los andrégenos circulantes, aunque las glandulas suprarrenales, asi como
las células malignas prostaticas, pueden también producir una cantidad considerable™. A menudo, reducir los
niveles de andrégenos provoca que se reduzca el tamafo del cancer o que crezca mas lentamente por un
tiempo'".

La terapia hormonal es el pilar fundamental del tratamiento del cancer de préstata metastasico. En la enferme-
dad localizada, esta indicada en monoterapia sélo en aquellos pacientes no dispuesto o no disponibles para re-
cibir cualquier forma de tratamiento local si tienen un PSA — DT < 12 meses, y no presentan un PSA> 50 ng/mL,
un tumor pobremente diferenciado o sintomas molestos relacionados con enfermedad localizada. En algunos
casos tras la recidiva, después del tratamiento con cirugia o radioterapia.

En la practica clinica, el uso de agonistas GnRH es el tratamiento de eleccién para alcanzar niveles de catracion'.
Los agonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), se inyectan como implantes peque-
fos debajo de la piel en formulaciones ‘depot” Dependiendo del medicamento usado, pueden administrarse
desde una vez al mes, trimestrales o semestrales'>'. La posibilidad de aplicar el tratamiento de forma espaciada
en el tiempo mejora la percepcion del paciente con respecto a esta enfermedad. En los pacientes de céancer de
préstata, es muy importante mantener una buena calidad de vida, ademas de la supervivencia y el control de
la enfermedad. Una administracion semestral permite a los pacientes mantener su estilo de vida y reducir los
niveles de ansiedad asociados a su aplicacion.

1.2. Justificacion

Debido a la alta prevalencia de esta patologia en los hombres, es importante optimizar la practica clinica, esto
mejorara la calidad de vida de los pacientes y en Ultimo término revertird en una disminucién del consumo de
servicios. Este proyecto pretende evaluar la situacion actual como punto de partida para establecer objetivos
de mejora y poder valorar su cumplimiento.
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1.3. Objetivos

OBIJETIVO PRINCIPAL

Estudiar el manejo del cancer de préstata hormono-sensible en consultas de Urologia y de Oncologia
radioterapica de Espana.

OBIJETIVOS SECUNDARIOS

Estudiar como se realiza el diagnostico del CPHS.
- Analizar las opciones terapéuticas utilizadas en CPHS.

Estudiar los factores que comprometen la calidad de vida del paciente con CPHS en opinién de los clinicos
que le tratan.

2. MATERIALY METODOS

Proyecto de investigacion en sistemas de salud, descriptivo, transversal, multicéntrico y no aleatorizado.

El comité cientifico del proyecto desarrolld un cuestionario adecuado para completar los objetivos del proyecto,
el cual se alojo en una micropagina web en el que se encontraban todos los elementos de este.

El cuestionario estaba estructurado en 4 bloques: Datos del investigador (6 items) datos del centro (3 items),
Datos de la consulta (4 ftems), diagndéstico del CPHS (2 items), manejo terapéutico del CPHS (14 items), sequi-
miento del paciente con CCPHS (7 ftems) y factores que comprometen la calidad de vida del paciente con CPHS
(2 items).

3. GESTION DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO
El analisis estadistico se realizd con el paquete estadistico SAS version 9.1.3 Service pack 3.
En primer lugar, se procedio a realizar un analisis descriptivo de los datos del estudio mediante la elaboracion

de tablas de frecuencias para las variables de tipo nominal y medidas de tendencia central y dispersién para las
variables continuas. Se estimaron los intervalos de confianza al 95% (IC95%) en el caso de estas Ultimas.

4. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

En total participaron 743 especialistas, urdlogos y oncélogos radioterapeutas, que ejercian su labor en todo el
territorio nacional (figura 1). El 93% tenfan nacionalidad espafola.
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Figura 1. Porcentaje de participantes por comunidad auténoma. N = 743.

El 71% de los participantes eran hombres, la edad media fue de aproximadamente 44,3 (+10,3) afos. La expe-
riencia media fue de 13,7 (£10,1) afos. El 75% de los encuestados habia participado en alguna actividad de
formacion sobre cancer de préstata en el Ultimo afio, el 35% como profesor y el 86% como asistente.

Sociedades a las que pertenece

Asociacion Espafiola de Urologia (AEU) mEmmmmmm  76%

Asociacion Europea de Urologia (EAU) s 14%

Asociaciones regionales (Andaluza, vasca, catalana, madrilefia...) ——s 12%

Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterapica (SEOR) mmmmmmmm 12%
Otras M 2%
Asociacion Americana de Urologia (AUA) B 2%

Sociedad Europea de Oncologia Radioterapica (ESTRO) B 1%
Sociedad Venezolana de Urologia 1 1%

ACUC 11%
ACLU 1 0%
ASESA 1 0%

American Society for Radiation Oncology (ASTRO) | 0%
American Brachytherapy Society (ABS) 1 0%
Ninguna M 7%

0% 20% 40% 60% 80%

Figura 2. Porcentaje de participantes en funcién de las Sociedades Cientificas a las que pertenecian. Multirrespuesta.

N = 743.
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E193% de los participantes pertenecian a alguna sociedad, el 76% a la Asociacion Espafiola de Urologia (figura 2).
El 93% de los encuestados trabajaban en un hospital publico (figura 3), el 66% de los cuales eran de tercer nivel

(figura 4).
Tipo de centro Tipo de hospital seguin su cartera de servicios

Hospital/Clinica privada - 27%
.

Consulta privada

Concertada 0% .
= ler nivel

" 20 nivel
= 3er nivel

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Figura 3. Porcentaje de participantes en funcion del Figura 4. Porcentaje de participantes en funcion del
tipo de centro en el que realizaba su labor asistencial. nivel del hospital en el que realizaba su labor asistencial.
Multirrespuesta. N = 743. N =736.

En cuanto a la poblaciéon de referencia en el 65% de los centros era de entre 100.001 y 500.000 habitantes
(figura 5).

En su consulta, en una semana normal,

Indique la poblacion de referencia de su centro . ’ . .
ja cuantos pacientes atiende?

= Menos de 20.000
habitantes

= De 20.001 a 100.000
habitantes

= De 100.001 a 500.000
habitantes 64,5% = Entre 21-50 pacientes

= Mas de 500.001 = Entre 51-100 pacientes
habitantes

m Menos de 20 pacientes

Mas de 100 pacientes

Figura 5. Porcentaje de participantes en funciéon de la Figura 6. Porcentaje de participantes en funciéon de los
poblacion de referencia de su centro. N = 743. pacientes que atendia en una semana normal. N = 743.

El 50% de los participantes atendian en su consulta entre 51y 100 pacientes en una semana normal (figura 6),
de los cuales segun la percepcion del 46% de los encuestados, entre 11y 20 presentaban CPHS (figura 7).

8-
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En su consulta, en una semana normal, Aproximadamente, jqué proporcion de los pacientes

con cancer de prostata que diganostica estd en cada
uno de los grupos de riesgo?

jcuantos pacientes atiende con cancer de prostata
hormono-sensible?

m Localizado de bajo riesgo

m Localizado de riesgo
intermedio
= Localizado de alto riesgo

= Localmente avanzado

= Menos de 10 pacientes
Metastésico

= Entre 11-20 pacientes

m Entre 21-30 pacientes Resistente a la castracion

Mas de 30 pacientes

Figura 7. Porcentaje de participantes en funcion de los Figura 8. Porcentaje medio de pacientes en los distintos
pacientes que en una semana normal atiende con CPHS. grupos de riesgo del cancer de prostata en el momento
N =743, del diagnostico. N = 743,

En referencia al grupo de riesgo en que se encontraban los pacientes en el momento del diagndstico, segun la
percepcion de los participantes en el estudio, en media el 32% se encontraban en bajo riesgo y un 8% ya era
metastasico (figura 8).

5. RESULTADOS

5.1. Guias de tratamiento, segiin tipo de paciente y riesgo

El 96% de los encuestados utilizaban las guias de tratamiento, el 83% de estos usaban la guia de la Asociacion
Europea de Urologfa (figura 9).

Guias que utiliza en el tratamiento

Asociacion Europea de Urologia (EAU) I 83%
NCCN I 22%
Asociacion Espafiola de Urologia (AEU) [ 11%
AUA I 5%
ESTRO/ASTRO M 3%
Otros M 2%
ESMO 1%
NICE 1%
URONCOR (SEOR) | 1%
D'AMICO | 0%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 9. Porcentaje de participantes en funcién de las Guias de tratamiento que utilizan. Multirrespuesta. N = 712.

~g-
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5.2. Diagnéstico del cancer de préstata

El 72% de los panelistas utilizaban pruebas de cribado del cancer de prostata a sus pacientes, de estos el 69%
entre los 50 y los 70 afos (figura 10).

Intervalo de edad durante el que realiza pruebas de cribado del cancer de prostata

0,
70% 69%

60%
50%
40%
30%
20%

10% 6% 6% 5% 6%
2% 2% o 3%
0% - [ - — . 1 [ —
50-70 55-70 50-75 Menos de 50 50-80 45-75 45-70 Segun Otros
factores de
Intervalo de edad en afios riesgo

Figura 10. Porcentaje de participantes en funcién del intervalo en que realizaban cribado del CP. N =534,

Se pidié a los participantes en el estudio que indicaran su grado de acuerdo con la frase: El cribado del cancer
de prostata reduce la mortalidad por cancer de prostata a expensas de un sobrediagnéstico y un sobretrata-
miento por lo que no estd recomendado. No se alcanzd consenso sobre aspecto, el acuerdo y el desacuerdo
con la afirmacién estuvieron practicamente igualados (figura 11).

Indique su grado de acuerdo con la afirmacion: El cribado del cancer de prostata reduce la mortalidad por cancer

de préstata a expensas de un sobrediagndstico y un sobretratamiento por lo que no esta recomendado.

m Totalmente de acuerdo
» Bastante de acuerdo
= Indiferente

Bastante en desacuerdo

= Totalmente en desacuerdo 8,9%

Figura 11. Porcentaje de participantes en funcién de su grado de acuerdo con la afirmacién. N = 743.

-10 -
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5.3. Manejo terapéutico del cancer de préstata hormono-sensible

Los analogos de la LHRH eran la terapia hormonal mas utilizada por los participantes en el estudio (97%) segui-
da de los antiandrogenos (87%) (figura 12).

iQué terapia hormonal utiliza?

Andiogos de Lie - [ 57
antancrégenos [ s
hibidores cyo17 | 3>

Antagonistas de LHRH . 4%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 12. Porcentaje de participantes en funcién de la terapia hormonal que utilizaba. Multirrespuesta. N = 743,

En caso de recidiva bioguimica tras tratamiento con intencidn curativa practicamente la totalidad de los parti-
cipantes disponfan de TC y G- ¢sea (98%) y PET colina (89%) (figura 13).

En caso de recidiva bioquimica tras tratamiento con intencién curativa,

iqué pruebas de imagen tiene a su disposicion?

TCyGoser I o:v
per coine - [ s

RV cuerpo entero [ <o
pereove I <

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 13. Porcentaje de participantes en funcién de las pruebas de imagen de las que disponia. Multirrespuesta. N = 743,

-7 -
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Se pregunto a los participantes cual serfa el tratamiento que prescribirian en caso de diagndstico de recidiva
local, el 47% respondieron que radioterapia y un 45% afadirian a la radioterapia terapia hormonal (figura 14).

En caso de recidiva local, jqué tratamiento aplicaria?

Radioterapia [ <%
Terapia hormonal +
e e 25%
Radioterapia
otros | 10%

Terapia hormonal . 1%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Figura 14. Porcentaje de participantes en funcién del tratamiento que aplicaria en caso de recidiva local. N = 743.

Cuando debian enfrentarse a una recidiva ganglionar pélvica mayoritariamente prescribirian terapia hormonal
y radioterapia (figura 15).

En caso de recidiva ganglionar pélvica, ;qué tratamiento aplicaria?

Terapia hormonal +
oterania T 3%
Radioterapia
otros [N 11%
Terapia hormonal _ 9%
Radioterapia - 7%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figura 15. Porcentaje de participantes en funcién del tratamiento que aplicarfa en caso de recidiva ganglionar pélvica. N = 743,

-12 -
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Sila recidiva era oligometastasica, el 54% de los encuestados optaban por la terapia hormonal mas radioterapia
(figura 16) y si era metastasica el 71% lo hacfan por la terapia hormonal (figura 17).

En caso de recidiva oligometastasica, jqué tratamiento aplicaria?

e N 5
Radioterapia
Terapia hormonal _ 28%
Otros _ 13%
Radioterapia - 5%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 16. Porcentaje de participantes en funcién del tratamiento que aplicaria en caso de recidiva oligometastasica. N = 743,

En caso de recidiva metastasica, ;qué tratamiento aplicarfa?

Terapia hormonal - | — 720
Otros _ 17%
Terapia.hormo.nal + _ 12%
Radioterapia
Radioterapia | 0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figura 17. Porcentaje de participantes en funcion del tratamiento que aplicarfa en caso de recidiva metastasica. N=743.

Al preguntar por la posologia que solian utilizar de andlogo de LHRH, el 96% de los participantes eligieron la
semestral, siendo el motivo elegido por mas investigadores la comodidad del paciente (figura 18).

13 -
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/Cuél es el motivo por el que elige la dosificacion del analogo de la LHRH?

Comodidad del paciente 76%
Buen control/cumplimiento [N 9%
Facilidad administracion [ 9%
Menos pinchazos/ visitas [ 8%
Eficacia/ Efectividad [ 8%
Adherencia [ 7%
Seguridad [ 3%
Otros M 2%

Ns/nc | 0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figura 18. Porcentaje de participantes en funcion del motivo por el que elegia la dosificacién del andlogo de la LHRH.
Multirrespuesta. N = 710.

De los 702 investigadores que consideraban la presentacion semestral ventajosa, el 65% era por la comodidad
del paciente y el 25% porqué representaba menos pinchazos/visitas (figura 19).

;Por qué considera ventajosa la presentacion semestral?

Comodidad del paciente I 65%
Menos pinchazos/ visitas I 25%
Buen control/ seguimiento/... I 11%
Adherencia [N 10%
Facilidad administracion [N 8%
Eficacia/ Efectividad [N 3%
Seguridad M 2%
Menos efectos secundarios 1l 2%
Otros | 0%
Ns/nc | 0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figura 19. Porcentaje de participantes en funcion del motivo por el que consideraba ventajosa la presentacién semestral.
Multirrespuesta. N = 702.

V.
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En cuanto a la percepcion del paciente sobre la posologia, los panelistas opinaban que solian preferir la presen-
tacion semestral (86%) (figura 20).

;Cuadl es la percepcién del paciente sobre la posologia?

Suelen preferir la semestral | 86%

No se puede generalizar, depende del o
paciente I 2%

Se adaptan/Aceptan lo que el médico o 2%
paute

Suelen preferir la trimestral | 1%

Suelen preferir la mensual 0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figura 20. Porcentaje de participantes en funcién de cual opinaban que era la percepcién del paciente sobre la posologfa.
N =743.

El 84% de los participantes consideraban que la inyeccion subcutdnea era mejor tolerada por los pacientes
frente a un 16% que pensaba que lo era la inyeccion intramuscular. El 60% de los participantes en el estudio
consideraban que la administracion subcutanea daba menos problemas de anticoagulacion (48%), era mejor
tolerada/producia menos dolor (34%) (figura 21).

iPor qué considera ventajosa la presentacion semestral?

Menos problemas en anticoagulacion I 48%
Menos dolor/ Mejor tolerada I  34%
Mas facil de administrar I 14%
Disminuciéon hematomas/ sangrado I 10%
Mas segura N 4%
Comodidad . 4%
Eficacia/ Efectividad s 3%
Sin especificar 1l 2%
Depende del paciente M 1%
Disponibilidad M 1%
Menos inyecciones/ visitas/ consultas 1 0%
Facil seguimiento 1 0%
Mas adherencia | 0%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Figura 21. Porcentaje de participantes en funciéon de porqué consideraba ventajosa la presentacion semestral.
Multirrespuesta. N = 446.

-15 -
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El 80% de los encuestados prescribirian la presentacion semestral a los pacientes de edad avanzada, el 60% a
pacientes con un diagnéstico antiguo del cancer de prostata y el 41% a pacientes aislados (figura 22).

/A qué pacientes prescribirfa analogos de la LHRH de forma semestral?

Paciente de edad avanzada [ 81%
Paciente con un diagndstico antiguo del
& & ™ 60%
cp
Paciente aislado [ 41%
Paciente ansioso con diagndstico P 379
b

reciente

Pacientes con indicacion/ segin guias I 6%

Todos/ La mayoria [ 5%

Pacientes con cancer/ metastasis
I 4%
avanzada

Pacientes candidatos a tratamiento
0
hormonal . 4%

otros W 2%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figura 22. Porcentaje de participantes en funciéon del perfil de paciente al que prescribiria andlogos de la LHRH de forma
semestral. Multirrespuesta. N = 743,

El 65% de los participantes no utilizaba la terapia hormonal en pacientes con CaP de bajo riesgo, el 41% la man-
tenian de 1 a 6 meses para pacientes con CaP de riesgo medio y el 43% mas de 2 afos en pacientes con CaP
de alto riesgo (figura 23).

;Cuanto tiempo mantiene la terapia hormonal?

0 meses “ 13, 19% R 65,28%
1-6 meses b 41,05%

7-12 meses 14,27%

43,20%
>24 m — 10,90%
2 eses 92%
ﬁ 37,95%
-24 m 15,75%
13-2 eses 5,52

. 0,42%
No apllca 1.45% Paciente con cancer de préstata de:
5,11% M alto riesgo
Depende 2,29%"
1,35% M Riesgo intermedio
o .
Ns/nc ! 80"38115/: M Bajo Riesgo
3,10%
0,67%
Otros 081

1o,

. ‘ 0,
Intermitente | g
Vigilancia activa
Para siempre B O

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figura 23. Porcentaje de participantes en funcién del tiempo que mantenian la terapia hormonal, estratificado por riesgo
del cancer de préstata. N = 743.

-16 -
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El 51% de los encuestados consideraba el control de la enfermedad/retraso de los sintomas uno de los benefi-
cios de la terapia hormonal, el aumento de la supervivencia y la buena respuesta/eficacia, fueron considerados
como un beneficio por el 20% de los participantes (figura 24).

iCudles considera que son los beneficios de la terapia hormonal?

Control de la enfermedad/ Retrasa progresion I 51%
Aumenta supervivencia N 20%
Buena respuesta/ Eficacia N 20%
Mejora Calidad de vida/ Disminuye sintomas N 15%
Aceptacién/ Tolerancia paciente/ Pocos efectos secundarios N 15%
Adyuvancia [N 9%
Administracion facil/ esporadica/ comoda N 9%
Buen seguimiento/ Adherencia M 2%
Ns/nc 0 1%
Tratamiento sistémico I 1%

Depende del paciente | 0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 24. Porcentaje de participantes en funcion del cuales consideraban que eran los beneficios de la terapia hormonal.
Multirrespuesta. N = 743.

La frecuencia media con que median los participantes el nivel de testosterona era de 5,8 meses para pacientes
con CaP de bajo riesgo, 6 meses para CaP de riesgo intermedio, 4,6 meses para CaP de alto riesgo, 4,2 meses
para CaP avanzado, 4 meses para CaP metastasicoy 3,2 meses para CaP resistente a la castracion. En cuanto a los
niveles de PSA era de 7,1 meses para pacientes con CaP de bajo riesgo, 6,4 meses para CaP de riesgo intermedio,
4,9 meses para CaP de alto riesgo, 4,4 meses para CaP avanzado, 4 meses para CaP metastasicoy 3,4 meses para
CaP resistente a la castracion (figura 25).

El 96% de los participantes en el estudio afirmd que asesoraba a los pacientes sobre su estilo de vida. El 47%
establecia el nivel de testosterona en menos de 50 ng/dL, un 52% en menos de 20 ng/dL, el 2% restante esta-

blecian otros objetivos.

Al preguntar a los clinicos si creian que era importante el control del nivel del PSA por parte de los agonistas de
la LHRH el 99% afirmo que lo era.
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Paciente con bajo riesgo Paciente con riesgo intermedio

58 71 6,0 6.4

Paciente de alto riesgo Paciente con CaP avanzado

4,2
46 49 44

Paciente con CaP metastasico Paciente con CaP resistente a la castracion

4,0 4,0 3,2 34

Figura 25. Distribucion de caja y bigotes de la frecuencia en que se median los niveles de testosterona y PSA segun el nivel
de riesgo. N = 736.
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El 88% de los participantes realizaba recomendaciones o seguia algun protocolo para la proteccion ésea de los
pacientes tratados con terapia hormonal, recomendando de forma mayoritaria ejercicio y suplementos nutri-
cionales (figura 26).

/Realiza recomendaciones o sigue algun protocolo para proteccion ésea

en pacientes tratados con terapia hormonal?

Ejercicio I  90%
Suplementos alimenticos I 80%
Bifosfonatos I 54%
Denosumab I 36%
Calcio N 12%
Vitamina D I 10%
Control reumatologia/ osteoporosis I 2%
Exposicion solar 1 1%
Otros 1%
Densitometria | 1%
Acido Zalendrénico | 0%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 26. Porcentaje de participantes en funcién de las recomendaciones o protocolos para la proteccion dsea que
realizaba. Multirrespuesta. N = 654.

En relacion a la proteccion cardiovascular de los pacientes tratados con terapia hormonal el 67% de los encues-
tados tomaba medidas, recomendando de forma mayoritaria ejercicio, dieta y control del peso (figura 27).

/Realiza recomendaciones o sigue algun protocolo para proteccion cardiovascular

en pacientes tratados con terapia hormonal?

Ejercicio NI 95%
Control de peso NI 92%
Dieta [ 91%
Valoracion cardioldgica en aquellos pacientes
‘ I 66%
con factores de riesgo

Otros M 3%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%100%

Figura 27. Porcentaje de participantes en funcion de las recomendaciones o protocolos para la proteccién cardiovascular
que realizaba. Multirrespuesta. N = 495,
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La mayorfa de los participantes, 62% no trabajaban con otra especialidad a la hora de utilizar la terapia hormonal, en
aquellos casos en que colaboraban mayoritariamente lo hacian con oncologia médica o radioterapica (figura 28).

;Con qué especialidades trabaja a la hora de utilizar la terapia hormonal?

Oncologia médica e 69%
Oncologia radioterdpica T 6%
Cardiologia  mem—— 16%
Medicina Interna  me—— 12%
Reumatologia messm 9%
Urologia mmsm 8%
Otras ® 1%
Geriatria ® 1%
Medicina nuclear 1 1%
Endocrinologia 1 1%

0% 20% 40% 60% 80%

Figura 28. Porcentaje de participantes en funcién de las especialidades con las que colaboraba en el manejo de la terapia
hormonal. Multirrespuesta. N = 279.

Se pidié a los encuestados que puntuaran la afectacion que producian los distintos aspectos de la vida del
paciente cuando se le diagnostica un cancer de préstata hormonosensible, el aspecto que obtuvo una media
mas alta y que por tanto se vefa mas afectado fue la afectacién personal con un 3,76 sobre 5, seguido de la afec-
tacion familiar, con un 2,99 (figura 29). De igual forma se valord la afectacion de la calidad de vida del paciente
por los distintos aspectos del tratamiento, el aspecto que en opinidn de los participantes en el estudio producia
una mayor afectacion era la disfuncion sexual, con una media de 4,14 (figura 30).

Puntue seguin su opinion, como se ven afectados los siguientes ambitos de la vida de sus pacientes

cuando se les diagnostica un cancer de préstata hormonosensible.
Siendo 5 la méaxima afectacién y 1 la menor afectacién posible

Media

Afectacion personal I 7% 29%

i
®

Mayor afectacién

Afectacion familiar 23% 32% P 2,99

Afectacion social 30% 35% 16% 7y 264

Afectacion laboral - 24% 34% 19% G 2,69

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 29. Porcentaje de participantes en funciéon de la puntuacion que otorgaban a la afectacion de los distintos dmbitos
de la vida de los pacientes cuando se les diagnosticaba un céncer de préstata hormonosensible. En una escalade 1 a5,
siendo 5 la mayor afectacion posible. N = 473.
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Puntue seguin su opinién, como se afectan los siguientes aspectos del tratamiento la calidad de vida de sus pacientes.

Siendo 5 la méxima afectacion y 1 la menor afectaciéon posible

I 4%

Media

Disfuncién sexual

Otros, fatiga, cansancio, ... 20% 36% 10% 3,22

H I
X

Mayor afectacién

Pérdida de masa muscular 23% 43% 78 3,01

Pérdida de masa dsea 22% 46% ey 2,9

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

ml2 73 m4 m5

Figura 30. Porcentaje de participantes en funcion de la puntuacién que otorgaban a la afectacion de la calidad de vida
de sus pacientes por los distintos aspectos del tratamiento, en una escala de 1 a 5, siendo 5 la mayor afectaciéon posible.
N =473.

6. DISCUSION

El presente estudio presenta una descripcion de la realidad del manejo del céncer de prostata (CaP) hormono-
sensible en consultas de urologia y de oncologia radioterapica en Espafia. Sabemos que muchas veces la reali-
dad choca con la evidencia y es necesario conocer nuestros patrones de actuacion para poder buscar puntos
de mejora en nuestra practica clinica habitual y mejorar la calidad que prestamos a nuestros pacientes.

El inicio del manejo del CaP pasa por una buena estrategia diagnostica. La mayoria (72%) de los encuestados
usan pruebas de cribado del CaP, y en la pregunta sobre el acuerdo con la polémica frase “el cribado del cancer
de proéstata reduce la mortalidad por cancer de préstata a expensas de un sobrediagnostico y un sobretrata-
miento por lo que no estd recomendado’, no hubo consenso. El objetivo principal del cribado es identificar el
CaP en fases localizadas, en la que necesita un tratamiento menos agresivo, con menos efectos secundarios y
una mayor probabilidad de curacion. El European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)
determind que el cribado con PSA conduce a una reduccion del 20% en el riesgo relativo de la mortalidad
especifica por CaP tras 16 afios y del 30% de la enfermedad metastasica tras 12 afios, esto a costa de proce-
dimientos de biopsia innecesarios y de sobrediagndstico y el consiguiente sobretratamiento®. Las posteriores
recomendaciones contra el cribado basado en el PSA por parte del US Preventive Services Task Force de Estados
Unidos para los hombres >75 afios en 2008 y para todos los hombres en 2012 han provocado un aumento de
los diagndsticos en estadios avanzados y metastasicos'. A la vista de las nuevas tecnologias, el cribado basado
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Unicamente en el PSA se considera una estrategia obsoleta. La llegada de la resonancia magnética multipa-
ramétrica (RMNmp), las calculadoras de riesgo y el mayor conocimiento sobre la evolucién natural de los distin-
tos grupos de riesgo mejoran el equilibrio individual entre los dafios y los beneficios de la deteccién precoz. Las
Ultimas recomendaciones del Consejo Europeo sobre el cribado del CaP apoyan una estrategia estratificada de
riesgo para su deteccion precoz’.

La estimulacion ciclica de la GnRH en la hipdfisis anterior estimula la liberacion de la hormona luteinizante (LH),
que a su vez estimula la sintesis de andrégenos testiculares en el huésped normal’. El CaP es un tumor depen-
diente de andrégenos y en la practica clinica, el uso de agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) es el tratamiento preferido (97%) para lograr niveles de testosterona en rango de castracion.

A pesar de los tratamientos locales, hay un 30-50% de pacientes que tendran una recidiva bioquimica (RB)"".
Siguiendo las directrices de las gufas de prdactica clinica'', la mayoria de los encuestados (89%) dispone de
pruebas de imagen de nueva generacion (PET-colina) para el manejo de la RB, sin embargo, la utilizacion del
PET-PSMA es menos comun. Clasicamente, la tomograffa computarizada (TC) y la gammagrafia ésea (GO) son
las herramientas de imagen mas utilizadas tras la RB. La sensibilidad y la especificidad de la TC son <40% Yy 98% y
de la GO son 79% y 82%, respectivamente. Por estas razones, la evidencia actual sugiere que la imagen conven-
cional es insuficiente para definir la localizacién de la enfermedad y la subsecuente planificacién del tratamien-
to. Las imagenes moleculares pueden contribuir a las decisiones clinicas, como la PET/TC con radiotrazadores
como la colina, el &cido T-amino-3-fluorociclobutano-1-carboxilico (fluciclovina), el PSMA, la 18-fluorodeoxiglu-
cosay el NaF (ref). AUn queda por determinar el impacto real de los cambios de tratamiento guiados por estas
pruebas de imagen de nueva generacion en la evolucion del CaP?.

El aumento de la captacion del radiotrazador se ha asociado a la proliferacion celular, asi que las pruebas de
imagen de nueva generacién nos permiten ver el lugar donde se encuentra la recidiva tumoral. Los encuesta-
dos no tienen un consenso en el manejo de los distintos tipos de recidiva (local, ganglionar, oligometastasica
0 metastasica). Tras la RB, el riesgo de metéstasis, la mortalidad cancer especifica y la mortalidad global pueden
predecirse mediante los factores clinicos y patoldgicos iniciales (categorfa T, PSA, el grado ISUP) y la cinética
del PSA (PSA doubling time [DT] e intervalo hasta la RB). Usando estos factores, la Asociacion Europea de Uro-
logia (EAU) propone estratificar a los pacientes en “RB de bajo riesgo” (PSA-DT > 1 aflo y grado de ISUP < 4 tras
prostatectomia radical; intervalo hasta la RB> 18 meses y grado de ISUP de la biopsia < 4 tras radioterapia) o
“RB de alto riesgo” (PSA-DT < 1 afo, o grado ISUP 4-5 para la prostatectomia radical, intervalo hasta el fracaso
bioquimico < 18 meses, o grado de ISUP de la biopsia 4-5 para la radioterapia). Las definiciones de RB de la EAU
pueden ser Utiles para tomar decisiones de tratamiento individualizadas, ya que no todos los pacientes tendran
resultados similares; a pesar de la indicacion de radioterapia de rescate, la estrategia de “esperar y ver”puede ser
una opcion para el grupo de “bajo riesgo””.

La radioterapia temprana ofrece la posibilidad de curacién para los pacientes con un PSA en aumento después
de la prostatectomia radical. Los ensayos RAVES y RADICAL que evaluaron la radioterapia temprana en pacien-
tes post-prostatectomia con niveles de PSA superiores a 0,1-0,2 ng/mL mostraron unas tasas de supervivencia
libre de RB a 5 afos del 88%2'%2. Una revisién que aborda el beneficio de la combinacién de terapia hormonal
con radioterapia sugirié la estratificacion de los pacientes en funcion del PSA antes de la radioterapia (< 0,5, 0,6-
1,> 1 ng/ml), el estado de los margenes y el grado de ISUP para individualizar el tratamiento?. En un estudio
multicéntrico retrospectivo que incluyd a 525 pacientes, sélo en los pacientes con caracteristicas mas agresivas
de la enfermedad (pT3b/4, grado de ISUP > 4 o pT3b/4 y PSA en el momento de la radioterapia > 0,4 ng/mL)
la administracion de terapia hormonal concomitante se asocié a una reduccion de metastasis a distancia®. Del
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mismo modo, en un analisis retrospectivo de 1.125 pacientes, se identificd que un estadio > pT3b, un“score”de
Gleason (GS) > 8 y un nivel de PSA en la radioterapia > 5 ng/mL eran factores de riesgo de recidiva clinica. Se
observé un efecto significativo de la terapia a largo plazo en los pacientes con mas de 2 caracteristicas adversas,
para los pacientes con un unico factor de riesgo, la terapia hormonal a corto plazo fue suficiente, mientras que
los pacientes sin factores de riesgo no mostraron ningun beneficio significativo de la terapia hormonal conco-
mitante”.

Los agonistas de la LHRH de accién prolongada son actualmente las principales formas de terapia hormonal.
Estos andlogos sintéticos de la LHRH se administran en forma de inyecciones de depdsito. La primera inyeccién
induce un aumento transitorio de la LH y la hormona foliculoestimulante (FSH), lo que da lugar al fendmeno
de aumento de la testosterona que comienza dos o tres dfas después de la administracion y dura aproxima-
damente una semana. Esto puede dar lugar a efectos clinicos perjudiciales, el tratamiento concomitante con
un antiandrégeno disminuye la incidencia de reagudizacion clinica, pero no elimina completamente el riesgo.
El tratamiento antiandrogénico suele continuarse durante 4 semanas. La exposicion crénica a los agonistas de
la LHRH provoca la regulacion a la baja de los receptores de la LHRH, suprimiendo la secrecién de LH y FSH y,
por tanto, la produccién de testosterona. El nivel de castracion se obtiene generalmente en 2 a 4 semanas. Los
distintos productos tienen diferencias practicas que deben tenerse en cuenta en la practica diaria, incluyendo la
temperatura de almacenamiento, si esta listo para su uso inmediato o requiere reconstitucion, y si se administra
por inyecciéon subcutdnea o intramuscular®. Al preguntar por la forma de administracion, la mayoria de los en-
cuestados prefiere la semestral y por via subcutanea, las ventajas que ofrecen estas formas de administracion se
resumen en la comodidad (menos visitas) y mejor tolerancia (menos problemas locales).

Debemos recordar que la terapia hormonal es el pilar fundamental del tratamiento del CaP metastasico.
A partir del afio 2015, varios estudios han validado la suma de nuevos tratamientos como la quimioterapia o
nuevos agentes dirigidos a los receptores de andrégenos. Hoy en dfa, la terapia sistémica con andlogos LHRH
en combinacion es el estdndar de tratamiento para pacientes con CaP metastasico?. Las recomendaciones de
seguimiento se basan en determinaciones periddicas de PSA y testosterona. El sequimiento tiene varios obje-
tivos: garantizar el cumplimiento terapéutico, prevenir y controlar los posibles efectos secundarios, controlar la
respuesta al tratamiento e identificar de forma precoz la progresiéon de la enfermedad a CaP resistente a la cas-
tracion (CPRC) para poder modificar el tratamiento cuando se evidencie la ausencia de beneficio clinico. EI PSA
es un marcador clave y prondstico, un PSA < 0,2 a los 7 meses del inicio del tratamiento ADT estd relacionado
con una mayor supervivencia. La mayoria de los participantes (96%) cree que las determinaciones de PSA son
importantes en el seguimiento. Se recomienda hacer determinaciones de PSA cada 3-6 meses, en pacientes
con asintomaticos con PSADT > 12 meses, puede valorarse espaciar los controles?,

Casi el total de los encuestados asesora a los pacientes sobre su estilo de vida (96%), realiza recomendaciones
para la proteccion Osea (88%), y proteccion cardiovascular (67%). De igual forma existe un acuerdo en que la
terapia hormonal tiene un impacto en la calidad de vida. La terapia hormonal, se ha convertido en la causa
mas comun de hipogonadismo masculino. Tiene un impacto negativo en el metabolismo de los lipidos, la
glucosa, los musculos y los huesos, lo que da lugar a una gran variedad de acontecimientos adversos, como
la obesidad, el sindrome metabdlico, la osteoporosis, la sarcopenia, la diabetes mellitus, las enfermedades car-
diovasculares, la ginecomastia y la disfuncion sexual?**, Estos efectos pueden tener un impacto significativo en
la salud vy la calidad de vida. La Sociedad Americana de Oncologfa Clinica (ASCO) recomienda que se realicen
modificaciones en el estilo de vida, como dejar de fumar, moderar el consumo de alcohol y cafeina, y tomar
regularmente peso y suplementos de calcio (1000-1200 mg/dia) y vitamina D (800-1000 mg/dfa)*".
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El presente estudio tiene algunas limitaciones. Aunque es un estudio que intenta evaluar la practica clinica
real en el escenario hormono-sensible del CaP, la encuesta estd sujeta a un sesgo de respuesta y se basa en la
evaluacion subjetiva de los entrevistados. La respuesta de cada comunidad auténoma no fue proporcional, lo
que podria sesgar el analisis a favor de las comunidades que mas respondieron. Es imposible calcular una tasa
de respuesta real sin datos precisos sobre el numero total de urélogos en el pais que sirvan de denominador
real, y el campo carece de un cuestionario objetivo validado para una evaluacion solida y reproducible de
las cuestiones analizadas. No obstante, el presente estudio analiza evidencia de practica clinica real y al tener
pocos criterios de exclusidn, representan una poblacion realista. Los diferentes datos demograficos de los par-
ticipantes y sus comportamientos de atencion médica brindan nuevos conocimientos sobre manejo del CaP
hormono-sensible en consultas de urologia y de oncologia radioterapica en Espafa y hacen posible identificar
la adherencia a las guias de practica clinica.

7. CONCLUSIONES

El uso de datos del mundo real ayuda a comprender los patrones de practica clinica habitual y en el caso de
este estudio queda demostrado que en muchas ocasiones no va en sintonfa con las guias clinicas de referencia.
La terapia hormonal “clasica” como los andlogos LHRH se utilizan ampliamente en el CaP en su etapa localiza-
da, avanzada y metastasica en conjunto con nuevos tratamientos como la quimioterapia y nuevos agentes
hormonales; asi que es obligatorio un conocimiento exhaustivo de su indicacion, posologia y efectos adversos
por todos los especialistas involucrados en el manejo de esta enfermedad. Asi mismo las instituciones deben
abogar por identificar los motivos de falta de adherencia a los protocolos de majeo existentes y crear programas
formativos con el fin de prestar la mejor atencion a nuestros pacientes.
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