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PROLOGO

Este curso ha sido organizado con esmero por el grupo de trabajo de cancer
de préstata de la Sociedad Andaluza de Cancerologia (SAC). En esta ocasion,
nos sumergimos en uno de los aspectos mas cruciales del manejo del cancer
de préstata: el bloqueo androgénico.

Hace mas de 50 afos el cientifico Charles Huggins revolucioné el tratamiento
del céncer de prostata al descubrir la relaciéon entre los andrégenos y el
crecimiento tumoral. En 1941, llevé a cabo orquiectomia en pacientes con
cancer de prdstata metastasico, reduciendo los niveles de testosterona y
logrando una mejoria clinica importante. En 1966, Huggins fue galardonado
con el Premio Nobel de Medicina por dicha contribucién. Su descubrimiento
alland el camino para la terapia de deprivacidon androgénica (TDA), que sigue
siendo fundamental en el tratamiento del cancer de prdstata, mejorando la
calidad de vida de los pacientes.

A medida que avancemos en este curso, exploraremos en detalle los aspectos
fundamentales de la TDA, desde sus fundamentos bioldgicos hasta su
aplicacién clinica en cada una de las diferentes etapas de la enfermedad. A lo
largo de las ponencias, contaremos con la experiencia de destacados expertos
en la materia, quienes compartirdn sus conocimientos y perspectivas,
enriqueciendo nuestra comprensién colectiva y estimulando el didlogo
enriquecedor. Este curso no solo es un foro académico, sino también un
espacio para la colaboracién y la reflexion critica, elementos esenciales para
avanzar y estar en la vanguardia en el cancer de prostata.

En conclusién, que este curso sea un faro que ilumine nuestro camino hacia un
tratamiento mas efectivo y humano del cancer de prostata.

Dr. Manuel Blanco
Coordinador GECAPRO
16 de Junio 2023
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10.20-10.30H  INAUGURACION

Or. Ismael Herruzo, Presidente de la SAC
Or. Manuel Blanca. Presidente GECAPRO

10.30-11.30 H  MESA 1: INTRODUCCION
Moderador: Dra. Sonia Garcia Cabezas
Fisiologi ejoh | i
Ora. Ana Serradilla Gil

Repaso de las opciones de tratamiento en TDA
Dra. Cristina Nufo Rodriguez

1.30-12.30H  MESA 2: TRATAMIENTO AL DIAGNOSTICO DE
INICIO EN ENFERMEDAD LOCALIZADA Y
LOCALMENTE AVANZADA, CONTROVERSIAS
Moderador:  Dr, lsmael Herruzo Cabrera

Tratamiento con TDA en riesgo intermedio: ;A quién?,
¢Cuénto?, ;Cémo?
Dra. Pauls Blasco Valls

Tratamiento con TDA en riesgo alto: jA quién?,
¢Cuénto?, ;Cémo?

Dra, Asuncion Villanueva Alvarez ; F’

i

13.30-16.00 H
16.00-18.30 H

18.30-19.00 H

* #%
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con TDA en
avanzada: ;A quién?, ;Cuénto?, ;C6mo?
Dr. Jonathan Saavadra Bejarano

MESA 3: TRATAMIENTO CON TDA EN LA
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD
Moderador: Dra. Isabel Castillo Pérez
Reacaidas. Recidiva biog y recaida
regional: ;A quién?, ;Cuénto?, ;Cémo?
Dr. Manuel Luis Blanco Villar

El papel de la TDA en enfermedad metastasica
Dra. Mariana Pefa Perea

ALMUERZO DE TRABAJO

MESA 4: ;COMO MANTENER LA CALIDAD DE
VIDA EN ESTOS PACIENTES?
Moderador:  Dra. Pilar Vargas Arrabal
Salud Osea
Dra. Angelines Belmonte Lépez
Salud Cardio-Vascular
Dra. Marinela Chaparro Mufioz
Salud Sexual
Dr. Rodrigo Garcla-Baquero Garcla de Paredes
Salud Psico-Emocional
Dna, Carmen Yélamos Agua

RESULTADOS DE LA ENCUESTA DE MANEJO
DE TDA EN ONCOLOGIA RADIOTERAPICA EN
ANDALUCIA- CONCLUSIONES

Dr. Antonio Lazo Prados
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MESA 1- INAUGURACION

Fisiologia del eje hormonal masculino

Dra. Ana Serradilla Gil

Servicio de Oncologia Radioterdpica. H.U. Torrecardenas. Almeria

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISARIO

JUSTIFICACION

El cancer de préstata es uno de los tumores mas prevalentes en nuestra poblacién. Es
un céancer "hormonosensible”, por lo que las terapias basadas en maniobras
hormonales son fundamentales en su tratamiento y control.

Repasar el funcionamiento normal del eje hipotédlamo-hipofisario-gonadal es la base
para conocer tanto los mecanismos de acciéon de los tratamientos hormonales
empleados en su manejo como las toxicidades que se pueden derivar de estos
tratamientos.

SISTEMA ENDOCRINO

El eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal forma parte del sistema endocrino del
organismo. Es el encargado de coordinar el funcionamiento de los diferentes
organos, aparatos y sistemas a través de las hormonas.

El hipotalamo es el “centro de control” del sistema endocrino. Se localiza a nivel del
diencéfalo y estad unido a la hipdfisis a través del tallo hipofisario.

La hipdfisis se localiza por fuera de la dura en la base del crdneo en una porcién del
hueso esfenoides (silla turca), localizado por debajo del quiasma dptico. Se divide en
dos lébulos, ambos con desarrollo embrioldgico, anatomia y funciones diferentes:
anterior o adenohipdfisis y posterior o neurohipdfisis

La circulacién entre hipotalamo e hip&fisis estd formada por dos sistemas de capilares
complejos que favorecen la comunicacion entre ambos. Estd configuracidn especial
permite que las hormonas hipotaldmicas lleguen a una concentracién alta a la
adenohipdfisis sin requerir niveles elevados de dichas hormonas, este es el motivo
por el que la deteccidon de las hormonas hipotaldmicas en el torrente sanguineo se
hace muy dificil.
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FUNCIONES HIPOTALAMO

Control de glandulas endocrinas: Tiroides, suprarrenales, Génadas mediante la
secrecion de hormonas estimulantes de la hipdfisis: TRH, GnRH, CRH y secrecién de
GHRH (hormona del crecimiento).

Funciones no endocrinas: Regulacidon de la temperatura, regulacion actividad de
sistema nervioso auténomo (frecuencia cardiaca, presion arterial), regulacién del
metabolismo de los hidratos de carbono, de las grasas y de las proteinas: Control del
apetito, regulacion del equilibrio hidrico; asi mismo es responsable del control de la
expresion fisioldgica de la emocidn

FUNCIONES HIPOFISIS

Lébulo anterior o adenohipdfisis: Secreta hormonas que se encargan de regular
diferentes glandulas endocrinas: GH, ACTH, TSH, prolactina, LH y FSH.

Lébulo posterior o neurohipdfisis: Se encarga de la secrecion de vasopresina y
oxitocina (liberadas directamente al torrente ciculatorio sanguineo)

La interaccién entre el hipotdlamo y la hipdfisis funciona como un sistema de control
por retroalimentacidén negativa que puede ser ultracorto (hipotdlamo-hipotalamo),
corto (Hipdfisis-hipotalamo) y largo (Génadas-hipdfisis/hipotalamo).

El hipotalamo recibe estimulos de casi todas las areas del sistema nervioso central y,
a su vez, envia sefales a la hipdfisis. En respuesta, la adenohipdfisis libera las
diferentes hormonas que regulan a las glandulas endocrinas periféricas (tiroides,
suprarrenales y génadas). El hipotédlamo detecta los cambios en las concentraciones
circulantes de hormonas producidos por las glandulas endocrinas y como
consecuencia, aumenta o disminuye la estimulacién de la hipdfisis para mantener la
homeostasis en funcion de dicha concentracién.

La sintesis y la secrecién de las hormonas luteinizante (LH) y foliculoestimulante (FSH)
hipofisarias son estimuladas por la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) e
inhibidas por la testosterona y por una serie de péptidos secretados por las génadas
(inhibina y activina).

Es importante resefar que la producciéon de GnRH se produce de forma pulsétil, que
es la que favorece la produccién de LH y FSH, mientras que la liberacidn continua
produce una disminucién de hormonas sexuales por mecanismo de
desensibilizacion.

La liberacion de las hormonas hipofisarias regula una variedad de funciones
importantes, incluidos el inicio de la diferenciacién sexual y la pubertad, asi como la
produccidon de hormonas sexuales y la fertilidad en adultos. En el hombre la hormona
luteinizante (LH) es la que estimula la produccién de testosterona a partir de las
células intersticiales de los testiculos (células de Leydig).
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TESTOSTERONA

Pertenece al grupo de la familia de hormonas esteroideas que proceden de una Unica
molécula precursora: El colesterol. Aunque, como ya se ha mencionado, la sintesis
tiene lugar principalmente en los testiculos (95%) existen otros tejidos como las
gléandulas suprarrenales, la piel, el higado, sistema nervioso central y tejido adiposo
donde es posible su sintesis.

La accidn de la testosterona en sus tejidos diana se produce por dos mecanismos
fundamentales:

Mecanismo de accidon gendmico o NISS (sefalizaciéon esteroidea iniciada en el
nucleo).

Mecanismo de accién no gendmico o MISS (sefalizacion esteroidea iniciada en la
membrana).

ACCION GENOMICA

Los efectos bioldgicos de la testosterona y la dihidrotestosterona (DHT) metabolito
mas potente, que son los principales andrégenos, son mediados a través del
RECEPTOR ANDROGENICO (RA). El RA es un factor de transcripcién perteneciente a
la superfamilia de receptores nucleares.

Los andrégenos difunden de forma pasiva al interior celular donde se unen al RA.
Cuando los andrégenos se unen al RA, éste se activa, se transloca al ntcleo y se une
a secuencias especificas del DNA poniendo en marcha fenémenos de transcripcion.

ACCION NO GENOMICA

Es independiente del RA cldsico. En este caso la reaccidn al estimulo hormonal se
manifiesta en segundos o muy pocos minutos.

Se han descrito receptores de hormonas esteroides de estructura molecular diferente
al receptor clésico, localizados principalmente en la membrana celular implicados en
este mecanismo de accidon que interactian con diversas vias de transduccién de
sefales (MAPK; quinasas activadas por mitégenos; PI3K, fosfatidil inositol 3 quinasa).
Por esta via se desencadenan respuestas celulares rapidas, como cambios en la
permeabilidad de la membrana, activacién de enzimas especificas, modulacién de la
contractilidad muscular, entre otros. Asi mismo, puede interactuar con otras vias de
sefalizacién, como las vias de sefalizacion de factores de crecimiento o
neurotransmisores, amplificando o modulando las respuestas celulares y puede
modular la funcién de proteinas existentes en la célula, a través de la fosforilacién, la
desfosforilacién u otras modificaciones post-traduccionales. Todo lo cual explica los
efectos répidos en la funcién de las proteinas y en la respuesta celular.
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FUNCIONES DE LA TESTOSTERONA

Se considera una hormona “anabolizante” con efecto sobre diversos sistemas vy
organos en el hombre (piel, mdsculos, higado, huesos, cerebro, médula ésea, tejido
adiposo, rifidn, aparato genital).

En la prostata, la testosterona dirige el crecimiento, diferenciacién y supervivencia de
las células epiteliales. Contribuye al crecimiento y mantenimiento de la glandula, asi
como a la produccidn de secreciones prostaticas.

El déficit de testosterona en el adulto produce una serie de alteraciones como
pérdida de memoria, depresién, disminucién de la livido, sofocos, osteoporosis,
sarcopenia, aumento de la resistencia a la insulina, dislipemia o hipertension. Efectos
deletéreos que hay que tener en cuenta a la hora de realizar el control y seguimiento
de los pacientes tratados mediante bloqueo hormonal en el cancer de prdstata.

Repaso de las opciones de tratamiento en TDA

Dra. Cristina Nurio Rodriguez
GenesisCare. Benalmddena

El objetivo de esta publicacion es presentar una visidon resumida de porque
hacemos tratamiento hormonal en el cancer de préstata y que opciones tenemos para
hacerlo.

Los andrégenos son Hormonas esteroideas que regulan o estimulan el desarrollo y
mantenimiento de caracteres masculinos secundarios, y la actividad de las glandulas
sexuales accesorias. También impactan en musculo, piel, higado, huesos y pelo.

Se unen a receptores de andrégenos y son esenciales para la maduracién sexual y la
funcién sexual.

El mas importante es la testosterona. Es critica para el crecimiento, diferenciacién y
desarrollo de la préstata en el feto y estimula la maduracidn de la préstata en la
pubertad.

En condiciones normales los testiculos son la fuente principal de andrégenos,
mientras que las glandulas adrenales producen aproximadamente un 10% de los
andrégenos circulantes.

La sintesis de la testosterona estd condicionada por la presencia de la Hormona
Luteinizante (LH). Ademés de otros mecanismos inhibidores, la concentracion de la
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propia testosterona en sangre regula la produccién de Gonadotropina (Gn)y LH en
el eje hipotdlamo-hipdfisis .

En los afos 40, Huggins and Hodges fueron los primeros en demostrar la
dependencia de las células prostéticas a la sefal androgénica tras observar la
regresion de la enfermedad tras orquiectomia bilateral.(1)

Fueron conscientes de que se podrian paliar los sintomas de metéstasis dseas en
pacientes con enfermedad avanzada utilizando esta técnica. La orquiectomia
bilateral es un procedimiento barato y accesible en casi todos los medios sanitarios,
pero produce importantes secuelas psicoldgicas, y ademas es irreversible

Fue algo mas tarde, en 1966, cuando el premio Nobel fue otorgado al Dr. Charles
Huggins por este descubrimiento fundamental que luego conduciria al desarrollo de
los regimenes modernos de terapia de privacidon de andrégenos (ADT) que se utilizan
actualmente en el tratamiento del cancer de prostata.

Los primeros antiandrogenos sintetizados fueron la bicalutamida y la flutamida.Son
antiandrogenos no esteroideos que bloquean el elfectode la testosterona al competir
con esta por los sitios de unién en los receptores de andrégenos.Sin ambargo, una
de las desventajas de la bicalutamida es su actividad agonista parcial y su afinidad
relativamente baja por el receptor de andrégenos.

En dos ensayos aleatorizados multicéntricos con andlisis combinado, la bicalutamida
fue inferior a la castracion en términos de eficacia, pero demostré un beneficio en
términos de calidad de vida y respuesta subjetiva.(2)

Ademaés de Huggins, el Dr. Schally se puede considerar el padre de la castracion
quimica porque desarrollé en los anos 80 el primer agonista de la Hormona
Liberadora de Hormona Luteinizante 6 LHRH. Se comporta como un andlogo de esta
hormona y consigue inhibir la sefal en el eje hipotdlamo -hipofisario de fabricacién
de testosterona en testiculos.

Esta sefal produce un efecto flare de testosterona que debe ser contenido con
tratamiento concomitante con antiandrégenos durante 2-4 semanas minimo. (3)
Posteriormente se sintetizaron también antagonistas de la LHRH.

La diferencia clinica entre agonistas y antagonistas se sitia en la no necesidad de
tratamiento concomitante inicial con antiandrégenosy en el probable incremento de
eficacia marcado por un mayor tiempo libre de progresiéon de PSA siempre a favor de
los nuevos antagonistas. Los ensayos se han realizado principalmente con Degarelix
vs Leuprolide.

La supresion de testosterona inducida por agentes de GnRH o la orquiectomia puede
no ser completa debido al potencial de produccién continua de testosterona de
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fuentes externas a los testiculos, principalmente las glandulas suprarrenales. Ademas,
la importancia clinica de la supresién inadecuada de testosterona y de la cinética de
la testosterona, el efecto de "llamarada" de los agonistas de GnRH se ha vuelto mas
claro, lo que lleva a un mayor énfasis en el control de la testosterona durante la terapia
de castracion

Reciente mente ha sido aprobado por la FDA el primero de estos farmacos de
administracién oral, el relugolix.

En cuanto a la eficacia de estos farmacos frente a orquiectomia tenemos un
metaandlisis de 10 estudios independientes que incluyeron 1908 pacientes, realizado
por Seidenfeld et al.en el aflo 2000, y encontraron que la supervivencia general en
pacientes con cancer de préstata que recibieron castracion médica (es decir, agonista
o antagonista de GnRH) u orquiectomia quirdrgica no fue estadisticamente
significativa . (4)

Ademads, un estudio prospectivo aleatorizado reciente (n = 58) realizado por
Ostergren et al. donde los pacientes fueron asignados al azar a orquiectomia
quirdrgica o castracion médica mediante el uso de triptorelina (agonista de GnRH), se
encontré que la castracion médica pudo lograr una reduccidon superior de
testosterona .(5)

En general, estos resultados sugirieron que la castracién médica es una alternativa
eficaz a la orquiectomia quirdrgicay se ha convertido en el estdndar de facto, mientras
que la castracidn quirdrgica sigue siendo una opcidn alternativa vélida.

Tras la TDA (terapia de deprivacion de andrégenos) los andrégenos de las glandulas
adrenales pasan a ser la fuente principal de andrégenos.

Posteriormente y en fases mas avanzadas de la enfermedad son las propias células
tumorales las productoras de andrégenos que nutren su crecimiento

Las células de cancer de préstata eventualmente desarrollan resistencia al bloqueo
androgénico central a través de mdultiples mecanismos, dos de los cuales son
alteraciones en la AR (mutaciones, amplificacidn) y la produccién intracelular de
testosterona a través de la regulacion positiva de CYP17.

Aumentar el PSA a pesar de los niveles de castracion de la testosterona define la
transicién de la castraciéon sensible cancer de préstata (CSPC) al estado de céncer de
prostata resistente a la castracién (CRPC).

Incluso después del desarrollo de la resistencia a la castracidn, la sefalizacién de AR
sigue siendo fundamental para la progresién del céancer en esta fase, como lo
demuestra el gran éxito de los agentes que se dirigen a estos dos mecanismos de
resistencia: el bloqueo de la produccién de testosterona por las gléndulas
suprarrenales y las células cancerosas, es decir, el acetato de abiraterona), y el Unidn
/ translocacién de AR (es decir, apalutamida, darolutamida y enzalutamida). (6)

Los antagonistas de AR mas nuevos y el acetato de abiraterona inhibidor de CYP17
se han desarrollado y aprobado para su uso junto con la terapia de castracién.
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Acetato de abiraterona es un inhibidor de la biosintesis de andrégenos, disponible
por via oral, que inhibe selectiva e irreversiblemente CYP17 (P450c17), enzima que
también se conoce como 17a-hydroxylasa/17,20-lyasa. Inhibe las 2 isoenzimas.

La enzima CYP17 estd implicada en la formacion de dihydroepiandrostenedione
(DHEA) y androstenediona, que en Ultima instancia se metaboliza en testosterona.
Como inhibidor de CYP17, acetato de abiraterona inhibe la producciéon de
testosterona en los testiculos, la glandula suprarrenal y la préstata.

Y ademas, cuando estos tejidos tumorales de pacientes con CPRCm se analizan para
comprobar qué expresidén enzimatica domina y se compara con la existente en los
tumores primarios, vemos que hay una sobreexpresién de las enzimas implicadas en
los procesos de esteroidogénesis, es decir de obtencidn de testosterona a partir de
precursores androgénicos o del propio colesterol.

Y de estas encimas, la més frecuente con diferencia es la CYP17, un complejo
enzimatico clave en la sintesis de andrégenos tanto a nivel testicular, adrenal como
en tejido prostatico.

El receptor de andrégenos (AR) esté presente de forma difusa en todo el citoplasma.
La testosterona es el principal andrégeno en circulacién y se convierte en
dihidrotestosterona (DHT) en la préstata.

Cuando la DHT se une al AR, se producen cambios estructurales en el receptor que
permiten el movimiento del AR hacia el nucleo. Este proceso se llama translocacién.
Una vez dentro del nucleo, el AR se une al ADN y regula la expresidn génica, lo que
lleva a la sintesis de proteinas necesarias para el crecimiento y la multiplicacién de las
células prostaticas.

- Translocacidén nuclear

- Formacién de homodimeros

-Unién al ADN

Enzalutamida inhibe la sefalizacién del RA en 3 puntos: Bloquea la unién del
andrégeno al receptor,Impide la translocacién nucleary Bloquea la unidn y activacién
al DNA.

Apalutamida es un inhibidor selectivo del receptor de andrégenos , también con tres
niveles de actuacién: Inhibe la unién de los andrégenos al receptor androgénico
(RA),inhibe la traslocaciéon del RA al nucleo e inhibe la uniéon del RA al ADN vy la
transcripciéon mediada por el RA.

Darolutamida es un antagonista no esteroideo de los RA con una estructura quimica
singular. Presenta una fuer-te actividad antagonista de los RA pues se une con una
elevada afinidad a los mismos, inhibiendo la funcién del receptor y el crecimiento de
las células del CP.

REVISTA SAC. VOL. 16- Edicién Especial 2023 pag. 12



\ SOCIEDAD ANDALUZA DE
CANCEROLOGIA

ARCHIVOS ANDALUCES DE CANCEROLOGIA fe o

Darolutamida tiene una estructura flexible que se une con alta afinidad directamente
al dominio de unién de ligando del receptor 27 . Darolutamida cuenta con un triple
mecanismo de accién: Se une con alta afinidad y selectividad al RA, con lo que inhibe
competitivamente la unién de los andrégenos, Inhibe fuertemente la translocacion al
nucleo del RA activado e inhibe la transcripcion mediada por el RA.

El panorama de tratamiento en cada una de las fases de la enfermedad estd en
continuo cambio, con nuevas indicaciones que van surgiendo continuamente.

La decision entre uno u otro tratamiento deberd hacerse en funciéon de las
caracteristicas del paciente, sus comorbilidades y los protocolos existentes en ese

momento.
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MESA 2- TRATAMIENTO AL DIAGNOSTICO DE INICIO EN ENFERMEDAD
LOCALIZADA Y LOCALMENTE AVANZADA. CONTROVERSIAS

Tratamiento con TDA en riesgo intermedio: ;A quién?, ;Cuanto?, ;Cémo?
Dra. Paula Blasco Valls
Servicio de Oncologia Radioterapica. Hospital U. San Cecilio (Granada)

1. DEFINICION DE CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO DE RIESGO
INTERMEDIO
El objetivo de esta clasificacién es agrupar pacientes con prondstico similar,
determinado por el riesgo de recurrencia tras tratamiento local’. Pese a que los
criterios de clasificacion estan bien establecidos, estéd conformado por pacientes con
prondstico heterogéneo por lo que en los Ultimos anos se ha tendido a la divisién en
dos subgrupos: riesgo intermedio favorable e intermedio desfavorable?.

Segun la definicion de grupos de riesgo por la EAU® (European Association of
Urology) y ESTRO (European Society of Radiation Oncology), se considera riesgo
intermedio de cancer de préstata aquellos pacientes con un PSA entre 10-20 ng/mL
o Gleason Score 7 (grados ISUP 2 o0 3) o cT2b.

La NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ha subdividido este grupo en
intermedio favorable: un solo factor de riesgo intermedio, ISUP 1 0 2 y < 50% de
cilindros positivos por biopsia; mientras que el grupo desfavorable presentaria: 2 0 3
factores de riesgo, ISUP 3 0 50% o mas biopsias positivas. Debemos tener en cuenta
que para esta clasificacién se considera grupo intermedio aquellos paciente cT2b o
cT2c, a diferencia de la clasificacién de la EAU-ESTRO*.

2. INDICACIONES PARA TDA

2.1. TDA EN MONOTERAPIA
La terapia de deprivacién androgénica (TDA) no es un tratamiento recomendado en
monoterapia. Sélo deberd valorarse en caso de contraindicacién para tratamiento
local en pacientes con una esperanza de vida inferior a 5 aflos o con comorbilidades
importantes que impidan otro tipo de tratamientos®.

2.2. TDA COMBINADO CON RADIOTERAPIA
La TDA ha mostrado mejoria de la supervivencia global (SG) y supervivencia céncer-
especifica segun multiples estudios.
- DFCI 95096 (2008)°: Comparé tratamiento radioterépico junto a TDA durante
6 meses vs. tratamiento radioterdpico exclusivo en 206 pacientes con
enfermedad localizada de caracteristicas desfavorables entre los que se
incluian pacientes de céncer de prodstata de riesgo intermedio. Con una
mediana de seguimiento de 7,4 aios observd una mejora de la SG y cancer

REVISTA SAC. VOL. 16- Edicién Especial 2023 pag. 14



A SOCIEDAD ANDALUZA DE
"L CANCEROLOGIA

ARCHIVOS ANDALUCES DE CANCEROLOGIA

especifica en pacientes en ausencia de comorbilidades severas
cardiovasculares.

- RTOG 9408 (2011)": Analizé el tratamiento radioterdpico exclusivo y lo
comparé con TDA 2 meses neoadyuvantes, radioterapia asociada a TDA
concomitante/adyuvante, con una duracion completa de 4 meses de la TDA.
Con una mediana de seguimiento de 9,2 afos, y tras realizarse un anélisis por
subgrupos de riesgo, se concluyé que se aumentd la SG y cancer especifica
en el grupo asociado a tratamiento TDA.

- Canadian PCS 111 (2021)%: 600 pacientes diagnosticados de cancer de préstata
de riesgo intermedio segun NCCN se randomizaron en 3 grupos: radioterapia
alcanzando dosis de 70 Gy y TDA durante 6 meses, radioterapia hasta 76 Gy
asociado a TDA 6 meses o radioterapia alcanzando 76 Gy de manera exclusiva.
Con una mediana de seguimiento de 11,3 anos ambos grupos combinados
con TDA durante 6 meses presentaron mejores resultados en control
bioquimico, aunque sin impacto en SG. A destacar, 75-80% de los pacientes
correspondian al grupo intermedio desfavorable.

- EORTC 22991 (2021)°: Estudiaron 819 pacientes de riesgo intermedio y alto
en los que se administré tratamiento radioterapico 74-78 Gy asociado a TDA
durante 6 meses o radioterapia exclusiva. Con una mediana de seguimiento
de 12,2 afios se observé mejores resultados en control bioquimico y clinico en
el brazo de tratamiento combinado, sin embargo, no impacté en SG.

3. DURACION OPTIMA DE TDA

El estudio RTOG 9910'° (2015) analizé 1570 pacientes diagnosticados de céncer de
prostata de riesgo intermedio a los que se dividié en dos grupos: TDA durante 8
semanas y posterior concomitancia del tratamiento radioterapico con TDA durante
otras 8 semanas; y un segundo grupo, en el que se administré TDA durante 28
semanas y posteriormente radioterapia concomitante con 8 semanas de TDA. Es
decir, un primer grupo con 4 meses de tratamiento y otro de 9 meses de terapia de
TDA. Con una mediana de 9,4 afios se pudo observar que la extensién de tratamiento
a 9 meses no aumentd la supervivencia cancer especifica, SG, supervivencia libre de
enfermedad, progresion local, aparicion de metéstasis o recurrencia bioquimica.

4. SECUENCIACION CON RADIOTERAPIA
El metaanalisis del MARCAP Consortium Group'' analizé 12 ensayos que incluian un
total de 10853 pacientes de cancer de prdstata de bajo, intermedio y alto riesgo. Se
establecieron 3 grupos de tratamiento:

- RTEvs.RTE + TDA.

- Extension neoadyuvante de TDA de 3-4 0 6-9 meses.

- Extensién adyuvante 4-6 o 18-36 meses.
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El objetivo primario del estudio fue la supervivencia libre de metastasis como objetivo
subrogado a la SG. Como objetivos secundarios se valoraron las tasas de recidiva
bioquimica, aparicién de metastasis y supervivencia global. La mediana de
seguimiento fue de 11,4 afios. Se ha de destacar que la mayoria de los pacientes
pertenecian a los grupo intermedio y alto riesgo segin la NCCN.

Se observd que el tratamiento neoadyuvante no asocié mejoras en recurrencia
bioquimica, aparicién de metastasis, supervivencia libre de metastasis o SG, por lo
que no debe recomendarse de rutina. La administracién neoadyuvante superior a 2
meses en TDA de duracién comprendida entre 4-6 meses no ha de recomendarse.

Ninguna estrategia de intensificacién del tratamiento se encuentra afectada por las
dosis de radioterapia, grupo de riesgo segiin NCCN o edad del paciente.

5. CONCLUSIONES
En céncer de préstata de riesgo intermedio se recomienda tratamiento radioterapico
IMRT/VMAT con TDA corto (4 a 6 meses) en aquellos pacientes que no tengan
contraindicacidn. La secuenciacion del tratamiento no impacta en resultados, si bien
el tratamiento neoadyuvante no es recomendado. La duracién éptima entre 4 o 6
meses aun no ha sido estudiada.

Dada la heterogeneidad del grupo de riesgo intermedio su beneficio puede estar
limitado al grupo intermedio desfavorable.
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Tratamiento con TDA en riesgo alto: ;¢ A quién?, ; Cuanto?, ;Coémo?
Dra. Asuncion Villanueva Alvarez
Servicio de Oncologia Radioterdpica. Hospital U. Regional de Malaga

1.

INTRODUCCION

El cancer de préstata (CP) es un tumor mayoritariamente hormono-dependiente de
los andrégenos. Por ello, la terapia de deprivacion androgénica (TDA) es uno de los
pilares fundamentales en el tratamiento. A lo largo de este capitulo se repasaran las
indicaciones en cuanto al tratamiento con TDA del CP de alto riesgo.

2.

¢A QUIEN?
2.1. DEFINICION DE GRUPOS DE RIESGO
Existen diferentes clasificaciones, normogramas, modelos o exdmenes que
nos ayudan a realizar la estratificacion de riesgo, las cuales son divididos
fundamentalmente en clinicos, radiolégicos y test genéticos, teniendo
como denominador comdn que son herramientas para evaluar el
prondstico de la enfermedad no teniendo un valor predictivo consolidado
hasta la fecha.
Segun la  American Urological Association (AUA), la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) y la European Association of
Urology (EAU), los grupos de riesgo puntuacién Gleason y el estadio al
diagndstico (1,2,3)
De entre estos grupos, la definicidn de alto riesgo no esté suficientemente
consensuada por estas guias ni por los protocolos de practica clinica. De
forma general, los pacientes con CP de alto riesgo se definen como
aquellos con una alta probabilidad de recaida, progresion y muerte por
CP. Sin embargo, hay que definir de manera més precisa las caracteristicas
de este grupo de pacientes. En un consenso de las sociedades de Uro-
Oncologia URONCOR (Grupo de Tumores Urolégicos), GUO (Grupo de
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Urologia Oncoldgica) y SOGUG (Spanish Oncology Genito Urinary Group)
propusieron una definicién basada en las guias para clasificar al paciente
de alto riesgo que incluye las siguientes variables 4:

e PSA>20ng/mlo

e Gleasonscore>70

e Estadio clinico T3a-T4

Por lo tanto, esta definicion incluiria no solo el CP localizado de alto riesgo,
sino también los T3-4 localmente avanzados de alto riesgo y los T3a, T3b y T4
de muy alto riesgo. Por ello, es muy importante unificar los criterios para que
los pacientes tengan acceso al tratamiento maés adecuado segun sus
necesidades.

2.2 EVIDENCIA CLINICA DE LAS GUIAS CLINICAS

2.2.1 Recomendaciones del uso de TDA Guias AUA 1
En los pacientes con CP de alto riesgo que son tratados con radioterapia (RT)
se recomienda afnadir curso largo de TDA entre 18 y 36 meses, siendo una
recomendacion fuerte con nivel de evidencia A.

2.2.2 Recomendaciones del uso de TDA Guias EAU 3
En los pacientes con CP de alto riesgo que son tratados con RT se recomienda
afadir curso latjrgo de TDA entre 24 y 36 meses, siendo una recomendacién
furte, y los pacientes tratados con RT externa mas boost de braquiterapia
también deben de recibir curso largo de TDA siendo ésta una recomendacion
débil.

2.2.3 Recomendaciones del uso de TDA Guias NCCN 2
Los pacientes con CP de alto riesgo deben de ser tratados con RT mas TDA
curso largo entre 1.5 y 3 afios (recomendacidn categoria 1), cuando se utiliza
boost de braquiterapia se puede afiadir TDA entre 1y 3 afios (recomendacion
categoria 1) siendo una recomendacion nueva el aiadir a los pacientes de muy
alto riesgo a la RT méas TDA por 2 anos, Abiraterona.

3. ;COMO? ; CUANTO? ;EXISTE EVIDENCIA?

3.1 ESTRATEGIA DE TRATAMIENTOS. NECESIDAD DE COMBINACION

e ;Es mejorla RT asociada a TDA frente a RT exclusiva en pacientes con CP
de alto riesgo?
Para responder a esta pregunta tenemos cuatro estudios randomizados,
fase lll, donde los pacientes se aleatorizan a recibir RT exclusiva frente a RT
exclusiva mas TDA. En dos de ellos (EORTC 22863 y RTOG 8531) existe un
beneficio en supervivencia global de manera estadisticamente
significativa para el grupo combinado 5. En el estudio RTOG 8610 se
encuentra un beneficio estadisticamente significativo en supervivencia
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libre de metéstasis y menor mortalidad causa especifica a 10 anos en el
grupo combinado con una mejor supervivencia global, aunque no de
manera significativa probablemente atribuible a una TDA insuficiente (4
meses) 7. Por ultimo, en el estudio DFCl 95-096, existe una mejor
supervivencia global de manera estadisticamente significativa para el
grupo combinado, pero sélo en aquellos pacientes sin comorbilidades
asociadas s.
Se han realizado hipdtesis de que con la escalada de dosis se podria
perder el beneficio de asociar TDA, siendo una de las maneras de dar a
esta escalada de dosis con un boost de braquiterapia. Se ha demostrado
que no se debe de omitir la TDA en este grupo de pacientes,
recomendandose TDA de al menos 12 meses cuando se asocia boost de
braquiterapia a la RT externa 9.
Por ultimo, con los datos del metaanélisis recientemente publicado 10 con
mas de 10.000 pacientes y una mediana de seguimiento de 11 afios se
observa un aumento de supervivencia libre de recidiva bioquimica, de
supervivencia libre de metéstasis y de supervivencia global a favor del
tratamiento combinado de RT +TDA en pacientes con CP de alto riesgo.
e ,EsmejorlaRT asociada a TDA frente a TDA exclusiva en pacientes con CP
de alto riesgo?
Para responder a esta pregunta tenemos dos estudios randomizados, fase
lll, donde los pacientes se aleatorizan a recibir TDA exclusiva frente a
tratamiento combinado de RTE + TDA. En el primero de ellos, el SPCG-
7/SFUQO-3, se observa una disminucidn significativa del riesgo absoluto a
10 anos en el brazo combinado sobre todo en los pacientes T3 PSA> 20
ng/ml 11. En el estudio PR.3/UK PROE 7 existe un aumento significativo de
la supervivencia global para el grupo de tratamiento combinado 12.

3.2 DURACION DE LA TDA: CORTA VS LARGA

Los principales estudios que han evaluado esta oregunta demuestran que
es mejor el uso de TDA larga frente a TDA corta (<6 meses) para el CP de
alto riesgo. El estudio EORTC 2261 establece que 36 meses es mejor que
6 meses con beneficio de supervivencia global 13. El estudio TROG 03.04
RADAR demuestra que 18 meses es mejor que 6 meses con una mejor
mortalidad causa especifica para el grupo de alto riesgo 14. Mientras que
en el estudio PCS IV no se demuestra un beneficio el aumentar la TDA a 36
meses frente a 18 meses 15.

El estudio espafol DART01/05 después de un seguimiento prolongado de
10 afos, no pudo respaldar el beneficio significativo de la TDA curso largo
informado a los 5 afios. Sin embargo, la magnitud del beneficio fue
clinicamente relevante en pacientes de alto riesgo. Los pacientes de riesgo
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intermedio tratados con radioterapia en dosis altas no se beneficiaron de
la TDA curso largo 16.

Finalizando este punto con el metaandlisis 10 con mas de 10.000 pacientes
y una mediana de seguimiento de mas de 11 afnos, se observa un aumento
de supervivencia libre de recidiva bioquimica, de supervivencia libre de
metastasis y de supervivencia global a favor del tratamiento con TDA curso
largo frente a curso corto en pacientes con CP de alto riesgo.

3.3 SECUENCIA DE LA TDA CON RT: NEOADYUVANTE VS ADYUVANTE

El siguiente metaandlisis de pacientes individuales de dos estudios fase Il
el Otawa 0101 y el RTOG 9413, que analizan la seciencia éptima de TDA
con RT. Se obtuvo informaciéon de 1.065 pacientes, 531 en el grupo de
neoadyuvancia y 534 en el grupo de adyuvancia. Con una mediana de
seguimiento de casi 14,9 afos el grupo tratado con adyuvancia obtuvi
mejores resultados estadisticamente significativos en supervivencia libre
de progresién, en fallo bioquimico, en metastasis a distancia y en
supervivencia libre de metastasis. Por lo tanto, estos autores concluyen
que no es necesario retardar el inicio de la RT y que el tratamiento con RT
+ TDA concomitante y adyuvante tiene mejores resultados 17.

Volviendo a los resultados del metaanalisis 10, se observa que extender la
duracidon de la neoadyuvancia no aumenta la supervivencia libre de
metastasis ni en supervivencia global comparado con neoadyuvancia
corta.

4.CONCLUSIONES

e Se establece la necesidad de unificar los criterios de clasificacién de los
pacientes con CP de alto riesgo con el fin de que tengan acceso al
tratamiento méas adecuado segun sus necesidades.

e Los pacientes con CP de alto riesgo deben ser tratados con tratamiento
combinado de RT + TDA.

e Existe la necesidad de asociar TDA a los pacientes tratados con RTE +
Boost de braquiterapia.

e La TDA debe de ser preferentemente concomitante y adyuvante a la RT.

e Laduracion de la TDA con RT debe ser de curso largo.
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Tratamiento con TDA en enfermedad localmente avanzada: ;A quién?,
¢Cuanto?, ;Como?

Dr. Jonathan Saavedra Bejarano

Servicio de Oncologia Radioterdpica. Hospital U. Virgen Macarena. Sevilla

En primer lugar tenemos que tener claro qué consideramos cancer de prostata
localmente avanzado; segun nuestra guia europea de practica clinica EAU (European
Association of Urology) realizada por distintas sociedades cientificas europeas como
EAU, EANM, ESTRO, ESUR, ISUP y SIOG; la enfermedad localmente avanzada es
aquella con cualquier nivel de PSA, cualquier Gleason o ISUP pero con un estadio
clinico ¢T3, cT4 o bien que presente afectacién ganglionar (1).

Una vez tenemos claro el concepto de enfermedad localmente avanzada vamos a
centrarnos en la indicacién del tratamiento hormonal en estos pacientes.
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Disponemos de varios ensayos fase Ill con publicacién hace mas de 20 afos, donde
se evalud el beneficio de afadir tratamiento hormonal con anélogos de la LHRH
(aLHRH) asociada a radioterapia (RT) en comparacion con RT exclusiva; en este
estudio el 90% eran pacientes con enfermedad localmente avanzada y se observé un
claro beneficio en supervivencia global (SG) asi como en supervivencia céncer
especifica (SCE) y en supervivencia libre de enfermedad (SLE) (2,3).

En otro estudio fase lll donde se comparé el tratamiento exclusivo con RT dejando el
tratamiento con hormonoterapia para la recaida versus radioterapia asociada a
tratamiento hormonal de forma indefinida hasta la progresién, se incluyeron
pacientes cT3 y/o con afectaciéon ganglionar (N+) y por tanto considerados como
localmente avanzado. En este estudio se observé con un seguimiento de 12 afios un
beneficio en el grupo de la radioterapia asociada a la hormonoterapia indefinida en
cuanto a SG como en SCE (4).

También disponemos de metaandlisis que confirman estos resultados con beneficio
en todos los end points estudiados como son la SG, SCE, supervivencia libre de
progresion (SLP), recaida local (RL) (5).

Si nos centramos exclusivamente en pacientes con afectacion ganglionar,
histéricamente estos pacientes se han tratado exclusivamente con tratamiento
hormonal, pero en la actualidad disponemos de numerosos estudios que han
comparado el tratamiento hormonal exclusivo con la sociacion del tratamiento
radioterapico, observandose beneficio clinico en aquellos pacientes tratados con
radioterapia mas tratamiento hormonal (6).

Una vez claro el beneficio de la combinaciéon del tratamiento hormonal con la
radioterapia en aquellos pacientes con céncer de prdstata localmente avanzado,
debemos analizar cuanto tiempo debemos pautar el tratamiento hormonal.

Sobre la duracién del tratamiento también disponemos de varios estudios, entre
ellos, en un estudio de no inferioridad publicado en New England cuyo objetivo fue
comparar si el tratamiento hormonal ce ciclo corto era no inferior que el ciclo largo
de 36 meses en una poblacion de pacientes que mas del 75% eran cT3 o cT4 y por
tanto localmente avanzado. En este estudio se observé como los pacientes tratados
con 36 meses de hormonoterapia asociada a la radioterapia presentaron una mayor
supervivencia global y cancer especifica en comparacidn con el grupo de radioterapia
asociada a hormonoterapia de 6 meses (7).

En otro estudi fase Ill de la RTOG con una mediana de seguimiento de 20 afios en el
que se evalud la radioterapia asociada a tratamiento hormonal durante 4 mese versus
asociarlo a 24 meses, se observé como aquellos pacientes del grupo tratado con ciclo
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largo de hormonoterapia (24 meses) presentaron mejores tasas de SG con una
reduccidn de riesgo de muerte del 12%, asi como en SCE con una reduccién del
riesgo de muerte asociada al cancer de prdstata del 30%, también se observd un
beneficio en supervivencia libre de enfermedad y supervivencia libre de metéastasis

(8).

También disponemos de metaanalisis sobre el tiempo apropiado de asociar la
hormonoterapia a la radioterapia gn aquellos pacientes con enfermedad localmente
avanzada publicado este mismo afno (2023) y donde se incluyen 9.147 pacientes de
12 estudios.

En este metaanalisis se observa una reduccién del riesgo de muerte cancer especifica
cuando a la radioterapia se asocia al menos 12 meses de hormonoterapia,
observandose este beneficio también en pacientes que se asocia hormonoterapia 24,
30 o 36 meses e incluso en aquellos pacientes que se asocia de forma indefinida;
observandose el mayor beneficio en aquellos pacientes que se asocia 36 meses de
hormonoterapia (9).

En c uanto a cudndo empezar el tratamiento hormonal y por tanto cuanto tiempo
realizar de neoadyuvancia, tenemos publicaciones recientes donde se ha observado
que en paciente de riesgo intermedio o alto el mayor beneficio se encuentra en la
adyuvancia condicionado controversia del beneficio de la neoadyuvancia en estos
pacientes.

Si os centramos en la neoadyuvancia de los pacientes con enfermedad localmente
avanzada disponemos de estudios fase Ill con un seguimiento de més de 10 afos en
el que se compara la radioterapia exclusiva con la radioterapia asociada a 3 0 6 meses
de tratamiento hormonal neoadyuvante observandose que el grupo de 3 meses de
neoadyuvancia no presentd ningun beneficio en SG ni en SCE; por el contrario, el
grupo de 6 meses de neoadyuvancia si que se observd un beneficio en ambos
objetivos (10).

En otro estudio fase Ill publicado en 2011 en Radiation Oncology y en el que se
compard la radioterapia asociada a 4 u 8 meses de tratamiento hormonal
neoadyuvante y en el que mas del 60% de la poblacién eran pacientes con estadios
cT3 o cT4, se observdé como no existia diferencias entre ambos grupos en SG ni en
supervivencia libre de fallo bioquimico (11).

Por tanto y con los datos disponibles, sabemos que en los pacientes con cancer de
préstata localmente avanzado el tratamiento hormonal neoadyuvante si aporta
beneficio, sin estar claro el tiempo de este tratamiento neoadyuvante que varia entre
3y 6 meses.
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Por Ultimo, comentar que ne 2022 se publicé un metaanélisis en dos estudios fase llI
dentro del estudio STAMPEDE, en el que se incluyeron pacientes considerados de
alto riesgo que fueron aquellos que presentaban afectacion ganglionar o bien si
cumplia dos de los sigueinetes tres criterios: PSA> 40 ng/ml, Gleason> 8 y estadio
clinico> cT3. También se incluyeron pacientes con recaida bioguimica de alto riesgo
aunqgue esta poblacién sélo suponia entorno a un 3% de los estudios.

En estos estudios se compard el beneficio de anadir al tratamiento hormonal durante
3 anos con alHRH, Acetato de Abiraterona durante 2 afos +/- Enzalutamida; los
resultados en cuanto a SG, SCE, SLP radioldgica y supervivencia libre de metastésis a
distancia fueron favorables en el grupo de la combinacién de la radioterapia + aLHRH
durante 3 afios + Acetato de Abiraterona durante 2 afos asociado 0 no a
Enzalutamida, aunque la adiciéon de Enzalutamida supuso un aumento importante de
toxicidad por lo que los autores terminan concluyendo que no se debe anadir
Enzalutamida a estos pacientes y asi se recomienda en la guia de préctica clinica EAU

(12).
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MESA 4- ;COMO MANTENER LA CALIDAD DE VIDA EN ESTOS
PACIENTES?

Salud Osea

Dra. Blanca Panero Lamothe y Dra. Angelines Belmonte
Servicio de Reumatologia. Hospital U. Virgen de la Victoria y H.U. Regional de Mélaga

Tratamiento osteoporosis en pacientes que van a iniciar tratamiento mantenido con
corticoides orales-parenterales, inhibidores aromatasa o bloqueo androgénico.
- Interrogatorio factores de riesgo de fractura (FRFx): 65 afios edad o mayor,

IMC menor de 20, antecedente personal o familiar de fractura por fragilidad’,
3 0 mas caidas en el Ultimo afio, tratamiento 3 meses o mas con corticoides
orales-parenterales (desde 5 mg prednisnona o equivalente), inhibidores
aromatasa, antiandrogénicos, analogos GnRH, bloqueo TSH, anticomiciales
(carbamacepina, fenitoina, fenobarbital y primidona), antipsicdticos, litio,
antrirretrovirales, heparina, menopausia antes de 45 afnos, tabaquismo activo,
3 dosis? alcohol diarias, anorexia-bulimia, malabsorcién, celiaquia,
hepatopatia o IR avanzada, hiperparatiroidismo, hiperprolactinemia,
inmovilizacién prolongada.

- Anadir calcio con al menos 800 Ul de vitamina D diaria, o constatar ingesta
calcio en dieta suficiente y niveles séricos de vitamina D mayores de 30 ng/ml.

- Solicitar DMO?3 y analitica con FG, calcio, fosfato, magnesio, FA y vitamina D.

REVISTA SAC. VOL. 16- Edicién Especial 2023 pag. 26



i} SOCIEDAD ANDALUZA DE
CANCEROLOGIA

ARCHIVOS ANDALUCES DE CANCEROLOGIA

Situaciones:

- Antiandrogénicos y GnRH: valorar en la DMO el T score en: L1-L4, cuello
femoral y cadera total. Si en cualquiera de las tres localizaciones la T score es
menor de -2.5, precisan tratamiento antirresortivo: iniciar* o enviar a
reumatologia.

- Inhibidores aromatasa: valorar los FRFxy en la DMO el T score en L1-L4, cuello
femoral y cadera total. Iniciar® terapia antirresortiva o enviar a reumatologia si:

o en cualquiera de las tres localizaciones la T score es menor de -2.0

o en cualquiera de las tres localizaciones la T score es menor de -1.5 + 1
FRFx adicional

o 2 FRFxadicionales, independientemente de la DMO

- Corticoides orales-parenterales planificados para 3 o mas meses:

o Sidosisinicial es mayor de 30 mg prednisona o equivalente, no esperar
a DMO para iniciar tratamiento antirresortivo: iniciar* o enviar a
Reumatologia

o En mujeres postmenopausicas o varones mayores de 50 afios iniciar®
antirresortivo o enviar a reumatologia si la dosis diaria es de 5 mg
prednisona o equivalente y ademas:

* 0 existe antecedente personal de fractura por fragilidad.

» oTscore es menorde-1.5

* oFRAX®® para fractura cadera = 3%, o para fractura principal sin
DMO = 10%, o para fractura principal con DMO = 7.5%

o En mujeres premenopdusicas o varones menores de 50 afios iniciar*
antirresortivo o enviar a reumatologia si la dosis diaria es de 7.5 mg
prednisona o equivalente y ademas:

* 0 existe antecedente de fractura por fragilidad
* 0 Z%score es menor de -3

(1) Fractura por fragilidad es aquella que ocurre espontaneamente, provocada por un traumatismo
cuya fuerza habitualmente no produciria fractura, o tras una caida de una altura no mayor a la
del paciente

(2) Una unidad de alcohol equivale a 200 ml de cerveza o 100 ml de vino o 25 ml de un licor

(3) Farmacos de primera elecciéon alendronato (por ejemplo Foxamax© Soludronate®) o
risedronato (por ejemplo Acrel© Actonel®, Arisocare®).

(4) En la DMO se valoran siempre 3 localizaciones: L1-L4 (o L2-L4 en su defecto), cuello femoral y
cadera total. En mujeres postmenopéusicas y varones mayores de 50 afios se valora el T score.

(5) FRAX: herramienta calculo riesgo de fractura a 10 afos disponible en
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=sp
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(6) En mujeres premenopéusicas y varones menores de 50 afios se valora Z score

Suplementacién con Calcio y vitamina D

Lo ideal es el aporte dietético diario de calcio con la alimentacidn, se recomienda la
ingesta de al menos 3-4 aportes de lacteos (yogurt, leche, queso...) en distintas
tomas.

Existen suplementos de calcio con 500, 600 o 1000 mg de calcio elemento, elegir en
funcién de los requerimientos.

Los suplementos de calcio pueden ir combinados o no con colecalciferol (con 400,
800, 880, 1000 y 2000 Ul).

Existen suplementos de vitamina D sin calcio: calcifediol (Hidroferol) y colecalciferol
(el resto).

El nivel sérico 6ptimo de 25-OH vitamina D es de al menos 30ng/ml. Controles cada
6 meses.

Pacientes con niveles entre 20-30 ng/ml probablemente necesiten 800 Ul diarias de
colecalciferol, o 25.000 Ul mensuales de colecalciferol o 16.000 Ul mensuales de
calcifediol (Hidroferol 0,266©).

Con menos de 20 ng/ml probablemente necesite el doble de dosis de vitamina D
pero no de calcio, por lo que para no incrementar la cantidad de calcio se pueden
combinar los suplementos de calcio mas vitamina diarios con una pauta mensual de
calciferol o colecalciferol, o usar directamente una dosis quincenal de colecalciferol o
calcifediol y calcio sin vitamina D. Recientemente han salido suplementos de calcio
con 2000 Ul de colecalciferol que es otra opcién (Demilos 2000, con 600 mg Ca y
2000 Ul colecalciferol).

Si el nivel sérico estad cercano a 10 ng/ml probablemente necesite el triple de dosis
de vitamina D pero no de Calcio. Una pauta comoda es calcifediol 16.000 Ul o
colecalciferol 25.000 los dias 1°, 11°y 21° de cada mes. En ocasiones se precisan
pautas semanales.

En los pacientes con pautas de vitamina D semanales, cada 10 dias, quincenal, cada
3 semanas, o mensual, los controles de vitamina D se deben realizar mediante la
extracciéon de sangre el mismo dia que le toque la vitamina D pero antes de haber
tomado la dosis de calcifediol o colecalciferol. Objetivo mantener niveles de vitamina
D entre 30y 60. Si nivel menor 30, reducir frecuencia pauta vitamina D y si mayor 60
espaciar pauta de vitamina D. Niveles de 70-80 ng/dl pueden encontrarse en caso de
que por error el paciente realice analitica justo después (y no justo antes) de haber
realizado la toma de vitamina D. Si no es el caso, espaciar la pauta.

En los pacientes con pautas no diarias de vitamina D es recomendable fijar los dias
de toma (ejem.: pauta 1° de mes, pauta 1°y 15° de mes, pauta 1°, 11°y 21 de mes,
pauta semanal (ej lunes)) para mejorar adherencia y para el control y programacion
de la fecha de los anélisis.

REVISTA SAC. VOL. 16- Edicién Especial 2023 pag. 28



SOCIEDAD ANDALUZA DE
CANCEROLOGIA

ARCHIVOS ANDALUCES DE CANCEROLOGIA

Salud Cardio-Vascular

Dra. Marinela Chaparro Mufioz
Servicio de Cardiologia. Hospital U. Virgen Macarena (Sevilla)

Céncer y enfermedad cardiovascular (ECV) comparten factores de riesgo, entre los
que destacan, ademéas de una predisposicion genética, factores de riesgo
cardiovasculares (FRCV) cldsicos como la edad, tabaco, obesidad, hipertensidn
arterial, hipercolesterolemia o diabetes. Si a ello sumamos el efecto cardiotdxico de
los tratamientos oncoldgicos, capaces de afectar a cualquier nivel del sistema
cardiovascular, nos encontramos un aumento de la patologia cardiovascular en
pacientes supervivientes de cancer.

Si revisamos los datos que nos aporta la literatura, practicamente la mitad de los
pacientes con FRCV, abandonan su tratamiento preventivo al ser diagnosticados de
céncer, aumentando su mortalidad.

Ademas, aquellos pacientes con ECV que son diagnosticados de cancer, Unicamente
el 50% de estos pacientes son remitidos a Cardiologia para tratamiento 6ptimo seguin
guias de practica clinica. Por ello nos encontramos pacientes infratratados de su ECV
por tener cancer y pacientes infratratados de cancer por tener ECV, con el impacto
prondstico que ello conlleva.

De ahi la necesidad de un abordaje multidisciplinar de estos pacientes, donde estén
incluidos todos aquellos profesionales que van a estar involucrados en su manejo,
con el objetivo de establecer estrategias de prevencién para que los pacientes
puedan recibir el tratamiento antineopldsico dptimo, minimizando los efectos
secundarios cardiovasculares y fundamentalmente las interrupciones de tratamiento,
que es lo que verdaderamente impacta en el prondstico del paciente.

Recientemente han sido publicadas las primeras guias de Cardio-Oncologia de la
Sociedad Europea de Cardiologia en colaboracion con el resto de las sociedades
cientificas de Oncologia y Hematologia, donde destacan los siguientes puntos:

1- Necesidad de una estratificacion del riesgo cardiovascular basal de que el paciente
desarrolle cardiotoxicidad, estratificandolos en bajo, moderado y alto-muy alto
riesgo. Para ello utilizaremos scores habituales (SCORE2, SCORE2 AP) o sugeridos
por la HFA-ICOS donde tienen en cuenta ademas de FRCV clésicos, el tipo de
tratamiento oncoldgico y potencial cardiotdxico, la presencia de ECV previa,
alteraciones en electrocardiograma o ecocardiograma, etc.

2- Una vez realizada dicha estratificacién y valoracién del riesgo/beneficio del
tratamiento, debemos establecer estrategias cardioprotectoras en los de mas alto
riesgo, con optimizacién del tratamiento de FRCV y ECV de base.

3- Realizar una monitorizacion personalizada durante el tratamiento segun protocolos
establecidos en las guias, con el objetivo de detectar y tratar precozmente estos
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efectos secundarios cardiovasculares, minimizando las interrupciones de tratamiento
oncolégico.

5- Valoracién al ano de finalizar los tratamientos para identificar qué pacientes
precisan un seguimiento a largo plazo.

6- Establecer programas de vigilancia de supervivientes de cancer, de especial
importancia en aquellos pacientes que han recibido radioterapia (RT), con posibilidad
de afectar también a cualquier nivel del sistema cardiovascular. Si afecta al corazén,
puede producir a largo plazo alteraciones valvulares, coronaria, miocérdica o sobre
pericardio. En otras localizaciones, puede producir enfermedad arterial periférica
precoz.

Las guias también nos ofrecen una estratificacién de riesgo de eventos en aquellos
que han recibido RT sobre térax, basdndose fundamentalmente en dosis vy
combinacién o no con altas dosis de antraciclinas.

Recomiendan realizacion de ecocardiograma de forma peridédica para descartar
enfermedad valvular.

Asi mismo, establecen la periodicidad con que deben ser evaluados a largo plazo
estos pacientes, recomendando realizar test de deteccion de isquemia a partir de 5-
10 afios de haber recibido RT en térax (> 15 Gy MHD), comenzando a los 5 afos de
la radiacién. Misma periodicidad para estudio de troncos supra-adrticos si han
recibido RT en cabeza/cuello.

En los pacientes con cancer de prdstata, la ECV es la primera causa de muerte en los
pacientes no relacionada con el cancer.

La terapia de deprivacion androgénica, incluida dentro de los tratamientos
potencialmente cardiotdxicos, se ha relacionado con ganancia ponderal y aumento
de grasa visceral, pérdida de masa muscular, resistencia a la insulina, aparicién de
diabetes o empeoramiento del control de la misma, dislipemia, hipertensién,
aterosclerosis precoz con aparicién de eventos cardiacos (como infarto, angina de
pecho) fundamentalmente en pacientes con eventos cardiacos previos, ictus y otros
efectos secundarios como arritmias (fibrilacidon auricular, QT largo) e insuficiencia
cardiaca.

Recomendaciones desde el punto de vista cardiovascular en pacientes con cancer
de prostata y tratamiento con terapia de deprivacion androgénica.

Debemos identificar aquellos pacientes de mas alto riesgo, con el fin de implementar
estrategias de prevencidn, detecciéon y manejo precoz de cardiotoxicidad.
Los puntos clave son:

1- Cambio en habitos de vida: alimentacién cardiosaludable basada en dieta
mediterranea, actividad fisica (se recomiendan al menos 150 min a la semana),
evitar sobrepeso, abstencidon de tabaco (incluido cigarrillos electrénicos),
consumo moderado de alcohol.
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2- Control estricto de FRCV: Hipertension arterial, diabetes, hiperlipemia.
Tratamiento y valores objetivo establecidos en guias de practica clinica.

3- Tratamiento 6ptimo de ECV base (cardiopatia isquémica, valvulopatia, etc)
segun guias de practica clinica.

Es necesario individualizar los objetivos marcados asi como el manejo segun:
prondstico, fragilidad, comorbilidades: riesgo sangrado/TE, discapacidades. Es
preciso una evaluacién continua ya que las caracteristicas y comorbilidades del
paciente van cambiando a lo largo del tiempo, prestando especial importancia a las
interacciones farmacoldgicas.

Con estas medidas podemos reducir un 30-40% aparicion de cancer de diversas
localizaciones y complicaciones cardiovasculares, asi como se ha descrito la
reduccién del 50% de mortalidad por cancer de prdstata, pancreas y colon, ademas
de enlentecimiento de progresion del cancer de prostata.

Claves de monitorizacidn/vigilancia para prevencién de cardiotoxicidad en estos
pacientes:

1- Es necesario realizar una valoracién basal del riesgo cardiovascular: se
recomienda el uso de escala de riesgo SCORE2 o SCORE2-OP. Se
recomienda derivar a valoracién cardioldgica previa a inicio de tratamiento a
pacientes de alto-muy alto riesgo.

2- Serecomienda realizacién de electrocardiograma basal y seriados: valoracion
del segmento QT, arritmias, signos de isquemia.

3- Se recomiendo uso de antagonistas GnRH si el paciente presenta cardiopatia
isquémica previa.

4- Se recomienda valoracion anual del riesgo cardiovascular durante
tratamiento. Se recomienda derivacion a Cardiologia a pacientes que
desarrollen cardiotoxicidad durante el tratamiento.

Salud Sexual

Dr. Rodrigo Garcia-Baquero Garcia de Paredes
Unidad de Andrologia y Cirugia Reconstructiva Urogenital. Hospital U. Puerta del Mar (Cadiz)

¢Como mantener la calidad de vida sexual en pacientes con cancer de prostata tras
recibir
radioterapia y/o terapia de deprivacion androgénica?
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La preocupacién por la calidad de vida sexual en pacientes con cancer de préstata
suele ser importante. De hecho, en muchas ocasiones, la eleccién entre un
tratamiento y otro se realiza en funcién de los efectos adversos sexuales esperables
con cada opcidn terapéutica.

Aunque pueda considerarse que la actividad sexual se reduce drasticamente con la
edad, se sabe que es frecuente en pacientes con edades en torno a los 70 afnos,
donde mas del 70% de los individuos tiene relaciones ocasionales y hasta el 30% las
tiene semanalmente o con més frecuencia.

La disfuncion eréctil es la disfuncién sexual més frecuente tras cualquiera de las
opciones de tratamiento para el cdncer de prdstata. La disfuncién eréctil de novo no
es exclusiva como secuela de una prostatectomia radical, sino que también es
frecuente tras radioterapia externa o braquiterapia, con una incidencia del 34% y del
57% tras el primer y quinto afio respectivamente tras finalizar el tratamiento
radioterapico. Estos datos no exactos ya que son pocos los estudios observacionales
que emplean cuestionarios validados como el IIEF o el SHIM para definir la disfuncidn
eréctil, no se suelen evaluar las comorbilidades asociadas (fundamentalmente
cardiovasculares) que condicionan una mayor sensibilidad a la radioterapia y no se
suele registrar el uso de medicacion para mejorar la funcidon eréctil.

A grandes rasgos, se puede afirmar que la radioterapia ofrece una mejor funcidn
eréctil y sexual a corto y a medio plazo en comparacién con la cirugia. Sin embargo,
la evidencia proviene de series prospectivas longitudinales (cohortes poblacionales)
o de comparaciones no randomizadas, como los estudios PCOS, ProCESS o CEASAR,
donde los pacientes que reciben radioterapia suelen ser mas afosos, con una peor
funcidn eréctil basal y con mayor nimero de comorbilidades. El estudio ProtecT es el
Unico estudio randomizado que compard vigilancia activa, prostatectomia radical y
radioterapia en un total de 1643 pacientes con cancer de prdstata. En este estudio se
observé un efecto deletéreo en la funcidn eréctil en los 3 grupos tras el tratamiento,
siendo mas acusado en el grupo sometido a prostatectomia radical frente al que
recibié radioterapia, sin embargo, esta diferencia tendié a ser méas discreta con el
paso del tiempo, siendo poco relevante a los 5 afios de seguimiento.

La disfuncién eréctil tras radioterapia tiene un origen vascular. Los estudios
histolégicos en modelo animal demuestran un aumento de la apoptosis de las células
musculares lisas cavernosas, un aumento de los depdsitos de coldgeno y un
engrosamiento de la intima de la pared de las arteriolas cavernosas, que incluso
llegan trombosarse con el tiempo. Por otra parte, estudios en humanos mediante
cavernosotomia y cavernosografia observaron datos de insuficiencia arterial en un
75% de los pacientes tratados con radioterapia. Conocer la fisiopatologia ayuda a la
hora de intentar preservar la funcién eréctil.
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La regidn critica a respetar durante el tratamiento es la porcion mas préximal del
bulbo esponjoso uretral, zona de entrada de las arterias pudendas internas a ambos
cuerpos cavernosos, en intima relacién con el dpex prostéatico. Protocolos de
reduccién de dosis y de planificacion previa mediante angio-resonancia han
demostrado reducir las tasas de disfuncion eréctil de novo. A dia de hoy, la evidencia
no apoya ninguna modalidad de radioterapia sobre otra a la hora de ofertar una
mayor preservacion de la funcién eréctil. La recomendacién general es intentar
perfeccionar al maximo la técnica que suela emplear en aras de reducir la

dosis de radiacion en la region critica anteriormente mencionada.

Ante un paciente con disfuncién eréctil siempre se deben registrar las comorbilidades
asociadas, presentes en mas de un 60% de los casos, realizar una exploracién general
y urogenital, y solicitar una analitica con perfil glucémico, lipidico y hormonal. La
aplicacién de cuestionarios, como el IIEF o el SHIM es recomendable. Una vez
confirmado el diagndstico puede iniciarse el tratamiento con inhibidores de la
fosfodiestarasa 5 (IPDED), tales como el sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo o avanafilo.

En pacientes radiados, la tasa de respuesta se estima del 70 al 91%. A la hora de
prescribir estos farmacos, es necesario conocer su farmacocinética. La gran mayoria
de ellos requiere sutoma al menos 1 hora antes de la relacion sexual, con el estémago
vacio y recibir un estimulo sexual adecuado. En casos donde la respuesta no sea
satisfactoria, dar unas instrucciones claras y entendibles ha demostrado rescatar a
mas de la mitad de los pacientes. En relaciéon a la eleccién entre uno u otro IPDES5,
hasta la fecha, no hay datos de estudios multicéntricos a doble o triple ciego que
comparen la eficacia o las preferencias de los pacientes entre ellos. La eleccidn
depende de la frecuencia de relaciones sexuales y de la experiencia personal de cada
paciente. Los datos son muy limitados en relacién a que un cambio del IPDE5
suponga un beneficio. Estas diferencias pueden deberse a las propias diferencias en
la farmacocinética entre los distintos IPDE5.

La terapia de combinacion de un IPDES con el alprostadil intrauretral es una maniobra
atil en pacientes con respuesta insuficiencia a IPDES5. Esta maniobra supone un 72%
de tasa de rescate de los pacientes no respondedores. La combinacion resulta
efectiva por el mecanismo sinérgico entre ambos farmacos, ya que el alprostadil actta
por la via del AMPc y los IPDE5 por la via del GMPc, ambos induciendo
independientemente el descenso del calcio intracelular, dando lugar a una mayor
relajacion del musculo liso del pene y con ello una mejor ereccion. La escasa
invasividad del tratamiento intrauretral lo convierte en una opcién de tratamiento
atractiva. Aun asi, es probable que el tratamiento combinado no sea efectivo y deban
considerarse otras opciones mas invasivas, pero mas efectivas. Los dispositivos de
vacio consiguen una ereccién mediante el llenado del pene con sangre venosa que
es mantenida con la colocacién de una banda constrictora en la base del pene. Su
eficacia es superior al 90%, sin embargo, es un tratamiento incomodo sujeto a
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complicaciones leves pero frecuentes como dolor, equimosis cutdnea o hematomas.
Las inyecciones intracavernosas de alprostadil son un tratamiento con una efectividad
de mas del 70%, pero la ansiedad que puede generar autoinyectarse y el dolor hacen
que mas del 70% de los pacientes abandonen el tratamiento tras los primeros meses
de uso, incluso resultado efectivo para conseguir una ereccion. Como Ultima opcidn
se encuentran las prétesis de pene que se implantan dentro de los cuerpos
cavernosos mediante una cirugia relativamente sencilla. Existen 2 tipos de protesis,
las maleables y las hidraulicas. Los dispositivos semirrigidos disponen de un nucleo
maleable (de acero o plata) pero rigido, recubierto de silicona. Los dispositivos
hidraulicos tienen 3 componentes, 2 cilindros que se implantan dentro de cada
cuerpo cavernoso, una bomba que se coloca dentro del escroto y un reservorio que
se coloca a nivel paravesical a través del anillo inguinal interno. La satisfaccién tras el
implante es sumamente alta, pese a ello, suele ser frecuente la queja del acortamiento
peneano, ya que la capacidad de expansién en longitud de estos dispositivos es
limitada. En el contexto de pacientes que han recibido radioterapia, puede existir una
mayor dificultad a la hora de implantar el reservorio a nivel pélvico pero la tasa de
complicaciones (lesién vascular por una diseccién més compleja o infeccién del
dispositivo) no se ha visto aumentada.

Ademas de la disfuncion eréctil, tanto posterior a la prostatectomia radical como
posterior a la radioterapia, se suelen producir otros efectos adversos sexuales que
generalmente son olvidados. Las disfunciones orgasmicas se presentan hasta en el
80% de los pacientes, con alteracion de la percepcién orgasmica, dolor, climacturia
(incontinencia urinaria asociada al momento del orgasmo) o ausencia de eyaculacidn.
Alrededor de un 25% de los pacientes refiere cambios sensitivos en el pene, entre un
40 y 55% refiere un cierto acortamiento en la longitud del mismo y en torno al 15%
alguna deformidad asociada o incurvacion.

Otra opcién de tratamiento del cancer de prostata es el bloqueo androgénico o la
terapia de deprivaciéon androgénica, que puede emplearse en combinacidn con la
radioterapia o en fases méas avanzadas de la enfermedad. La terapia de deprivacion
androgénica consiste en eliminar de la ecuacion a la testosterona, principal estimulo
de replicacion y proliferacion de la célula neoplésica prostatica. La testosterona tiene
un papel fundamental en toda la fisiologia sexual masculina, con un efecto central a
nivel neuroldgico (perfusion cerebral) y periférico a nivel vascular (tono simpético,
expresion de PDES, via del éxido nitrico). El bloqueoandrogénico genera un gran
impacto a nivel sexual, mediante un efecto directo, produciendo baja libido y
disfuncién eréctil, pero también mediante un efecto indirecto, ya que genera cambios
corporales significativos (aumento de tejido adiposo, ginecomastia, pérdida de masa
muscular, sofocos, retraccion genital) y cambios en el estado de animo (astenia,
depresidn).

Sin duda, el descenso de la libido es el efecto méds cominmente observado.
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Con el objetivo de minimizar estos efectos secundarios sexuales se ha propuesto
llevar a cabo una deprivacién androgénica intermitente, y no continua o permanente.
Aunque en los distintos estudios publicados se observara una cierta tendencia a la
mejoria tanto de la disminucién de la libido como de la disfuncidn eréctil, la evidencia
no apoya suficientemente esta intermitencia. Sin embargo, podemos asegurar que
son maniobras seguras desde el punto de vista oncoldgico, sin diferencias ni la
supervivencia ni en el tiempo hasta la progresion. En estos pacientes el manejo debe
ser fundamentalmente educacional y sexoldgico. Las parejas deben estar informadas
sobre los cambios que se esperan con el tratamiento. Pese al gran impacto que
supone el bloqueo hormonal, determinadas funciones de la esfera sexual se
mantienen, como la capacidad orgasmica. Un programa educacional adecuado,
descentralizando la penetracién de la relacion sexual, permite mantener una actividad
sexual satisfactoria, siempre favoreciendo la comunicacién abierta entre profesional
y paciente, y, fundamentalmente, entre los 2 miembros de la pareja.

La vida sexual de los pacientes con cancer de préstata, de un modo u otro, siempre
se ve afectada. Oncdlogos, Oncdlogos Radioterapeutas y Urdlogos deben ser
conscientes de estos efectos y mostrar una actitud proactiva para que estos temas
sean abordados en consulta y convenientemente tratados. Es fundamental disponer
de un equipo multidisciplinar de referencia, con andrélogos, psicélogos y enfermeria
especializada, para manejar los casos mas complejos y refractarios a las maniobras
terapéuticas mas basicas. La excelente tasa de supervivencia tras las distintas
opciones de tratamiento hace que los pacientes con céncer de préstata demanden
con frecuencia una solucion a estos problemas sexuales con el paso del tiempo, en
su busqueda natural de una calidad de vida plena.

Salud Psico-Emocional

DnAa. Carmen Yélamos Agua

Psicéloga Especialista en Psicologia Clinica. Experta en Psico-Oncologia y Cuidados Paliativos.
Responsable de Psico-Oncologia (AECC). Madrid

El cancer de préstata y los tratamientos oncoldgicos producen alteraciones en la
calidad de vida de las personas que se enfrentan a dicho diagndstico. Es una
enfermedad que afecta a los diferentes &mbitos de la vida del paciente tanto fisico
como psicolégico, social, laboral...

Aunque el tratamiento del cdncer de prdstata es el objetivo clinico primario, asegurar
la mejor calidad de vida posible durante y después del mismo es siempre necesario.
Por ello, el bienestar psicolégico y emocional es un componente clave a contemplar
a la hora de abordar la patologia oncoldgica. Sin embargo, y pese a los avances
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producidos en este campo, sigue siendo una de las "necesidades insatisfechas” .
comunmente informadas por los pacientes y supervivientes de cancer y que exige un
abordaje desde la oncologia, que no siempre se realiza dada la insuficiente cobertura
por parte del Sistema Nacional de Salud?.

¢Por qué es importante? Visibilidad versus Invisibilidad del bienestar psicolégico en
los pacientes con cancer de prostata

A pesar de la invisibilidad que se observa en el abordaje de la probleméatica
psicoldgica derivada del cancer de prdstata, es una cuestion completamente visible
cuando se sefalan las siguientes variables claves®:

» El céncer y los tratamientos oncoldgicos (efectos secundarios, secuelas y

discapacidades asociadas) afectan psicolégicamente al paciente. El cancer es
un evento estresante que deja al hombre en un riesgo potencial de desajuste
emocional ante la presencia de incertidumbre, pérdida de control, temor ante
la percepcidon de amenaza de muerte, inseguridad...

» Enfermedad que afecta a los hombres que en general, son méas reacios a
admitir malestar psicolégico y utilizan menos los servicios de salud y atencién
psicoldgica que las mujeres.

» Enfermedad asociada a envejecimiento. El 85% de los diagndsticos se
produce a partir de los 65 afios. También la edad esta relacionada con un
menor uso de los recursos de atencién psicoldgica.

» Enfermedad vinculada a la sexualidad. La alteracién de la sexualidad es una
de las principales secuelas y un motivo de preocupacién para los
pacientes/parejas. El cancer de prdstata es el cadncer méas frecuente en
hombres.

» Efectos adversos de los tratamientos. La deprivacién androgénica conlleva un
deterioro significativo en la calidad de vida de los pacientes que con
frecuencia afecta a la funcion sexual de manera permanente o transitoria.
Dependiendo del diagndstico y tratamientos, el porcentaje de disfunciones

TYélamos Agua, C. El impacto del diagndstico y del tratamiento oncolégico en la sexualidad
de las personas con cédncer. Recomendaciones para la préactica clinica. Rev Cancer 2020;34(4):
193-202.

2 Echarte Ventura, A; Fuster, E; Roda, F; Velasco Trujillo, A. Estudio sobre la atencion
psicolégica en caéncer en el Sistema Nacional de Salud en Espaia. 2019.
https://observatorio.contraelcancer.es/sites/default/files/informes/Atencion psicologica SN
S Espa%C3%B1la.pdf. doi:10.5281/zenod0.2556827 fatcat:hj7uaa7i3ndf7kkmmobrént66i

3 Bondil, P. A Comprehensive Guideline on Sexual Care in Case of Cancer. In: Reisman Y,
Gianotten WL (eds.). Cancer, intimacy and sexuality: a practical approach. New York: Springer;
2017: 37-47.
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sexuales en el hombre durante el cdncer de préstata puede ser muy alto (35-
85%), hasta alcanzar el 100 % con algunas modalidades terapéuticas®.

» La gran mayoria de los/las pacientes tiene pareja, por lo que la problematica
sexual cuando uno de los miembros estd afectado tiene un efecto
multiplicador.

Necesidades psicoldgicas en los pacientes derivadas del diagnéstico de cancer de
prostata

Las principales necesidades psicolégicas de los pacientes con cancer de prdstata
durante el proceso de enfermedad se centran en:
» Informacién y comunicacién. Permite tener cierto control sobre el proceso de

enfermedad y tratamiento, influyendo de forma positiva en el afrontamiento
de la enfermedad y en la toma de decisiones sobre su atencién médica. La
literatura nos muestra que no todos los pacientes no encuentran ayuda en el
proceso de toma de decisiones sobre el tratamiento y en el afrontamiento del
malestar psicolégico durante la enfermedad?.

» Gestién emocional. El diagnéstico y el tratamiento del céncer de préstata

pueden generar una amplia gama de emociones, como miedo, ansiedad,
tristeza y depresién. Los hombres sometidos a bloqueo androgénico
presentan mayor prevalencia de sintomas de ansiedad y depresién en
comparacién con aquellos que no recibian esta terapia®. La literatura muestra
una asociacion significativa entre el bloqueo androgénico y la depresién en
hombres con céncer de préstata’ asi como mayor riesgo de suicidio®.

Es importante que los hombres reciban apoyo emocional para hacer frente a
la problematica psicolégica derivada del proceso de enfermedad vy
tratamiento. Aproximadamente 1/3 pacientes presenta necesidad de
informacidén y gestion de la incertidumbre. La mitad de los pacientes habrian

4 Schavelzon, J. Desadaptacion afectiva, sexualidad y céncer. En: Schavelzon J (ed). Psique.
Buenos Aires: Cientifica Interamericana; 1992.258-74

>Schover, L.R.; Fouladi, R.T.; Warneke, C.L.; Neese, L.; Klein, E.A.: Zippe, C.; Kupelian, P.A. The
use of treatments for erectile dysfunction among survivors of prostate carcinoma. Cancer 2002
Dec 1;95(11):2397-407. doi: 10.1002/cncr.10970. PMID: 12436448.

¢ Sharifi, N.; Gulley, J.; Dahut, W. Androgen deprivation therapy for prostate cancer. JAMA
2005; 294: 238 -44

7 Shahinian, V.B.; Kuo, Y.F.; Freeman, J.L.; Goodwin, J.S. Risk of the “androgen deprivation
syndrome” in men receiving androgen deprivation for prostate cancer. Arch Intern Med
2006;166: 465-71.

8 Llorente, M.D.; Burke, M.; Gregory, G.R.; Bosworth, H.B. Prostate cancer: A significant risk
factor for late-life suicide. Ame J Geriatr Psychiatry 2005;13:195-201.
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accedido al servicio de psicooncologia en caso de habérselo ofrecido o haber
sido informados de este recurso’.
» Manejo del estrés: El bloqueo androgénico puede tener efectos secundarios

como fatiga, disminuciéon de la libido, cambios en el estado de animo y
disminucién de la masa muscular. Estos cambios pueden generar un estrés
adicional en el paciente con céncer.

» Sexualidad y relaciones de pareja: El bloqueo androgénico puede tener un

impacto en la sexualidad, como la disminucién de la libido, la dificultad para
mantener una ereccién, etc. Es importante abordar estas preocupaciones y
explorar opciones para mantener una vida sexual y de pareja satisfactoria.

* Autoestima e imagen corporal: Los cambios fisicos asociados con el cancer de

prostata y el bloqueo androgénico, como la pérdida de cabello, el aumento
de peso o la disminucién de la masa muscular, pueden afectar la autoestima 'y
la imagen corporal de los hombres.

El bloqueo androgénico puede tener efectos fisicos, como la pérdida de
cabello, el aumento de peso y los cambios en la composicién corporal, que
pueden afectar la imagen corporal y la autoestima de los hombres. En este
sentido, Letho et al'® ya mostraron que los hombres sometidos a bloqueo
androgénico experimentan una disminucién de la autoestima relacionada con
la apariencia y la imagen corporal. Dichas alteraciones del autoconcepto y
autoestima permanecen durante la supervivencia.

» Apoyo social: Contar con un sistema de apoyo sélido, que incluya a familiares,
amigos o grupos de apoyo de personas que hayan pasado por experiencias
similares, puede brindar un valioso respaldo emocional.

Screening y evaluacién de la problematica psicolégica

El estado psicolégico del paciente es fundamental para valorar la vulnerabilidad al
cancer, la reaccién al tratamiento y el progreso de la enfermedad. Habitualmente la
literatura se ha centrado en la incontinencia, la presencia de dolor y en la
problematica sexual como variables clave en relacién con la calidad de vida en los
hombres con cédncer de prostata. El efecto de los tratamientos oncoldgicos sobre el
bienestar psicolégico ha sido menos estudiado y debe ser un factor importante a
considerar en la seleccidn de los tratamientos.

? Lintz, K.; Moynihan, C.; Steginga, S.; Norman, A.; Eeles, R.; Huddart, R. et al. Prostate cancer
patients’ support and psychological care needs: Survey from a non-surgical oncology clinic.
Psychooncology 2003;12:769-83. Doi:10.1002/pon.702.

0 Lehto, US., Tenhola, H., Taari, K. et al. Patients’ perceptions of the negative effects
following different prostate cancer treatments and the impact on psychological well-being: a
nationwide survey. Br J Cancer 116, 864-873 (2017). https://doi.org/10.1038/bjc.2017.30
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La atencién al paciente con céncer de préstata deberia contemplar siempre los
siguientes criterios:

Identificacion del distrés o malestar psicoldgico. El screening y evaluacién de
la problemética psicoldgica debe plantearse en las consultas de oncologia de
forma rutinaria, sistematica e individualizada. Para ello son utiles preguntas
sencillas y abiertas: “;Cémo te encuentras? ;Qué tal estds llevando tu
enfermedad? ;Qué es lo que te ha preocupado especialmente durante el
ultimo mes?” o mas directivas, incluyendo items directos o indirectos: “Desde
que has empezado con la medicacion, ;has notado algiin cambio en tu estado
de animo?” “Con frecuencia algunos pacientes me comentan que, como
consecuencia de la enfermedad y de los tratamientos, han notado una pérdida
de interés por el sexo, jhas notado algo similar?”, Incluyendo items que
puedan completar la informacidn, tales como “presencia de dolor durante la
o

relacién sexual”, "dificultad para la excitacién o el orgasmo” ...

El uso de herramientas validadas y estandarizadas puede ayudar a identificar
la presencia y la gravedad de estos sintomas tales como el Termémetro de
distrés (DT), escala visual analdgica que evallda el distrés del paciente o la
Escala de Ansiedad y Depresién Hospitalaria (HADS), cuestionario de
autoinforme disefiado para detectar sintomas de ansiedad y depresion
hospitalaria.

A partir de dicha deteccién del distrés, se contempla el Acompafamiento
y Derivacion a los servicios especializados de Psicooncologia (internos/externos)
para abordar la problemética detectada y ofrecer el tratamiento mas
adecuado al paciente. Las areas clave de evaluacion son:

* Sintomas de ansiedad y depresién: Evaluar la presencia y la gravedad
de los sintomas de ansiedad y depresion.

» Estrés y afrontamiento: Evaluar los niveles de estrés y los mecanismos
de afrontamiento utilizados por el paciente para hacer frente a la
enfermedad.

+ Calidad de vida general: Evaluar el impacto del cdncer de prostata y su
tratamiento en la calidad de vida general del paciente.

* Funcionamiento sexual y calidad de vida relacionada con la
sexualidad: Evaluar el impacto del bloqueo androgénico y del cancer
de prostata en la funcidn sexual y la calidad de vida relacionada con la
sexualidad.
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Intervencidn psicolégica

Tras dicha evaluaciéon, nunca es demasiado pronto para proporcionar informacién y
orientacién sobre las consecuencias del cancer y los tratamientos. En este sentido, el
abordaje de la problematica psicolégica y sexual de las personas afectadas por
cancer de proéstata en el servicio de oncologia tiene claros beneficios:

Disminucién de la
sintomatologia
ansiosa'y
depresiva

Mejora las
habilidades de Mejora del
afrontamiento y el bienestar
afrontamiento del emocional
estrés

Beneficios

Intervencidn
Psicolégica

Facilita la solucién Mejora de la
de problemas calidad de vida

Aumenta la
autoeficacia y
toma de
decisiones

En lineas generales, es destacable que pese a solicitar con menos frecuencia atencidn
psicoldgica, los hombres se benefician mas de los efectos terapéuticos de las
intervenciones psicoldgicas que las mujeres’'. Asimismo, también se ha observado
mayor beneficio ante menor autoestima y autoeficacia y mayor sintomatologia
depresiva.

La intervencién psicoldgica en cancer de prdstata puede basarse en los siguientes
enfoques terapéuticos:

» Terapia individual. La terapia cognitivo-conductual y las terapias de tercera
generacidn proporcionan un espacio seguro para que los pacientes expresen
sus preocupaciones, emociones y experiencias relacionadas con el cancer de
prostata y el bloqueo androgénico'. El terapeuta brinda apoyo emocional,
validacién y orientacién, ayudando al paciente a desarrollar estrategias de
aceptacion, afrontamiento y a mejorar su bienestar psicoldgico. Esta terapia

1 Steginga, S.K.; Occhipinti, S.; Dunn, J.; Gardiner, R.A.; Heathcote, P., Yaxley, J. The
supportive care needs of men with prostate cancer (2000). Psychooncology 2001. Jan-
Feb;10(1):66-75.

12 Carlson, L.E. & Bultz, B.D. Efficacy and medical cost offset of psychosocial interventions in
cancer care: making the case for economic analyses. Psycho-Oncology 2008. 17(5): 466-476.
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puede ayudar a manejar la ansiedad, la depresién, el estrés y mejorar la
calidad de vida'.

» Terapia grupal

* Programas de psicoeducacién y autocuidado, dirigidos tanto al
paciente como a sus parejas.

* Grupos de apoyo. La participaciéon en grupos de apoyo o terapia de
grupo puede ser beneficiosa para los pacientes, ya que brinda un
entorno de apoyo social y comprension. Los grupos permiten
compartir experiencias, aprender de otros pacientes y recibir apoyo
emocional de individuos que estdn pasando por situaciones
similares™.

» Terapia de pareja y terapia sexual. Ayuda a abordar problemas de
disfuncién eréctil, alteraciones en la libido y la comunicacién sexual con
la pareja’.

Impacto en la imagen corporal y la autoestima: ;Preguntamos a los pacientes qué
tal lo llevan? ; Debemos hablar de ello? Si, sin duda

En este contexto no podemos olvidar en nuestra intervenciéon como profesionales de
la oncologia con los pacientes de cancer de prdstata y sus parejas:
1. Crear un contexto de comunicacion grato y de confianza.

2. Animar al paciente a comunicar las cuestiones que le preocupen
3. ldentificar precozmente el malestar emocional o distrés.

4. Hablar con el paciente y su pareja sobre el impacto psicolégico de la
enfermedad desde el inicio. Buscar espacios para hablar con el paciente a
solas

5. Recomendar a los pacientes que se comuniquen con su pareja:
preocupaciones, cambios percibidos y nuevas necesidades

13 Chambers, S.K.; Pinnock, C.; Lepore, S.J.; Hughes, S.; O'Connell, D.L.; Aitken, J., ... & Dunn,
J. A systematic review of psychosocial interventions for men with prostate cancer and their
partners. Patient Education and Counseling 2013. 92(2): 135-150.

4 Helgeson, V.S., Cohen, S. & Fritz, H.L. Supportive and unsupportive social interactions in
relation to psychosocial adjustment among individuals with cancer. Journal of Social and
Personal Relationships 2000. 17(6): 843-861.

15 Schover, L.R. Sexuality and fertility after cancer. 2008, Wiley-Blackwell
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6.

10.

Informar y derivar al paciente a los recursos especializados para abordar la
problematica presentada. Abordar no solo la disfuncién eréctil, sino también
cualquier problemética psicoldgica que pueda ser motivo de preocupacion.

Realizar un enfoque e intervenciéon con un equipo interdisciplinar ya que el
impacto del céncer de préstata es multidimensional: oncologia, urologia,
psicologia, sexologia, fisioterapia...

Mantener expectativas realistas y ajustarlas continuamente durante el
tratamiento y supervivencia. La edad, comorbilidades, funcién sexual previa,
relacion de pareja y otros factores personales pueden impactar en el plan
terapéutico y en la recuperacién de la funcién sexual.

Ofrecer recursos de salud para mejorar la problematica derivada de las
alteraciones de la imagen corporal.

Ser proactivo. No esperar a que el paciente plantee problemas psicoldgicos.
Es frecuente observar mayores barreras en la comunicacién en los
profesionales que en los propios pacientes.

Los equipos de oncologia necesitan abordar, orientar y aconsejar sobre la calidad de
vida y el bienestar psicoldgico durante el proceso de enfermedad del paciente con
céncer. Es necesario abordar de forma temprana en consulta todas aquellas dudas y
preocupaciones que pueda manifestar el paciente. Por otra parte, durante y después
del tratamiento debe incluirse informacién adicional sobre la salud emocional y sexual
y la posibilidad de derivar a servicios especializados de atencién y soporte
psicoldgico, farmacoldgico, etc. que pueda mitigar la problematica resultante y
mejorar la calidad de vida del paciente.
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