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TESIS DOCTORAL - CARLOS NUNEZ MORA

Variability of the urological clinical practice in prostate cancer in Spain
ABSTRACT

Objectives: Study the opinion of the Spanish urologists regarding the main points in the diagnosis, prevention,
quality of life and treatment of prostate cancer.

Material and Methods: An anonymous questionnaire was administered to 290 specialists who represented the
urological professional group involved in the management of prostate cancer in Spain. The following were
considered in their definition: grade of professional experience, work setting, contractual relation with
patient and academic character of the center. The statistical analysis was based on the study of relative
frequencies for qualitative variables. The results were interpreted in 2009-10 and the final report of them was
done in 2011.

Results: Response rate collected and correctly transcribed from the forms was 96.9% (n = 281). This accounts
for 10-15% of the national group. Median age was 47.7 (29-69) years and 92% were men. Mean years of
professional experience were 19.1 (1-43). Responses collected regarding 153 questions were analyzed. These
dealt with: a) How the diagnosis of the disease was carried out in the setting of the surveyed; b) The opinions
given on the disease prevention; c) Treatment of the localized treatment; d) Treatment of the advanced
disease; and e) The definition of the fields of interest for the professional.

Conclusion: This survey showed important variability in some points of clinical practice in regards to the
recommendations of the experts. It also shows the principal concerns of the professional, defines
opportunities for training improvements and detects needs in the national urological group.
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B 1.ESTADO ACTUAL DEL CANCER DE PROSTATA

El cancer de préstata es el tumor mas frecuente en Espana, por delante
incluso del cancer de pulmon. Es responsable del 1% de todas las muertes
por cancer, aunque sélo el 20% de los hombres que lo padecen fallezcan por su
causa. El progresivo envejecimiento de la poblacion permite, ademas, prever un
aumento de su presencia en el futuro proximo (1).

Su abordaje clinico se ha visto modificado en los Ultimos anos debido a
continuos avances relevantes que incluyen aspectos relativos a la quimioprevencion,
deteccion (marcadores biologicos moleculares,diagnostico por imagen, biopsia. . .),
minimizacion del impacto en la calidad de vida del paciente por la enfermedad y
su tratamiento (sexualidad, continencia...),y a la cada vez mas compleja toma de
decision entre las numerosas opciones terapéuticas disponibles (cirugia robotica,
cirugia laparoscopica, radioterapia, tratamiento hormonal, quimioterapia,...) (2).

Este continuo desarrollo genera una creciente incertidumbre acerca de
cual es la poblacion que debe ser incluida en los procedimientos de cribado
(screening) o acerca de como se debe abordar eficientemente el diagnodstico
y la estadificacion tumoral del proceso, y especialmente sobre como optimizar
el beneficio/riesgo de sus decisiones terapéuticas. En este sentido, resulta
particularmente interesante conocer como se puede ofrecer al paciente todas
las posibilidades terapedticas actuales, preservando en lo posible su calidad de
vida.

En este entorno sometido a continuas novedades cientificas de interés, al
urologo le resulta cada vez mas complejo mantener un nivel de conocimientos y
competencias suficientemente actualizadas en su practica clinica, de forma que se
garantice a cada paciente una atencidn sanitaria adecuada a las ultimas evidencias
y alternativas disponibles. Por todo ello, nos guste o no, el abordaje real del
cancer de prostata en Espana en la actualidad esta sometido a una importante
variabilidad de criterios profesionales y de practicas clinicas no bien evaluadas,
cuya existencia merece una consideracion especial y una profunda reflexion
corporativa del colectivo urologico.

Anatomicamente la préstata esta compuesta por diferentes regiones que
incluyen zona periférica, zona de transicion, zona central y estroma fibromuscular
anterior. La localizacion del cancer de prostata afecta en la mayor parte de los
casos a la zona periférica (60-70%), seguido de la transicional (10-20%) y de
la central (5%). Por el contrario, el crecimiento de la zona transicional es la
responsable de la hiperplasia benigna de prostata. El nivel sérico de PSA y los
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hallazgos del tacto rectal son las herramientas mas importantes para sospechar
cancer de prostata (3). Asi, ante un paciente con PSA >4ng/ml y/o tacto rectal
sospechoso, siempre que el resultado modifique nuestra actitud terapéutica, se
debe descartar la enfermedad mediante la realizacion de biopsias de la prostata
(4,5).Los principales factores de riesgo de cancer de prostata son la edad (a mayor
edad, mayor riesgo), la etnia (raza afroamericana) y los factores hereditarios (si un
familiar de primer grado sufre la enfermedad el riesgo de padecerlo se duplica)

(6).

Una vez diagnosticado el cancer de proéstata, se necesita llevar a cabo un
estudio de extension de la enfermedad. Entre estas pruebas destacan la ecografia
transrectal, realizada generalmente en el momento de la biopsia, la gammagrafia
Osea en busca de metastasis osteoblasticas (tipicas de este tumor, pero no
exclusivas) y el CT abdominopélvico o la RNM. Otras, pruebas como el PET-CT
o la RNM con espectroscopia y técnica de difusién también pueden resultar de
gran utilidad en situaciones especiales (7,8). En general, las pruebas de imagen,
el nivel de PSA y el grado de diferenciacion arquitectural de la neoplasia medido
mediante la escala de Gleason permiten clasificar a los pacientes en grupos de
riesgo, que pueden influir a la hora de escoger el tratamiento.

. I.1. Enfermedad localizada y/o localmente avanzada

El tratamiento quirurgico con intencion curativa en el cancer de proéstata
localizado es la prostatectomia radical, que consiste en la extraccion completa de
la glandula prostatica desde el cuello vesical hasta la uretra, junto con las vesiculas
seminales proporcionando un margen adecuado de reseccion. En algunos casos
este procedimiento se asocia a linfadenectomia ilio-obturatriz bilateral. A dia de
hoy disponemos de abordajes abiertos y laparoscopicos. Dentro del abordaje
abierto, la via retropubica es la mas extendida (9). Las principales técnicas
minimamente invasivas son la prostatectomia radical laparoscopica (PRL) y la
prostatectomia asistida por robot o prostatectomia radical roboética (PRAR). Esta
indicada en los pacientes con enfermedad localizada que, ademas de asumir los
riesgos derivados de la cirugia, tengan una esperanza de vida de mas de diez
anos. La prostatectomia radical laparoscopica (PRL) bien mediante laparoscopia
clasica o asistida por robot presenta unos resultados oncologicos y funcionales
comparables con la cirugia abierta a la vez que proporciona estancia hospitalaria
y sangrado quirurgico menor (10). Existen dos tipos de abordaje: el preperitoneal
y el transperitoneal. Por razones de espacio y versatilidad a la hora de manejar los
instrumentos de trabajo, el abordaje transperitoneal en la cirugia laparoscopica
es el mas difundido.
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Se han descrito diferentes complicaciones intraoperatorias asociadas al
procedimiento. La mas habitual es la necesidad de transfusion de hemoderivados.
Otras menos frecuentes son la presencia de lesiones viscerales (lesion vesical,
ureteral, apertura de recto), fistula urinaria, fiebre, infeccion de la herida,
hematoma o absceso pélvico. En cuanto a las complicaciones a largo plazo, las
mas frecuentes son la disfuncién eréctil, la incontinencia urinaria y la estenosis de
la anastomosis uretrovesical.

La linfadenectomia pélvica regional es un procedimiento reservado a
pacientes con cancer de prostata que presenten riesgo intermedio o alto de
desarrollar enfermedad a distancia; es decir, pacientes con estadio cT2b-c,3a
Gleason>7 y/o PSA>10ng/ml. El objetivo principal de la linfadenectomia es
realizar una estadificacion correcta de la enfermedad, con implicaciones a la
hora de tomar decisiones terapeuticas.Ahora bien, la linfadenectomia aumenta el
numero de complicaciones asociadas a la cirugia, por lo que su indicacion debe
individualizarse.

La radioterapia prostitica externa se muestra como una opcion de
tratamiento para el cancer de prostata que permite resultados similares
a los de la cirugia en cuanto a supervivencia a largo plazo. La eleccion del
tratamiento depende de varios factores como la extension tumoral y otros
factores prondsticos que incluyen la puntuacion de Gleason, el valor basal de
PSA, la edad y la comorbilidad del paciente (I1). La radioterapia conformada
en tres dimensiones (RTC3D) es el método de referencia. Requiere de CT y/o
RNM para delimitar el volumen prostatico a tratar. Las dosis administradas al
paciente desde distintos angulos se adapta al volumen de cada prostata, evitando
la irradiacién a zonas adyacentes y disminuyendo el porcentaje de error en la
diana de tratamiento. Por ello, este método permite incrementar la dosis sin
aumentar el riesgo de morbilidad. Actualmente se esta incrementando el uso de
la radioterapia de intensidad modulada (IMRT), que permite distribuir y aumentar
la dosis de forma homogénea hasta un maximo de 86 Gy en el volumen diana
respetando la dosis de tolerabilidad en los 6rganos de riesgo, mediante el empleo
de haces de radiacion que se dividen en multiples segmentos que se pueden
controlar de forma individual. La aplicacion de IMRT consigue un alto porcentaje
de supervivencia sin recidiva del PSA actuarial a los 8 y 5 anos en pacientes de
riesgo bajo (85% y 98%), riesgo intermedio (76% y 85%) y riesgo alto (70% y 72%)
(12,13).

En el tratamiento con radioterapia en los pacientes de bajo riesgo se
emplean dosis de 74 Gy porque se ha demostrado que la supervivencia libre de
enfermedad es mayor en los pacientes que fueron sometidos a dosis de radiacion

‘ ‘ 180X240 TESIS VARTABILIDAD_nueva.indd 19 @ 29/03/2012 19:46:39 ‘ ‘




|| T ®

Variabilidad de la Prdctica Clinica Urolégica en el Cdncer de Préstata en Espafia

>72 Gy (14). En estos pacientes no es necesaria la irradiacion de los ganglios
linfaticos regionales, ni bloqueo hormonal concomitante. En los pacientes de
riesgo intermedio se emplean dosis de irradiacion de 76-81 Gy. El aumento
de dosis aumenta la supervivencia a los 5 anos y reduce el riesgo de recidiva
bioquimica en los pacientes con estadio cTlc-T3 (14,15). La terapia combinada
con radioterapia y tratamiento hormonal durante 6 meses, ha demostrado un
aumento del | 3% de la supervivencia global en un seguimiento de aproximadamente
8 anos en los pacientes de riesgo intermedio (16). En los pacientes de alto riesgo
el aumento de dosis de radioterapia (78-80 Gy o superior) resulta obligado para
conseguir mejor supervivencia libre de recidiva bioquimica y clinica. En estos
pacientes se recomienda la combinacion de radioterapia y tratamiento hormonal
neoadyuvante y adyuvante, durante un tiempo de 36 meses, lo que mejora la
supervivencia global por cancer de prostata (17). También resulta recomendable
llevar a cabo la irradiacion profilactica de los ganglios linfaticos.

Los pacientes con cancer de prostata localmente avanzado precisan
también radioterapia combinada con tratamiento hormonal para reducir el riesgo
de metastasis a distancia y disminuir el riesgo de recidiva local. Se recomienda
también tratamiento hormonal neoadyuvante, concomitante y adyuvante (18).En
el cancer de prostata de muy alto riesgo sin enfermedades concomitantes graves,
en pacientes menores de 80 anos, la radioterapia y el tratamiento hormonal
adyuvante a largo plazo mejoran no solo la supervivencia global, sino también el
control clinico y bioquimico de la enfermedad (19).

La radioterapia externa adyuvante postoperatoria es una opcion a plantear
en pacientes intervenidos con estadio pT3 o pacientes con margenes positivos
tras prostatectomia radical,porque ha demostrado mejorar la supervivencia global
y la supervivencia sin enfermedad bioquimica y clinica (20). En los pacientes pT3
NO con alto riesgo de fallo local (margenes positivos y/o invasion de vesiculas
seminales) puede plantearse radioterapia inmediata tras la recuperacion de la

funcion urinaria o seguimiento con radioterapia de rescate si se confirma un PSA
mayor de 0,5 ng/ml (21,22).

La toxicidad global por radioterapia se sucede en torno al 23% de los casos
y comprende principalmente toxicidad genitourinaria, digestiva y edema de los
miembros inferiores.Viene determinada por la dosis de radioterapia administrada
a los organos adyacentes y su volumen. La toxicidad rectal produce dolor con
la defecacion, hematoquecia, incontinencia fecal, diarrea croénica, sangrado, y
en raros casos, ulceracion, perforacion y aparicion de fistula en pacientes con
tumores estadio T4 o con antecedentes de cirugia previa intestinal o enfermedad
inflamatoria intestinal. La toxicidad urinaria tardia produce la aparicién de cistitis

20
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hemorragica, incontinencia, contractura vesical y estenosis uretral. En pacientes
sometidos a RTU de proéstata es mas frecuente la aparicion de estenosis de
uretra. La disfuncion eréctil es menor en pacientes que reciben radioterapia
que en los pacientes sometidos a cirugia (23). Hay un incremento del riesgo
de padecer tumores de recto y vejiga en los pacientes que son sometidos a
radioterapia por cancer de prostata (24,25).

La braquiterapia transperineal es una técnica segura y eficaz que se
puede realizar con anestesia general o raquidea y requiere menor tiempo de
hospitalizacion. La radiacion se administra en el interior de la préstata a través
de insercion transperineal. Requiere una serie de criterios de pacientes idéneos
para recibir este tipo de tratamiento, que incluyen estadio cTlb-2a NO MO,
puntuacion de Gleason <6, PSA inicial <I0 ng/ml, afectacion de los cilindros
de biopsia por cancer <50%, volumen prostatico <50cc, IPSS < 12 y Qmax de
I5 ml/sg. Los resultados de la braquiterapia muestran tasas de supervivencia
libre de recurrencia de hasta el 85% a los 10 anos (26,27). En los pacientes de
riesgo intermedio y alto esta indicada la administracion de braquiterapia a altas
dosis, con la combinacion de radioterapia adyuvante en los pacientes de riesgo
intermedio (28) y radioterapia y tratamiento hormonal en los pacientes de alto
riesgo (29). Las complicaciones mas frecuentes tras braquiterapia pueden ser
retencion urinaria (1,5%- 22%), proctitis (5%- 21%), disfuncion eréctil progresiva
(40% después de 3-5 anos) e incontinencia urinaria (0-19%) (30). Los pacientes
con antecedentes de RTU de prostata previa, volimenes prostaticos elevados
o importante sintomatologia obstructiva (IPSS alto) presentan mayor riesgo de
efectos secundarios.

La crioterapia emplea técnicas de congelacion para provocar la muerte
celular mediante desnaturalizacién de las proteinas, rotura de las membranas
celulares, isquemia vascular y apoptosis. El proceso consiste en la introduccion
de crioagujas por via transperineal bajo control ecogrifico con sensores
térmicos a nivel esfinteriano y rectal, y posteriormente se desarrollan dos ciclos
de congelacion y descongelacion. Las principales indicaciones de crioterapia
son pacientes con enfermedad organo-confinada o con minima extension
extracapsular y con esperanza de vida superior a 10 ainos, volumen prostatico <
40 cc, PSA<20ng/ml, Gleason <7.

Los estudios publicados hasta ahora muestran una supervivencia libre de
enfermedad sin progresion bioquimica del 36-92% entre | y 7 anos de seguimiento
(31). Las tasas de supervivencia a 5 ahos son inferiores a las conseguidas con la
cirugia en pacientes de bajo riesgo. No se dispone de resultados a largo plazo en
cuanto a control del cancer a 10-15 anos, por lo que se debe informar de este

21
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hecho a los pacientes que vayan a someterse a este procedimiento y tengan una
esperanza de vida >10 anos. Las principales complicaciones por crioterapia son
disfuncién eréctil, hasta en un 80% de los casos, incontinencia urinaria en el 4,4%,
dolor pélvico en el 1,4% y retencion urinaria en el 2% de los casos.

Laablacion prostatica mediante ultrasonidos focalizados de alta intensidad
(HIFU) es un métodod de gran interés tedrico que aun se debe considerar en fase
de desarrollo. Este procedimiento emplea ondas de ultrasonido, produciendo
una necrosis coagulativa del tejido prostatico y la destruccion de los tejidos
tumorales. En un estudio reciente, se observoé una eficacia de 17-57% en series
retrospectivas de casos de recidiva post-radioterapia con una supervivencia
libre de enfermedad sin progresion bioquimica de 57-66% a 5 ahos (32). Los
efectos secundarios mas frecuentes de los HIFU son la retencidn urinaria y
la incontinencia urinaria de esfuerzo. Esta opcion terapéutica minimamente
invasiva es un tratamiento experimental y todavia se encuentra en fase de
investigacion, por lo que parece obligado conocer el seguimiento a largo plazo
para valorar correctamente los resultados funcionales y oncolégicos de esta
técnica.

El buen prondstico global del cancer de prostata localizado y el hecho
de que con frecuencia se diagnostica en pacientes de edad avanzada permite
plantear la vigilancia expectante como una opcién terapéutica mas, siempre
que se plantee la posibilidad de llevar a cabo un tratamiento de rescate ante la
progresion de la enfermedad y de forma especial en casos con enfermedad de
bajo riesgo. El problema real de esta opcion consiste en definir de manera fiable
los criterios de progresion que conllevarian a una actitud intervencionista basada
en radioterapia o prostatectomia radical. Habitualmente se emplea el PSA (cada
3-6 meses) y el tacto rectal (cada 6-12 meses) y la biopsia prostatica (cada 12-18
meses). El objetivo de repetir biopsia prostatica es la deteccion de elementos
emergentes de mayor grado (Gleason 4), aunque los criterios especificos
no estan bien definidos y precisan juicio clinico para decidir el momento de
realizar radioterapia o prostatectomia radical (33). Existe cierto consenso para
considerar que en los pacientes con expectativa de vida <|0 ahos el seguimiento
puede hacerse de forma menos intensa e incluso obviar las biopsias prostaticas
repetidas en el seguimiento.

. |.2. Enfermedad diseminada
La privacion androgénica mediante realizacion de orquiectomia quirurgica

y administracion de estrogenos demostraron a mediados del pasado siglo una
respuesta favorable en pacientes con cancer de prostata (34). Esto se debe a que
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las células de la prostata dependen de los andrdogenos para crecer, proliferar y
llevar a cabo su funcion. En ausencia de este estimulo hormonal sufren fenémenos
apoptoticos que implican la involucion de la enfermedad. El eje hipotalamo-
hipofisario, a través de la LHRH estimula la LH que en las células de Leydig
aumenta la produccion de testosterona. El enzima 5-a-reductasa convierte a
nivel periférico la testosterona en dihidrotestosterona (DHT), con una accion
|0 veces mas potente que la testosterona. El eje hipotalamo-hipofisario
se regula mediante feedback negativo por los niveles de androgenos. La
privacion androgénica puede conseguirse suprimiendo la secrecion a nivel del
testiculo quirdgicamente o mediante el empleo de farmacos que potencian
el feedback negativo sobre el eje hipotalamo-hipofisario-testicular (andlogos
de Lh-RH) o que inhiben la accion de los androgenos sobre sus receptores
(antiandrogenos).En los pacientes que reciben agonistas de LH-RH se produce
un efecto llamarada con elevacion de LH sérica, por lo que se recomienda la
administracion simultanea de antiandrégenos al menos durante 7 dias para
disminuir la unién del ligando al receptor de androgenos. El uso combinado
de ambas terapias a largo plazo se conoce como bloqueo androgénico
completo (BAC). En la actualidad ningun estudio prospectivo ha mostrado
mejora en la supervivencia asociada al empleo de BAC sobre agonista de LH-
RH; no obstante, existe un metaanalisis que sugiere que anadir bicalutamida
podria propocionar una mejora relativa en la supervivencia global del 5-20%
sobre la monoterapia con analogos LH-RH (35). Por ello, ante la ausencia de
evidencia prospectiva especifica en este punto debiera balancearse el riesgo/
beneficio puesto que la terapia de combinacién ahade un elevado coste y
efectos adversos adicionales.

La terapia hormonal en el cancer de prostata avanzado retrasa
la progresion, puede prevenir algunas complicaciones y amortigua la
sintomatologia secundaria a la progresion. Las indicaciones para el uso de
terapia hormonal en pacientes con cancer de proéstata son multiples e incluyen
pacientes con enfermedad metastatica, pacientes con ganglios positivos y
pacientes con enfermedad localmente avanzada. El objetivo es la disminucion
de los niveles circulantes de testosterona y de DHT, lo que produce una
mejora objetiva y un alivio sintomatico en la mayoria de los pacientes con
cancer de proéstata avanzado (36). El nivel de castracion clasicamente se ha
definido como un nivel de testosterona < 50 ng/ml, aunque actualmente se
aconseja conseguir niveles <0,15 ng/ml (37).

La orquiectomia bilateral es el procedimiento clasico para obtener de

forma rapida y eficaz unos niveles de testosterona minimos. En los dltimos
ahos esta técnica ha caido en desuso por el impacto psicologico que tiene

23

‘ ‘ 180X240 TESIS VARTABILIDAD_nueva.indd 23 @ 29/03/2012 19:46:40 ‘ ‘




|| T ®

Variabilidad de la Prdctica Clinica Urolégica en el Cdncer de Préstata en Espafia

sobre los pacientes, por ser un tratamiento irreversible y porque el cancer de
prostata cada vez mas se diagnostica en estadios mas precoces (38).

Los estrégenos producen inhibicion de la secrecion de LHRH, inactivacién
de las células de Leydig, inactivacion de androgenos y en estudios in vitro toxicidad
directa sobre las células prostaticas. El estrogeno mas utilizado es el dietilbestrol
cuyo empleo tuvo una eficacia comparable con la orquiectomia bilateral (39).
Dejo de usarse por cardiotoxicidad y por la formacién de metabolitos pro-
tromboticos como consecuencia del primer paso hepatico. La administracion
intravenosa del farmaco junto con firmacos cardioprotectores podria evitar
estas complicaciones, pero francamente esta opcion esta fuera del armamentario
actual de rutina.

Los andlogos de la LHRH (leuprorelina, goserelina, triptorelina) son
péptidos cortos que se administran en formato inyectable a diferentes dosis, lo
que permite administraciones periddicas que varian entre formato mensual y
semestral, produciendo una disminucién en los niveles de testosterona en 2-4
semanas (40). La liberacion mantenida semestral es la que ha alcanzado mas
popularidad y constituye el tratamiento mas empleado en el cancer de prostata
avanzado. Su mecanismo de accion consiste en disminuir los niveles de LH y
FSH circulantes. Entre los efectos adversos de la privacion androgénica destacan
osteoporosis, riesgo aumentado de fracturas, obesidad, resistencia insulinica,
alteraciones del perfil lipidico y riesgo aumentado de diabetes y de enfermedad
cardiovascular (41). El efecto secundario mas serio en pacientes con enfermedad
avanzada es el fenomeno llamarada mencionado por liberacion brusca de LH, que
consiste en dolor 6seo intenso, fallo renal agudo y estado de hipercoagulacion con
eventos cardiovasculares asociados. La asociacion temporal de un antiandrogeno
periférico evita este riesgo. Se han investigado también antagonistas de LH-RH,
para conseguir la union irreversible a LHRH y disminuir los niveles de LH, FSH,
y testosterona; pero este tipo de terapias se encuentran en fase de desarrollo.
La terapia de privacion de androgenos intermitente puede reducir los efectos
adversos del tratamiento hormonal sin alterar significativamente la supervivencia
si se compara con hormonoterapia continua. Por otro lado, en los pacientes
con privacion androgénica resulta conveniente el despistaje y prevencion de
osteoporosis.

Los pacientes que no consiguen una supresion adecuada de testosterona
con la castracion médica o quirdrgica pueden recibir manipulaciones hormonales
adicionales con estrogenos, antiandrogenos o esteroides. Los antiandrogenos se
unen al receptor de androgenos compitiendo con la testosterona y la DHT. En
funcion de su composicion quimica se dividen en antiandrégenos esteroideos
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(acetato de ciproterona y megestrol) y no esteroideos (bicalutamida, flutamida
y nilutamida). Actian principalmente inhibiendo el efecto de los androgenos a
nivel de la glandula suprarrenal y pueden producir alteraciones en la funcién
hepatica. La monoterapia con antiandrégenos es menos eficaz que la castracién
o la monoterapia con analogos LH-RH (42).

La recidiva de la enfermedad tras recibir tratamiento con intencion curativa
se define a partir de los valores de PSA, aunque el nivel que define la recidiva
varia en funcién del tratamiento primario. En pacientes intervenidos la recidiva
bioquimica se define como PSA de 0,2 ng/ml (43). En el caso de la radioterapia se
define como un aumento de 2ng/ml sobre el PSA nadir, que es el menor valor de
PSA alcanzado tras el tratamiento (44). El siguiente paso consiste en determinar
si la recidiva bioquimica sefala una recaida a nivel local o a distancia. Para ello
sera Util determinar el tiempo de duplicacion del PSA (PSA-DT), el tacto rectal y
a veces pruebas de imagen como la gammagrafia 6sea, el CT,la RMN o el PET-CT.

. 1.3. Recidiva bioquimica

En aquellos pacientes con recidiva bioquimica tras prostatectomia existen
varias alternativas de tratamiento.Ademas de ofrecer la posibilidad de vigilancia,
se han empleado otras medidas como la radioterapia del lecho prostatico, el
bloqueo androgénico completo (BAC), la privacion androgénica intermitente,
la combinacién de antiandrégenos con inhibidores de la 5-0-reductasa o la
quimioterapia. En los pacientes con enfermedad localizada, la radiacion del
lecho prostatico con dosis de 64-66 Gy en pacientes con PSA <0,5 ng/ml ha
demostrado una mejoria en la supervivencia global y en la supervivencia libre
de progresion bioquimica (45). La terapia hormonal ha demostrado retrasar la
progresion en estos pacientes y esta particularmente indicada en aquellos con
peor pronostico (tiempo de duplicacion de PSA <12 meses y/o Gleason 8-10).
El empleo de dutasteride oral diario ha sido objeto del ensayo clinico ARTS con
resultados muy prometedores que seran en breve comunicados. Los pacientes
con recidiva bioquimica tras radioterapia por fracaso local; es decir, con biopsia
de prostata que confirme la recidiva local y con ausencia de hallazgos de
enfermedad a distancia pueden ser tratados mediante prostatectomia radical
de rescate, aunque otras opciones de tratamiento local como crioterapia,
braquiterapia o HIFU también pueden plantearse. La prostatectomia radical
de rescate es una opcion valida que ha demostrado tasas de supervivencia
global y cancer especifica del 60-66% y 70-75%, respectivamente (46,47). Esta
especialmente indicada en pacientes con PSA < |0Ong/ml, Gleason <= 7 y un
PSA-DT>12 meses. Las tasas de complicaciones son superiores a las descritas
tras la realizacion de prostatectomia radical primaria.

25

‘ ‘ 180X240 TESIS VARTABILIDAD_nueva.indd 25 @ 29/03/2012 19:46:40 ‘ ‘




|| T ®

Variabilidad de la Prdctica Clinica Urolégica en el Cdncer de Préstata en Espafia

. I.1. Enfermedad resistente a la castracion

El término cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC) agrupa
a los pacientes que a pesar de estar sometidos a bloqueo hormonal sufren una
progresion de la enfermedad tumoral, bien en base al aumento de PSA o a la
progresion de la enfermedad metastatica por métodos de imagen (48). Debido al
grupo heterogéneo de pacientes que abarca este concepto, la supervivencia media
de estos pacientes es muy variable, notoriamente mayor en los que presentan
aumento del PSA que los que presenten metastasis.

La primera medida que debe realizarse ante un paciente bajo tratamiento
hormonal que progrese es asegurar que lo niveles de testosterona se encuentran
en niveles de castracion. Una vez confirmado, existen una serie de maniobras
hormonales secundarias como son la retirada o introduccion de famacos
antiandrogenos, empleo de agentes supresores adrenales (ketoconazol y
corticoides), terapia con estrogenos o nuevas lineas de investigacion (MDV3100,
acetato de abiraterona) (49-52). Estas estrategias suelen conseguir una situacion
de estabilizacién de la enfermedad con escasa efectividad clinica. La quimioterapia
sistémica con docetaxel y cabazitaxel, la inmunoterapia con sipuleucel-T y el
acetato de abiraterona son las opciones farmacoldgicas que han demostrado
mejora en la supervivencia global en pacientes que precisan tratamiento sistémico
de rescate por cancer de prostata metastatico resistente a la castracion.

Un ensayo clinico en pacientes con cancer de prostata resistente a
castracion comparé la administracion de mitoxantrona y prednisona frente a
prednisona sola y demostré alivio del dolor en el brazo de los pacientes que
recibian mitoxantrona (53). Posteriormente el estudio TAX 327 demostro que
la terapia con docetaxel y prednisona frente a mitoxantrona, mejoraba de forma
significativa la supervivencia, la calidad de vida, el dolor y la necesidad de analgesia
(54). El docetaxel en dosis de 75mg/m? cada 3 semanas es por ello el fairmaco de
eleccion en pacientes con CPRC metastatico.

La definicion de progresion en los pacientes con CPRC metastatico no
esta bien definida. Se han publicado diferentes factores pronosticos que ayuden a
clasificar a los pacientes en grupos de riesgo para poder elegir entre las diferentes
terapias disponibles la mas adecuada para un paciente concreto. Por otro lado,
el retratamiento con docetaxel y el empleo en segunda linea de otros agentes
citostaticos habitualmente empleados antes del advenimiento de docetaxel
(mitoxantrona, ciclofosfamida, carboplatino, satraplatino, etopodsido y fosfato de
estramustina) tienen una respuesta poco predecible y no han demostrado mejorar
la supervivencia en este grupo de pacientes. Se esta investigando activamente el
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empleo de inhibidores de angiogénesis (sunitinib y sorafenib) y nuevos farmacos
en esta situacion clinica de respuesta fallida a docetaxel. De hecho, en la actualidad
diferentes ensayos clinicos sobre nuevas lineas de terapia abren el horizonte
terapeutico del CPRC metastatico. Entre ellos destacan los ensayos clinicos
llevados a cabo con el citostatico cabazitaxel, con nuevas terapias hormonales
como el acetato de abiraterona y el MDV3100, y con los degradadores selectivos
del receptor androgénico (SARDS).

Cabazitaxel es un taxano semisintético con actividad antitumoral que ha
demostrado tener una potencia similar al docetaxel (55). El estudio TROPIC que
compara cabazitaxel frente a mitoxantrona demostrando que cabazitaxel mejora
significativa en la supervivencia (15 vs 12,7 meses), reduce el riesgo de muerte
(30%) y mejora la supervivencia libre de progresion y la tasa de respuesta basada
en la evolucion del PSA. Estos beneficios se mantenian también en los pacientes
que habian progresado tras recibir terapia con docetaxel (56).

La sobreexpresion del citocromo P-450cl7 (CYPI7) participa en
el fenébmeno de escape al bloqueo hormonal en los pacientes con cancer de
prostata al tratarse de un enzima fundamental para la sintesis androgénica a
nivel tumoral, prostatico y suprarrenal. El acetato de abiraterona bloquea la
sintesis extragonadal de androgenos al inhibir la CYPI7-a-hidroxilasa y la CYP-
20-liasa. Los resultados de un estudio multicéntrico fase Ill en pacientes que han
progresado tras terapia con docetaxel que compara abiraterona y prednisona
frente a placebo y prednisona (57) demuestran que abiraterona mejora
significativamente la supervivencia (14,8 vs 10,9 meses) y reduce el riesgo de
muerte (35%) con respecto a placebo. También demostré un incremento en la
supervivencia libre de progresion teniendo en cuenta tanto criterios de PSA
como hallazgos radiologicos.

MDV3 100 (Medivation) actua bloqueando el paso del receptor androgénico
al ndcleo, inhibiendo asi su accion. El estudio en fase Il (AFFIRM) en pacientes con
progresion tras terapia con docetaxel ha demostrado un incremento significativo
de la supervivencia (58), por lo que este firmaco constituye una de las esperanzas
mas prometedoras para el tratamiento futuro del cancer de prostata.

No debemos olvidar tampoco el desarrollo de dianas terapeuticas dirigidas
al tratamiento paliativo de los sintomas derivados de las metastasis. El objetivo
de estos tratamientos consiste en conseguir un beneficio sintomatico con un
perfil de efectos secundarios tolerable. El acido zoledronico es un bifosfonato de
uso IV cada 3-4 semanas, con ajuste de funcion renal, que consigue la disminucién
de eventos relacionados con el esqueleto si se compara con placebo (33% vs
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44%) (59). La puesta al dia del estudio a 24 meses mostro también un retraso
en el tiempo medio hasta el primer evento 6seo con acido zoledrénico (488
vs 321 dias) (60). No se ha detectado diferencia en términos de supervivencia.
Se desconoce si otros bifosfonatos pueden ser o no efectivos en la prevencion
de complicaciones esqueléticas relacionadas con la enfermedad. Denosumab,
anticuerpo monoclonal contra RANK-L, administrado de forma subcutdnea
cada 4 semanas mejora incluso los resultados de acido zoledronico (61). No
precisa ajuste de dosis a la funcion renal,aunque el riesgo de hipocalcemia severa
aumenta cuando el aclaramiento de creatinina es <60 ml/min. Se recomienda su
administracion junto con calcio y vitamina D.
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. Il. EL PROYECTO UROQUEST

Con el fin de explorar el perfil de competencias profesionales y de habitos
clinicos en el manejo del cancer de proéstata en la practica habitual urologica,
y de identificar posibles oportunidades de mejora en este ambito (divulgacion,
formacion, capacitacion, dotacion instrumental, optimizacion de la relacion
médico-paciente), se plantea de manera prospectiva este estudio observacional,
respaldado desde la Asociacion Espanola de Urologia (AEU) y realizado con el
soporte administrativo de Luzan5 SAy el respaldo econémico de Abbott Industries
SA, Espana. Se trata de una encuesta planteada a una porcion representativa
del colectivo urolégico actual en nuestro pais, que aborda los aspectos mas
controvertidos de la enfermedad, asi como las evidencias mas novedosas o
las practicas mas sujetas a variabilidad en el abordaje del cancer de prostata.
Un numero importante de urdlogos que trabajan en diferentes ambitos y que
representan asi los entornos reales de la medicina de nuestro pais (privados,
publicos, académicos, de referencia, comarcales, ambulatorios), distribuidos de
forma equitativa segun las distintas autonomias, constituyen la base principal de
este trabajo.

La hipotesis fundamental de este trabajo plantea que es posible analizar
toda la variabilidad inherente a dicho comportamiento. Asi, a la luz de las Guias
de Practica Clinica mas actuales en el tema (2011 EAU Guidelines on Prostate
Cancer, Guia de Practica Clinica sobre el Tratamiento de Cancer de Prostata en
el SNS) (62-64), se identificara la desviacion y los principales puntos problema en
la estandarizacion de resultados respecto a: |. La evaluacion clinica del proceso;
Il. Los aspectos de prevencion, lll. Los esfuerzos sanitarios dirigidos a mejorar
la calidad de vida de los pacientes; IV. Los aspectos terapéuticos de las distintas
fases de la enfermedad.

El andlisis de la variabilidad puede venir determinado, bien por
desconocimiento de las recomendaciones oficiales o porque los profesionales
implicados en el andlisis de las opiniones y pareceres no estén de acuerdo con las
lineas tedricas admitidas y recomendadas en los documentos empleados como
referencia. Asi, de existir desviaciones en los diferentes campos evaluados se
analizara su magnitud con intencion de definir oportunidades de mejora y, en
lo posible, analizar las necesidades de mejora en el colectivo urolégico nacional
representado por los encuestados.
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B . oBJETIVOS

El proyecto Uroquest (Variabilidad de la Practica Clinica Urologica en el
Cancer de Prostata en Espana) plantea, por tanto, un objetivo general y varios
objetivos especificos.

. 3.1. Objetivo General

El objetivo general del estudio se centra en describir la variabilidad de criterio
profesional y de practica clinica en el abordaje del cancer de prostata en Espana, a
través de la informacion y las opiniones facilitadas por los urélogos que habitualmente
diagnostican y tratan esta enfermedad sobre sus habitos clinicos rutinarios.

. 3.2. Objetivos Especificos
Los objetivos concretos planteados en este estudio son:

- Describir el grado de desarrollo y uso actual en Espana de algunas técnicas y la
difusion del conocimiento, centradas en el Diagnostico, Prevencion y Tratamiento
del cancer de prostata.

- Analizar si estas técnicas y conocimientos resultan o no controvertidas si se
analizan respecto a los criterios tedricos determinados en la Guia Clinica de la
Asociacion Europea de Urologia y/o en la Guia de Practica Clinica del Sistema
Nacional de Salud.

- Evaluar las oportunidades de mejora en las estrategias que favorecen la Calidad
de Vida de los pacientes con cancer de prostata, y el papel del especialista en esta
tarea.

- Identificar el perfil de centros y especialistas asociados a practicas concretas.

- Describir las opiniones personales (basadas en criterios,expectativas y preferencias
profesionales) de los especialistas encuestados sobre dichas técnicas.

- Identificar posibles necesidades formativas y/o carencias de dotacion tedrica que
tiene el urdlogo espanol para optimizar el abordaje clinico del cancer de prostata.

- Plantear lineas de trabajo para desarrollar en el futuro acciones dirigidas a atender
las necesidades formativas de los urologos que diagnostican y tratan esta enfermedad.
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B IV.MATERIALY METODO
. 4.1. Diseiio del estudio
Se ha realizado un estudio prospectivo observacional, de caracter

descriptivo y transversal, a través de una encuesta auto-cumplimentada por
un grupo de urodlogos espaholes en ejercicio involucrados habitualmente en

el diagnodstico y tratamiento del cancer de prostata en su entorno asistencial.

Dicha encuesta se llevé a cabo entre marzo y julio de 2008.

El cuestionario empleado para identificar la variabilidad descrita se
baso en una encuesta estructurada que planteaba |37 elementos o preguntas
directas. Para garantizar la pertinencia de las preguntas y la objetividad de
las respuestas, dicho cuestionario se ha sometido a la consideracién de un
grupo de especialistas en la materia, varios de ellos actuales firmantes de este
manuscrito, que definieron las preguntas definitivas y claves del cuestionario
final.

Los especialistas participantes en la realizacion de las encuestas lo hicieron
de manera voluntaria, anénima, reconocida y remunerada.

Todas las preguntas se llevaron a cabo de forma directa; intentando en lo
posible que las respuestas fuesen dicotomicas, lo que sucedié en 85 preguntas
(62% del cuestionario). Sélo 3 preguntas (2,2% del cuestionario) tuvieron mas
de 4 posibles respuestas, reduciéndose asi en lo posible la dispersion en el
analisis de las respuestas.

La totalidad de las preguntas se estructuraron en |4 apartados tematicos
concretos. Al finalizar cada uno de estos grupos tematicos se pregunto acerca
del grado de interés que el profesional tendria en profundizar en el tema. De
esta forma se obtiene un panel comparativo que distingue el interés relativo para
cada grupo tematico, comparandose los rangos de respuesta y los intervalos de
confianza de la misma.

Se establecen asi diferencias relativas entre algunos temas que puedan
ser interpretados como de mayor o menor interés para los especialistas
encuestados, reflejo del interés del colectivo urolégico nacional. Este tipo
de comparacion sera de utilidad para redirigir los esfuerzos formativos en el
futuro y para poder concretar acciones puntuales en los principales temas que
interesen al colectivo urolégico.
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. 4.2. Descripcion de la muestra

La poblacion diana sobre la que se analizan los resultados globales de
la investigacidon fue seleccionada por la Unidad de Investigacion Clinica del
grupo Luzan5 SA.Representa de alguna forma el total del colectivo profesional
urologico involucrado habitualmente en el abordaje clinico del cancer de
prostata en Espafa y representa las distintas caracteristicas y ambitos de la
profesion.

En la definicion de la poblacion evaluada se tuvo en cuenta el grado de
experiencia profesional, el ambito de trabajo (hospitalario y extrahospitalario),
la relacién contractual con el paciente (medicina publica y privada), y también
el caracter académico del centro.

Se trata de una muestra estatal llevada a cabo sobre 290 especialistas en
Urologia, estratificada por Comunidades Autonomas. Dicha muestra permite
efectuar las estimaciones principales del estudio con una precision suficiente;
asumiéndose un error maximo de *+ 5,8%, para un intervalo de confianza
del 95% y supuestas las condiciones mas desfavorables de distribucion de
respuestas a variables dicotomicas de encuesta (p=q=0,5). Este tamano de
muestra permite mantener potencia suficiente para ensayar distintos analisis
secundarios comparativos que puedan resultar de interés, como por ejemplo
la opinion de especialistas hospitalarios frente a los extrahospitalarios, o de
aquellos que trabajan en centros publicos frente a los que ejercen la profesion
en centros privados o de financiacion mixta; asi como entre urologos que
trabajan en diferentes Comunidades Autonomas. La tasa de respuesta recogida
y correctamente transcrita de los formularios en papel ha sido del 96,9%, lo
que supone una excelente colaboracion y una muy buena aceptacion de la
encuesta por parte del profesional. Se presentan asi las respuestas emitidas
por 281 especialistas.

. 4.3. Contenidos objeto de analisis

Los puntos recogidos en la base de datos han sido consensuados tras
un proceso de revision por pares seglin definicion de un Comité Cientifico
del proyecto compuesto por cuatro especialistas cualificados. Esta encuesta
recoge |4 apartados conceptuales, que se recogen en tres apartados diferentes
de preguntas: |. Diagnostico-Evaluacion; Il. Prevencion-Calidad de Vida; Ill.
Terapeutica (Tabla I).
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TABLA |

Secciones y apartados en los que se divide la Encuesta Uroquest

SECCION I: DIAGNOSTICO-EVALUACION

| Datos acerca de la epidemiologia en nuestro pais del cancer de

prostata.
2 Conveniencia de los programas de cribado basados en PSA y
| cuando solicitar el PSA.
3. Novedades en el diagnostico molecular del cancer de prostata.
4. Novedades en el diagnoéstico por imagen del cancer de prostata.
5. La mejor manera de llevar a cabo la biopsia prostatica.

SECCION I1: PREVENCION-CALIDAD DE VIDA

6. Estrategias de quimioprofilaxis.
7. Vida sexual de los pacientes que padecen la enfermedad.

SECCION III: TERAPEUTICA

9 Dilema acerca de la decision terapéutica para la enfermedad
’ localizada.
10. Papel actual de la prostatectomia radical laparoscopica.

I1. Papel actual de la prostatectomia radical robotica.

12. Actitud ante el paciente con fracaso bioquimico.
3. Papel actual del bloqueo hormonal.
14. Desarrollo de nuevas terapias.
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B V.ANALISIS DE RESULTADOS

Se llevara a cabo un analisis detallado que incluye descripcion de las
variables cualitativas mediante el calculo de distribucion de frecuencias
relativas (porcentaje) de cada opcion de respuesta con sus intervalos de
confianza al 95%, y de las variables cuantitativas mediante las medidas de
centralizacién y dispersion al uso (media y desviacion tipica). Se emplea
como estimador la mediana y algunos indicadores de posicién caracteristicos
(cuartiles, rango intercuartilico y valores adyacentes superior e inferior) en
los casos de dispersion amplia o atipica de los datos. Se efectla, asimismo, la
correspondiente representacion grafica de cada item del cuestionario.

Mediante las pruebas estadisticas apropiadas a cada caso (X3 t de
Student, andlisis de la varianza o sus equivalentes no paramétricas) y modelos
de regresion logistica multivariante, se analiza la posible asociacion de las
caracteristicas personales o profesionales de los participantes (edad, ambito
asistencial, experiencia profesional...), con sus respuestas en la encuesta.

Los cuestionarios preparados recogen opiniones del colectivo participante
sobre su practica profesional, informacion que en ningin caso se vincula a
pacientes concretos. Tampoco se recogera ninguna informacion referente
a la identidad de pacientes o sus patologias. Los datos sobre opiniones y
actitudes profesionales recogidos en las encuestas se procesaran de manera
anonima, disociandose de la identidad de cada investigador mediante un cédigo
numérico no vinculado a una persona concreta identificable. Los datos de los
encuestados se trataran segun lo establecido en la Ley Organica 15/1999 de
Proteccion de Datos, de |13 de diciembre.

. 5.1. DATOS DEMOGRAFICOSY PROFESIONALES

La procedencia autonémica de los 281 especialistas encuestados fue
diversa y global; distribuyéndose las encuestas por Comunidades Autéonomas
de la siguiente forma: Cataluha 54 (19,2%), Madrid 32 (11,4%), Comunidad
valenciana 28 (10%), Andalucia 27 (9,6%), Galicia 25 (8,9%), Castilla y Leon
20 (7,1%), Euskadi 16 (5,7%), Castilla-La Mancha 14 (5%), Asturias |1 (3,9%),
Aragon 10 (3,6%), Extremadura 9 (3,2%), Baleares 8 (2,8%), Murcia 8 (2,8%),
Canarias 8 (2,8%), Cantabria 4 (1,4%), La Rioja 4 (1,4%) y Navarra 3 (1,1%).

Sobre el total de los 28| urdlogos encuestados cuya informacion

se recogid apropiadamente, 258 especialistas fueron hombres (91,8%) y 23
mujeres (8,2%). La edad media de los especialistas fue 46,9 anos (DS 9,6;
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mediana 47; rango 29-69). La distribucion por grupos de edad fue homogénea
y se presenta en la Figura |. No todos los encuestados contestaron todas las
preguntas, extrapolandose los resultados para cada pregunta especifica al
100% tedrico.
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_ Figura |. Distribucion de edad de los especialistas encuestados

La edad del grupo de mujeres fue menor (mediana 39, rango 29-54)
que la de los varones (mediana 48, rango 29-69), como resulta logico puesto
que este dato refleja la incorporacion mas reciente de la mujer al colectivo
urologico. Desde el punto de vista del analisis de la experiencia, el tiempo
medio de ejercicio de los especialistas encuestados fue 19,1 anos (DE 9,5;
mediana 18, rango 1-43).

Por otro lado, respecto al tipo de practica médica, 127 facultativos
(45,3%) trabajaban en un entorno asistencial de primer nivel (consulta de
centro ambulatorio u hospital comarcal) y 154 (54,7%) lo hacian en un centro
especializado (hospital secundario).

Respecto al tipo de ejercicio, | 15 (40,9%) trabajaban exclusivamente
para un modelo de sanidad publica, 10 (3,6%) para un modelo de sanidad
exclusivamente privado y 156 (55,5%) para ambos ejerciendo en un entorno
mixto.
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[ 5.2.EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

En esta seccion se trataran aspectos epidemiologicos, pertinencia del
cribado poblacional, datos acerca del empleo de PSA y de otros marcadores,
datos acerca de diversos estudios de diagndstico por imagen Yy, finalmente,
indicacion y maneras de llevar a cabo la biopsia prostatica.

5.2.1.Aspectos Epidemiologicos

Los primeros datos técnicos reflejados en la encuesta se centran en
los aspectos epidemioldgicos de la enfermedad en nuestro pais dirigidos a la
disponibilidad de datos y en como considera el colectivo uroldgico considera
los datos disponibles.Asi, el 64,4% de los encuestados considerd que los datos
acerca de incidencia y mortalidad del cancer de prostata en nuestro entorno
deben interpretarse como fiables, y una proporcion tan elevada como el 97,9%
asumio que cabe la posibilidad de mejorar el registro actualmente disponible.

En este mismo sentido, teniendo en cuenta no la opinién sino los hechos
objetivos, solamente el 37,8% de los profesionales admitio llevar a cabo en su
hospital algun registro de nuevos casos en el area que atiende. Por otro lado,
el 64,2% conocia la existencia de algin registro de cancer de proéstata en la
Comunidad Autonoma en la que trabaja.

Respecto a este punto en particular,cuando los datos se analizan para las
diferentes Comunidades Autonomas, existe gran variabilidad, pero se registran
Comunidades en las que un elevado nimero de los encuestados refieren la
existencia de registros de cancer de prostata como Andalucia,Aragon,Asturias,
Baleares, Castilla-Leon, Cataluia, Extremadura, Galicia, Madrid y Navarra. En
otras Comunidades como Canarias, Cantabria, Castilla-La Mancha o La Rioja
sélo una proporcidn muy pequena de encuestados refiere la existencia de este
tipo de registros. Finalmente, en el resto de las Comunidades una proporcién
intermedia de encuestados refiere la presencia de registros (Castilla y Ledn,
Comunidad Valenciana, Euskadi y Murcia). La dispersion de los datos acerca de
si los encuestados conocen la existencia de estos registros es tan grande que
hace pensar en que realmente debe existir una gran variabilidad al respecto.

5.2.2. Cribado Poblacional

El siguiente aspecto reflejado en la encuesta fue la opinion de los
especialistas encuestados acerca de los programas de cribado poblacional
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basados en el PSA y la situacion real del cribado en su entorno concreto.

Asi, el 49,6 % de los profesionales consideré que es necesario llevar a cabo
un cribado sistematico del cancer de prostata. De hecho, el 65,5% de ellos
considero que la realizacion sistematica de PSA puede reducir la mortalidad
de la enfermedad. Ahora bien, el 71,1% esta de acuerdo en no practicar PSA
de manera rutinario a las personas mayores. Analizando los intervalos de
confianza del 95% por respuestas obtenidas, observamos como a pesar de
la aceptacion elevada de que los programas de cribado basados en el PSA
reducen la mortalidad de la enfermedad los encuestados no se posicionan
a favor de las campanas de “screening” rutinarias; seguramente debido a que
existe alun mas consenso en admitir que el empleo de PSA rutinario no esta
indicado en personas mayores (Figura 2).

Considera necesario

llevar a cabo — H—l

Screening

Considera que

practicar Psa — |—.—|

reduce la mortalidad

No emplea Psa

rutinario en = I_._l

personas mayores

I I I I
0% 25% 50% 75% 100%

Figura 2. Opinion acerca de la conveniencia de los programas
de screening basados en PSA y cuando solicitarlo.

Respecto a las realidades que los encuestados refieren en su entorno, en
lo relativo al cribado poblacional, sélo el 23,2% de los profesionales participaba
en alguna campana activa de “screening”; pero el 62,7% se consideraba partidario
de llevar a cabo la deteccion precoz de la enfermedad, distinguiendo asi entre
cribado y deteccion precoz.

En este mismo sentido, el 63% de los profesionales consultados
informaba convenientemente a sus pacientes de los riesgos y beneficios que
implica hacerse una prueba de PSA cuando la solicitaba (Figura 3).
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Flgura 3. Realidad acerca del screening, el diagndstico precoz
y la informacién administrada al solicitar PSA.

5.2.3. Uso de derivados de PSA y otros marcadores

El siguiente aspecto reflejado en la encuesta fue la descripcion del uso
de algunos marcadores considerados clave para llevar a cabo el diagnoéstico de
cancer de prostata evitando en lo posible biopsias innecesarias: fraccién libre de
PSA, densidad de PSA y rangos de PSA por grupos de edad.

El 89% de los encuestados empleaba de manera rutinaria en la consulta las
formas moleculares del PSA, mientras que el 48,4% calculaba de manera rutinaria
la densidad de PSA antes de decidir si practicar o no una biopsia.

En este mismo sentido, el 85,4% tenia en cuenta los rangos por edad de
PSA antes de decidir hacer una biopsia.

En resumen, el empleo rutinario de rangos de PSA y de fraccion de PSA
libre parece que ha desplazado definitivamente en la rutina asistencial de nuestro
pais a la densidad del PSA como elemento de consideracion previo a la indicacién
de la biopsia prostatica (Figura 4).
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Figura 4. Realidad acerca del uso de estrategias para mejorar
la especificidad del PSA en la rutina asistencial.

Respecto al empleo de otros marcadores diferentes al PSA, el 14,6%
de los encuestados referia emplear en sus entornos de trabajo marcadores de
reabsorcion osea. Este porcentaje parece bajo pero realmente 36,7% de los
encuestados resenaron que en su trabajo el empleo de dichos marcadores no se
encontraba disponible.

Por otro lado, analizando otras novedades en el diagnostico molecular del
cancer de prostata, los encuestados fueron muy criticos. De hecho, a la pregunta
de cuales de los siguientes estudios parecia mas prometedor en este campo, un
38,5% (IC 95% 32,8-44,6) identificé PC3A, un 14.4% (1C 95% 10,6-19,2) sefald la
metilacion anémala de GDPH en orina y 49,8% (IC 95% 43,7-55,9) contesté que
ninguno de ellos le parecia de interés.

Los datos derivados de esta respuesta sugieren que ninguno de los
marcadores prometedores realmente se considera como tal por el colectivo
urolégico espafol, aunque existe mejor disposicion para considerar presencia de
PC3A con potencial superior a los recursos epigenéticos basados en la deteccion
de metilacion anémala en promotores de genes.
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5.2.4. Novedades en el Diagndstico por Imagen

El siguiente aspecto de la encuesta refleja la disponibilidad y el uso de
diferentes métodos de diagnostico por imagen, asi como la impresion que tenian
los profesionales consultados acerca de cual de los métodos y aplicaciones les
parecia mas prometedor.

El 75,4% de los encuestados empleaba de manera rutinaria en su medio
de trabajo RNM segun necesidad, y solo el 9,6% senalaban que esta prueba no
se encontraba disponible para ellos. El 34,9% empleaba de manera rutinaria en
su entorno el PET cuando lo necesitaba, mientras que el 38,1% referian que no
disponian de este tipo de estudio. Finalmente, el 25,1% referia emplear de forma
rutinaria el eco-duplex,aunque para el 33,45% de los especialistas esta prueba no
se encontraba disponible. (Figura 5).
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RM PET Eco-duplex

Figura 5. Realidad acerca de la disponibilidad en el entorno de practica
clinica de diferentes métodos de imagen (RNM, PET, Eco-duplex).

Entrando en consideraciones técnicas respecto al uso del PET, el 29%
identificd la glucosa y el 56% la colina como los trazadores de mayor utilidad
para llevar a cabo este tipo de estudios. De forma similar, respecto a la RNM
el 58% considero el empleo de contraste con gadolinio, el 24,9% el analisis
espectroscopico,y el 17,1% el estudio de perfusion como los estudios y aplicaciones
mas prometedoras de RNM en el estudio por imagen del cancer de prostata.
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Estos datos indican que el estudio de imagen con mejor consideracion
global es la RNM, disponible en sus diferentes modalidades en mas del 90% de
los entornos laborales de los encuestados.Ahora bien, parece que el potencial
de esta prueba en definir la extensién tumoral y en la busqueda de nuevas
aplicaciones esta rotundamente infrautilizado, puesto que la aceptacion
de la espectroscopia y de los estudios de perfusion es muy inferior a la
consideracion general de la RNM (3 de cada 4 emplea RNM pero solo | de
4-6 conoce y aprecia el analisis multiparamétrico).

El empleo de PET o PET/TAC se encuentra aln bastante limitado,
condicionado seguramente por la falta de disponibilidad en muchos centros.
Existe definitivamente mayor consideracion hacia la colina que hacia la
glucosa para considerarla el radiotrazador ideal en pacientes con cancer de
prostata. A pesar de las limitaciones, la aplicacion rutinaria del PET es mucho
mas elevada que la del Eco-duplex. Curiosamente, | de cada 4 encuestados
refieren emplear de manera rutinaria esta tecnologia, aunque soélo | de cada
6-7 la considera prometedora.

5.2.5 Indicaciones y Técnica de Biopsia Prostatica

El siguiente aspecto de la encuesta refleja la opinion y practica de los
encuestados acerca de cuando y como debe hacerse la biopsia prostatica en
una rutina asistencial. Respecto a quién es el profesional que lleva a cabo las
biopsias prostaticas, el 85,4% de los encuestados refirio el urélogo. En muy
escasos centros (3,2%) se lleva a cabo por urdélogos y radidlogos. Solamente
el 18,9% de los encuestados que refirieron que la biopsia en su entorno la
lleva a cabo el urélogo nunca la practican personalmente. Estos datos indican,
por un lado, que el papel global del urélogo es claramente dominante en esta
funcion sobre el de otros especialistas, y la amplia difusién de la practica de
esta técnica en el colectivo uroldgico.

Mas interesantes son aun los datos obtenidos respecto a la técnica de
realizacion de la biopsia. Asi, ante una biopsia inicial, el 32,2% suele realizar
una biopsia por sextantes (6 cilindros), el 26,3% incluye ademas la zona
transicional (8 cilindros), y el 41,5% practica biopsia ampliada (con 10-12
cilindros, segin se tome o no muestra de la zona transicional, o mas). Ahora
bien, cuando se trata de una biopsia repetida, la tasa de urdlogos que realizan
biopsia por sextantes cae al 7%, y la de sextantes con zona transicional a
19,6%. Por otro lado, la practica de una biopsia ampliada en esta indicaciéon
sube a 73,4%. (Figura 6).
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Respecto al empleo de infiltracion con anestesia local el 39,7% de los
profesionales refiere hacerlo de manera sistematica. El 56,1% (156 encuestados)
refiere llevar a cabo, cuando lo considera necesario, biopsias de saturacion. De
ellos, sélo 2,5% (4 personas) refieren llevar a cabo esta practica siempre y el

97,4 % (152 profesionales) sélo ante biopsias previas repetidamente negativas.

Estos datos sugieren una relativamente amplia difusion en el colectivo urolégico
nacional respecto a la practica de biopsias de saturacidn, en particular en el
escenario de una biopsia repetida. De hecho, el 73,8% de los profesionales que
practican biopsias ampliadas ante biopsias previas repetidamente negativas (156
profesionales de 206) practican biopsias de saturacion. En resumen, la aparente
variabilidad de los criterios a la hora de como practicar la biopsia prostatica parece
ajustarse a un patron identificable y racional (Figura 7).

En relacion con el empleo del nomograma de Viena el 46,15% (126
profesionales de 273 que contestaron esta pregunta) considera que el nimero
de cilindros obtenidos debe obtenerse seglin la edad del paciente y el volumen
prostatico. Ahora bien, solo 56 profesionales (44,4% de los que consideren que
deberia hacerse y 20,5% del total de los profesionales) refiere hacerlo asi en su
practica asistencial.

Otra cuestion se centra en conocer en qué momento el profesional deja de
practicar biopsia prostatica cuando sus resultados son repetidamente negativa. Un
3,7% deja de practicarla con dos informes negativos, un 24,7% con tres informes
negativos y un 71,6% piensa que no debe dejarse de realizar ni siquiera entonces, lo
que significa que a pesar de tener tres biopsias previas negativas continda indicando
y practicando mas biopsias. Esta actitud tan agresiva respecto a la insistencia a la
hora de continuar indicando biopsia resulta paraddjica si se tienen en cuenta las
respuestas emitidas previamente en lo relativo al uso de marcadores en las que el
89% de los encuestados emplea de manera rutinaria la fraccion libre de PSA y el
85,4% los rangos de PSA segin edad para evitar llevar a cabo biopsias innecesarias
(Figura 4).

Otro dato importante recogido en la encuesta es cédmo el profesional acepta
la emision por parte del patologo de algunos datos clave a la hora de interpretar el
informe,como son el indice total de Gleason o la presencia de hallazgos particulares
como la neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) o la atrofia postinflamatoria atipica
(P1A).Asi, el 87,2% de los profesionales cree que su patodlogo determina el Gleason
correctamente y de manera fiable. Por otro lado, el 71,5% decide repetir biopsia
siempre que el patologo senala la presencia de PIN y el 28,6% decide repetir la
biopsia cuando el patélogo informa de la presencia de PIA (Figura 8).
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[ 5.3.LA PREVENCION DE LA ENFERMEDAD

En esta seccion se tratara la opinion de los encuestados acerca de
los aspectos preventivos de la enfermedad, bien basados en estrategias de
quimioprofilaxis o en el papel de algunos compuestos naturales presentes en la
ingesta y suplementos dietéticos.

5.3.1. Estrategias de profilaxis farmacoldgica

El 29,5% de los encuestados (83 de 281) cree que es posible llevar a
cabo estrategias de prevencion del cancer de prostata mediante farmacos. De
ellos, contestando de manera no excluyente, el 73,5% (61 profesionales, lo que
corresponde a un 21,7% del total de encuestados) consideré dutasteride es el
farmaco en el que deben basarse estas estrategias de quimioprofilaxis; mientras
que 38,5% (32 profesionales, |1,4% del total) considero finasteride; y 12% (10
profesionales, 3,6% del total) contesto otro farmaco no especificado (Figura 10).
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Figura 10. Candidatos considerados para establecer
estrategias de quimioprofilaxis farmacoldgica.
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5.3.2. Estrategias de profilaxis alimenticia

El 32% de los encuestados (90 de 281) cree que es posible llevar a cabo
estrategias de prevencion del cancer de prostata basadas en el cuidado alimenticios.
De ellos, contestando de manera no excluyente, el 55,5% (50 profesionales, lo
que corresponde a un 17,8% del total de encuestados) considerd el selenio
util para promocionar actividades preventivas en cancer de prostata; mientras
que el 54,4% (49 profesionales, 17,5% del total) considerd los licopenos ocupan
este lugar; el 40% (36 profesionales, 12,8% del total) eligio la soja; el 35,5% (32
profesionales, | 1,4% del total) favorecio las Vitaminas en este papel; el 16,7% (15
profesionales, 5,34% del total) contesto los polifenoles;y el 8,9% (8 encuestados,
2,85% del total) considerd otros compuestos como de valor para llevar a cabo
estrategias preventivas basadas en la ingesta de compuestos naturales (Figura |1).

60% —

Selenio Licopenos Soja Vitaminas Polifenoles Otros

Figura | |. Candidatos considerados para establecer estrategias
de quimioprofilaxis con suplementos alimenticios.

. 5.4. LA CONSIDERACION DE LA CALIDAD DE VIDA DE LOS
PACIENTES

En esta seccion se tratara de como los encuestados valoran algunos
aspectos de la calidad de vida de los pacientes con cancer de prostata, en
particular de la vida sexual de los pacientes que padecen la enfermedad y la
continencia asociada al tratamiento de la enfermedad.
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5.4.1. Esfera sexual de los pacientes

EI85% de los especialistas encuestados refieren estar realmente preocupados
por la esfera sexual del paciente con cancer de proéstata. En este sentido, el 88,9%
toma en consideracion la opinién del paciente respecto a su vida sexual a la hora
de decidir acerca del tratamiento de la enfermedad localizada. Ademas, el 66,4%
considera también la opinion de la pareja a la hora de decidir acerca del tratamiento
de la enfermedad localizada. Estos datos reflejan que el interés del facultativo por
conseguir satisfacer las necesidades de los pacientes en este sentido es muy
elevado. En relacion con el tratamiento de la enfermedad localizada y el impacto
sobre la esfera sexual, el 68,6% de los encuestados practica prostatectomia con
preservacion de los erectores, y conseguir preservar la ereccion tiene alglin grado

de interés para el 71,2% de los profesionales (algo: 10,5%, 2| encuestados; bastante:

53%, 106 encuestados; mucho: 36,5%, 73 encuestados) (Figura 12). Este panorama
refleja que la cirugia con preservacion de la ereccion es un punto de especial
interés para el profesional sanitario, y que constituye uno de los principales puntos
de mejora constante en el manejo de estos pacientes.
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Cuando se presenta la secuela de la disfuncion eréctil después de
prostatectomia radical, 98,6% de los profesionales refieren participar en la
busqueda del tratamiento que resuelva la secuela, activamente en 56,3% de los

"
Poco interés Bastante interés Mucho Interés

Figura 12. Grado de interés que tiene para los facultativos practicar
prostatectomifa radical con preservacién de la ereccién.

47

‘ ‘ 180X240 TESIS VARTABILIDAD_nueva.indd 47 @ 29/03/2012 19:46:45 ‘ ‘




|| T ® HE 22 =m=n I

Variabilidad de la Prdctica Clinica Urolégica en el Cdncer de Préstata en Espafia

casos (156 profesionales) y solo si el paciente lo reclama en 43,7% (121 profesionales).La
primera decision terapeutica se basa en el empleo de inhibidores de la 5-fosfodiesterasa
en el 85% de los casos y de prostaglandina El en el 15%. El 71% plantea la posibilidad
de colocar protesis de pene ante fracaso del tratamiento médico. En relacion con
el tratamiento de la enfermedad diseminada, el 67,9% de los profesionales (191
profesionales) toma en consideracion la opinion del paciente respecto a su vida
sexual a la hora de decidir acerca del tratamiento. Incluso el 49,7% de los urdlogos
llegan hasta el punto de demorar la indicacion del tratamiento hormonal ante
esta circunstancia, basandose principalmente en el deseo expreso del paciente de
conservar su sexualidad.

5.4.2. Continencia asociada al tratamiento

El 84,9% de los especialistas encuestados refieren estar realmente
preocupados por la continencia del paciente con cancer de prostata. Cuando se
presenta la secuela de la incontinencia urinaria después de prostatectomia radical,
99,3% de los profesionales refieren participar en la busqueda del tratamiento que
resuelva la secuela, activamente en 82,4% de los casos (230 profesionales) y solo si el
paciente lo reclama en 17,6% (49 profesionales). Respecto a la decision terapeutica
el 74,3% plantea de manera preventiva ejercicios del suelo pélvico en todos los casos

® después de la cirugia, el 78,4% plantea la posibilidad de colocar proéstesis esfinteriana ®
en los casos indicados, y el 63,9% plantea la posibilidad de colocar cabestrillo
masculino. En resumen, se obtienen dos observaciones derivadas de estos datos. Por
un lado, los ejercicios de suelo pélvico preventivos no se ensefan y recomiendan
sistematicamente. Por otro, el esfinter artificial se considera mas resolutivo y tiene
mejor aceptacion por parte del profesional sanitario que los sistemas de cabestrillo
en este tipo de pacientes (Figura 12).

Opinion del paciente | ! '__,_'
en la eleccion tratamiento

iPlantea ejercicios 1 I '

suelo pélvico?

iPlantea protesis . ! |— _.—.'

esfinteriana?

iPlantea cabestrillo 1 |— _.—'

masculino?

I 1 | I
0% 25% 50% 75% 100%

Figura 12. Algunas realidades acerca de la técnica de la continencia
tras prostatectomfa radical y el tratamiento de la misma.
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. 5.5. ELTRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

En esta seccion se tratara la opinion de los encuestados acerca de los
aspectos terapeuticos del cancer de prostata. Por un lado se tratara del dilema
acerca de la decisién de tratamiento para la enfermedad localizada.

En este sentido, se profundizara en la aceptacion y el papel actual que
los profesionales consideran tienen las técnicas de prostatectomia radical
laparoscoépica y robotica. Seguidamente se presentan las opiniones y realidades
relativas a la actitud ante el paciente con fracaso bioquimico.

Luego se plantean preguntas que describen la realidad del tratamiento
hormonal. Finalmente se tratan algunos aspectos relativos al manejo de la
enfermedad hormonorrefractaria.

5.5.1. Decision Terapeutica en la Enfermedad Localizada

En primer lugar se presentan unas preguntas que intentan definir el
escenario real centrando el dilema terapeutico de la enfermedad localizada, en
base a los diferentes factores que influencian la eleccion del tratamiento.

Por un lado se investiga si los encuestados piensan que la edad, la
comorbilidad, y el temor a las secuelas se tienen o no en cuenta para elegir el
tratamiento; y por otro lado si los encuestados asumen o no un principio de
igualdad terapedutica.

Asi, el 97,1% de los profesionales tiene en cuenta la edad del paciente para
elegir el tratamiento, el 92, 1% también tiene en cuenta la comorbilidad global,y el 62,5%
incluso considera el temor por parte del paciente a la disfuncion eréctil secundaria al
tratamiento (Figura 14).

Curiosamente, cuando se evallia si los profesionales consideran que la
radioterapia es igual de efectiva que la cirugia solo el 52,1% asume dicho principio de
equivalencia terapedtica.

Estos datos definen un escenario mixto en el que la decision se lleva a cabo

con un balance entre hipotético beneficio en resultados a favor de la cirugia y diferente
severidad de las secuelas y riesgos a favor de la radioterapia.
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Figura |3. Opinion acerca de la seguridad y eficacia de las principales modalidades de
Tratamiento para el cdncer de préstata localizado (cirugfa/radioterapia).

El 78,6% de los profesionales encuestados ofrece a sus pacientes cirugia o
radioterapia en igualdad de condiciones;aunque solo el 18,2% (1C95% 14,1-23,3) refiere
que habitualmente decide cirugia vs. Radioterapia en una proporcion I:1 (Figura 14). La
proporcion 2:1 la decide el 18,6% (IC 95% 14,45-23,5), 3:1 el 31,8% (IC 95% 26,6-37,45),
y >3:1 el 31,4% (IC 95% 26,3-37,1).

El 87,5% de los profesionales practican ellos mismos la cirugia y el 6,8% no
la practica pero la deriva a otro colega para que la lleve a cabo. Sélo el 5,7% de los
encuestados ni la realizan ni la derivan a otro profesional; es decir; nunca promueven
de manera directa la indicacion ni realizacion de prostatectomia radical en el cancer de
prostata localizado.

Estos datos indican que la cirugia para el cancer localizado es un tratamiento muy
aceptado por el colectivo urolégico, ampliamente difundido, pero no universalmente
indicado, ni tampoco universalmente realizado. A pesar de que una proporciéon muy
elevada de profesionales tedricamente ofrece cirugia y radioterapia en igualdad de
condiciones (78,6%), s6lo un escaso grupo la lleva a cabo de manera equiparable (18,2%)
(Figura 15). También resulta curioso el hecho de que | de cada 8 urdlogos encuestados
(12,5%) nunca lleva a cabo prostatectomia radical.

Teniendo todos estos datos en cuenta podemos concluir que globalmente la
cirugia tiene mucha mayor indicacion que la radioterapia (Figura 15).
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. Frecuencia relativa cirugfa/radioterapia en la practica
asistencial real de los profesionales encuestados.

® Respecto al uso de tratamiento primario con analogos de LHRH en la @
enfermedad localizada, el 33,6% de los encuestados (94 profesionales) refiere
considerar esta posibilidad, mientras que el 64,6% (181 profesionales) no son partidarios
de esta opcion.La razon de esta negativa se debe para |27 encuestados a falta de evidencia
cientifica (70,2% de quienes no consideran esta opcion),y para 44 profesionales al hecho
de que prefieren plantear una actitud expectante basada en vigilancia y hormonoterapia
diferida, u otro tipo de terapia de rescate (24,3%) (Figura 16).
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En este sentido, el 32,6% de los encuestados plantea a sus pacientes con
cancer de prostata localizado la posibilidad de actitud expectante (observacion).
Preguntados con qué frecuencia lo hacen, un 3,7% (3 casos) refiere que en todos los
casos, un 4,7% (4 casos) que muchas veces, un 54,4% (49 casos) que algunas veces, y
un 39% (35 casos) que solo en algunas ocasiones y muy raramente (Figura 17).
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ura |7. Distribucion segun frecuencia con la que los profesionales plantean
observacion en pacientes con cancer de prostata localizado.

Respecto a cuales son los motivos para indicar tratamiento diferido, una
vez elegida la actitud expectante, el 86,9% deciden actitud activa ante aumento del
PSA, el 12,1% ante progresion tumoral evidenciada por desarrollo de metastasis,
y el 11,4% por otros motivos no especificados (Figura 17).

Los tratamientos de rescate que los encuestados proponen a sus pacientes
cuando consideran que la observacion ha fracasado son terapia hormonal diferida
en el 59,6% (IC 95% 52,6-66,2), radioterapia en el 32,3% (IC 95% 26,2-39,1), y
prostatectomia radical en el 20,7% (IC 95% 15,65-26,9) (Figura 18).

Estos datos indican que la observacion es una actitud responsable en
muchos de los casos en los que puede ser planteada, y que quienes la llevan a
cabo disponen de elementos para definir progresion y fracaso de dicha actitud,
y que plantean actitudes terapeuticas de rescate, basadas principalmente en el
empleo de bloqueo hormonal diferido.
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ura 18. Criterios de fracaso para una actitud de observacién (A)
tamientos de rescate planteados en pacientes
cancer de prostata localizado (B).

La frecuencia con la que otros tratamientos distintos a prostatectomia radical,
radioterapia y observacion se plantean para el tratamiento del paciente con cancer de prostata
localizado también ha sido evaluada en esta encuesta de variabilidad de practica clinica. Nos
referimos a la braquiterapia, la crioterapia y los ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU).
Un 72,9% (IC 95% 67,4-77,7) de los encuestados refiere que plantea a sus pacientes la posibilidad
de braquiterapia. Un 16,5% (IC 95% 12,6-21,3) plantea la posibilidad de crioterapia como
tratamiento primario. Un 10% (IC 95% 7-14,1) plantea la posibilidad de HIFU primario. Estos
datos senalan una realidad alternativa variable empleando tratamientos escasamente invasivos,
aunque la braquiterapia aparece como la opcién mas frecuentemente considerada (Figura 19).

Radioterapia - : : '—u—l
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Braquiterapia - |—o-|
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-igura 19. Opciones terapetiticas alternativas a la cirugfa planteadas
en pacientes con cancer de prostata localizado.
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5.5.2. Prostatectomia Radical Laparoscopica y Robotica

Curiosamente, aunque un 76,1% de los urdlogos encuestados cree en
las ventajas de la prostatectomia radical laparoscopica (PRL) solamente el
26,3% de ellos (74 profesionales) la practican. Ademas, so6lo el 24,3% de los
urdlogos que llevan a cabo este procedimiento (18 casos) lo hacen en todos
los casos de manera rutinaria. Otro 32,4% de los encuestados (24 casos)
realiza el abordaje laparoscopico en muchos casos; por lo que podemos
considerar que realmente 42 profesionales de 281 (14,94% de los evaluados)
son realmente usuarios habituales de esta técnica. De hecho, el 43,2% de los
que la llevan a cabo (32 casos) solo lo hace ocasionalmente y por lo general
muy rara vez (Figura 19).
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Figura 20. Frecuencia con la que los profesionales llevan a cabo PRL
(El total se establece respecto al 24,6% de los encuestados).

Centrandose en la poblacién de profesionales que no lleva a cabo la PRL
(207 encuestados), 66,2% (137 profesionales) refieren estar dispuestos a aprender
la técnica. Desde el punto de vista descriptivo de la realidad clinica, el 28,6% del
total de los encuestados refieren que en su entorno de trabajo es el paciente
el que decide libremente entre cirugia abierta o cirugia laparoscépica. Por todo
lo senalado, la PRL parece una técnica deseada por el colectivo urolégico, pero
que aun no ha completado su difusion, tanto desde el conocimiento del urélogo
como en lo que concierne a la cartera de servicios real de cada centro.
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Respecto al abordaje robédtico la diferencia entre lo que el urdlogo considera
deseable y su realidad practica es aun mayor, puesto que aunque un 73% de los urodlogos
encuestados cree en las ventajas de la prostatectomia radical asistida por robot (PRAR)
solamente el 1,4% de ellos (4 profesionales) la practican. Ademas, sélo el 25% de los
urodlogos que llevan a cabo este procedimiento (| encuestado) lo hace en todos los
casos de manera rutinaria. Otro 25% de los encuestados (| profesional) realiza el
abordaje laparoscopico en muchos casos, aunque no en todos; por lo que podemos
considerar que realmente 2 profesionales de 281 (0,7% de los evaluados) son realmente
usuarios habituales de esta técnica. De hecho, otros dos encuestados que se sehalaron
como realizadores de PRAR Ila practican solo rara vez (Figura 20).
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- Figura 2. Frecuencia con la que los profesionales llevan a cabo PRAR
(El total se establece respecto al |,4% de los encuestados).

Centrandose en la poblacion de profesionales que no lleva a cabo la PRAR (277
encuestados), resulta enormemente curioso que 63,5% (176 profesionales) refieren
estar dispuestos a aprender la técnica, y que desde el punto de vista descriptivo de
la realidad clinica el 37% del total de los encuestados refieren que en su entorno de
trabajo puede referir a un paciente motivado a que se le practique PRAR, I6gicamente en
un entorno de medicina de caracter privado. Estos datos presentan una consideracion
nada realista de la realidad en como el profesional considera esta técnica, que desea
aprender aunque no tenga oportunidad de desarrollarla,y que por otro lado refiere que
pudiera ofrecérsela a un grupo de pacientes elevado pero que realmente por motivos
no planteados en la encuesta realmente se lleva a cabo en muy pocas ocasiones.
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Asi, si la PRL es una técnica deseada por el colectivo uroldgico, pero ain no
ampliamente difundida; igual de deseada parece la PRAR, pero mucho menos difundida
en la practica real. Hemos senalado que el 76,1% y el 73% de los encuestados cree en
las ventajas de la PRL y PRAR, respectivamente. La figura 22 y la Tabla Il presentan los
datos comparativos entre la percepcion porcentual relativa de la ventaja percibida para
cada técnica (PRL y PRAR) por parte del colectivo urologico, segin datos reflejados de
las contestaciones de 214 y 195 encuestados, respectivamente para cada técnica.
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_ 22. Frecuencia relativa con la que los profesionales perciben las ventajas
de la PRL (naranja) y PRAR (ocre) respecto a diferentes variables.
TABLAII
VENTAJA PERCIBIDA PARA DIFERENTES ITEMS
PRL PRAR
Mejor Continencia: 10/214 (4,7 %) 10/195 (5,1 %)
Mejor Potencia: 14/214 (6,5 %) 18/195 (9,2 %)
Menos Sangrado: 33/214 (15,4 %) 16/195 (8,2 %)
Mejor Recuperacién: 58/214 (27,1 %) 26/195 (13,3 %)
Todas a la vez: 142/214 (66,4 %) 152/195 (77,95 %)
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Estos datos confirman como, aunque muchos de los encuestados carecen
de experiencia personal en ambas técnicas (mucho mas en robdtica) tienen una
idea prejuzgada que considera que ambas aventajan ampliamente a la prostatectomia
radical convencional en cuanto a los resultados funcionales. La ventaja global percibida
es mayor para la PRAR (77,95% vs 66,4%), aunque la mejora parcial percibida para
la PRL es proporcionalmente mayor en lo relativo al sangrado (15,4% vs 8,2%) y a la
mejora en la recuperacion del paciente (27,1% vs 13,3%) (Tabla II).

Describiendo con mayor exhaustividad la opinién de los urélogos encuestados,
en lo que respecta al concepto de coste-beneficio, el 33% (IC 95% 27,7-38,7) de
los encuestados y el 92,1% (IC 95% 88,35-94,74) considera que la PRL y la PRAR,
respectivamente, son caras con respecto a la alternativa de la PR abierta. En este
mismo sentido el 10% y el 38,27% de los encuestados consideran que la PRL y la
PRAR, respectivamente, debieran ser costeadas en nuestro sistema sanitario por el
propio paciente. Si se tiene en cuenta un escenario de coste compartido el 19,35%
de los encuestados creen que la diferencia de coste de la PRL sobre la PR abierta
debiera ser costeada integramente por el paciente y el 80,65% piensan que debiera
ser financiada solo en parte por el paciente.Asi mismo, el 42,4% cree que la diferencia
de gasto generada por la PRAR debiera ser financiada integramente por el paciente
y el 57,27% considera que la diferencia debiera ser financiada sélo en parte por el
paciente y el resto por el sistema sanitario publico. (Figura 23).
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Figura 23. Frecuencia relativa con la que los profesionales creen que las
diferencias de gasto inherentes a la PRL (naranja) y a la PRAR
(ocre) debieran ser financiada por el propio paciente
exclusivamente (azul) o de forma compartida con el sistema
sanitario (verde).
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Estos datos indican que un mayor porcentaje de urologos considera el
coste anadido del abordaje robédtico frente al de la laparoscopia respecto al de
la cirugia abierta, pero aun asi consideran en menor medida que el coste anadido
deba financiarlo el paciente exclusivamente.

5.5.3. Actitud ante el Paciente con Recidiva Bioquimica

El 68,2% de los encuestados creen que resulta facil definir el momento en
el que un paciente debe considerarse en recidiva bioquimica, tanto para pacientes
intervenidos como para los tratados mediante radioterapia.

En este sentido, el 75% consideran que esta situacion debe tratarse
activamente de forma precoz, mientras que el 25% consideran que no debe
llevarse a cabo un tratamiento agresivo con caracter urgente.

Una vez cuestionados acerca de en su experiencia cual es el tratamiento
mas frecuentemente empleado en su armamentario, el 25,2% consideran que el
tratamiento ideal es la radioterapia exclusivamente, mientras que el 17,7% creen
que es la hormonoterapia sola y el 57% consideran que el tratamiento mas eficaz
es una combinacién de ambos elementos terapéuticos (Figura 24).
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Figura 24 Tratamiento de eleccién globalmente considerado
para la recidiva bioquimica.
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Este hecho implica que el urdélogo concibe mayoritariamente la recidiva
bioquimica como una situacion de importancia clinica que precisa un tratamiento
con caracter urgente y de naturaleza agresiva. Se confirma en esta encuesta la
necesidad percibida de llevar a cabo un tratamiento multimodal, empleando
radioterapia y bloqueo hormonal en la mayoria de los pacientes. Curiosamente
existe mayor consenso a la hora de definir la necesidad de un tratamiento
precoz de la recidiva bioquimica que incluso a la hora de definir su propia
existencia en base a criterios consensuados.

Se pregunto acerca de cudl se considera el mejor tratamiento para
pacientes con recidiva bioquimica segun el entorno terapedutico inicial fallido
se tratase de prostatectomia radical o de radioterapia. Los datos mostraron
importantes diferencias. En pacientes operados los urdlogos encuestados
sefalaron su percepcion de que la radioterapia inicial se considera en el 36,8% de

las situaciones en comparacion con la hormonoterapia en el 20,7% de los casos.

El tratamiento combinado de radioterapia y bloqueo hormonal se consideré en
el 42,5% de los casos (Figura 25). Estos datos indican que el urélogo considera
globalmente el empleo de radioterapia en el 79,3% de las ocasiones en las que se
documenta fracaso bioquimico tras cirugia radical con intencion curativa, y que
considera bloqueo hormonal en el 63,2% de éstos.
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Figura 25. Tratamiento de eleccién para la recidiva bioquimica en
pacientes previamente sometidos a prostatectomia radical..
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Ahora bien, en pacientes radiados inicialmente se considera la prostatectomia
radical de rescate en solo el 2,5% de los pacientes con recidiva bioquimica por radioterapia
fallida. La crioterapia como otra modalidad de tratamiento local se considera en el 5,4%
de los casos. El empleo de bloqueo hormonal ante recidiva bioquimica tras radioterapia
es la situacion de eleccion mayoritaria, sefialada como la opcién fundamental por el 96%
de los encuestados. La posibilidad de no llevar a cabo tratamiento de rescate alguno
solo la consideran el 0,7% de los urdlogos preguntados (Figura 26). Estos datos nos
revelan una realidad muy activa con respecto a la eleccion de bloqueo hormonal como
el tratamiento primario de la radioterapia fallida, lo que conlleva una probabilidad muy
baja de considerar tratamientos locales de rescate, senalados globalmente tan solo en
el 7,9% de los casos.
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26. Tratamiento de eleccion para la recidiva bioguimica en
pacientes previamente sometidos a radioterapia prostatica.

De forma global el empleo de terapia hormonal como rescate de la
recidiva bioquimica por tratamiento local con intencion curativa fallido de
cualquier indole es la opcidn primera, muy especialmente cuando el tratamiento
inicial ha sido la radioterapia (96%), pero también cuando la opcidn primaria
fallida fue la cirugia (63,2%). Ninglin encuestado eligid una opcion pasiva basada
en el tratamiento expectante exclusivamente para la cirugia fallida y casi lo
mismo puede decirse para los pacientes con radioterapia fallida. Esta actitud
vigilante aparece asi excesivamente infravalorada, lo que coincide con considerar
necesario un tratamiento urgente sin demora en 3 de cada 4 encuestados.
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Incluso existe un item especifico en la encuesta para evaluar cual parece
el momento mas apropiado para instaurar un bloqueo hormonal en la situacion
de fracaso bioquimico en el control de la enfermedad. En consonancia con lo
anteriormente senalado el 87,7% de los encuestados eligié precozmente frente
al 12,3% que prefirié la contestacién de manera diferida cuando se objetiven las
metastasis (Figura 27).
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Figura 27. Momento de eleccién para el tratamiento hormonal de rescate
en el fracaso bioquimico de la enfermedad

5.5.4. Consideracion Actual del Papel del Blogueo Hormonal

El 74% de los encuestados tiene en cuenta la forma de liberacién del
andlogo LH-RH en el momento de su elecciéon del mismo. Mas concretamente el
96,45% de los urologos muestran clara preferencia por las formas de liberacion
trimestrales en comparacion con las mensuales. Incluso el 87,5% cree que tiene
sentido plantear las formas de liberacion semestral de estas moléculas.

Preguntados acerca de su consideran que tienen preferencia por un
andlogo en particular el 42% se declaran que si las tiene. De ellos el 90,5%
declaran la preferencia es por Acetato de Leuprorelina como la molécula que
mas ha demostrado eficacia y seguridad a la hora de conseguir una deprivacion
androgénica fiable. Solo el 2,5% de los encuestados que muestran preferencia lo
hacen por Goserelina y el 1,7% por Triptorelina (Figura 28).
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Figura 28. Tipo de andlogo LH-RH preferido por los encuestados que
muestran preferencias (42% de los encuestados).

Asi mismo, de entre aquellos urdlogos que muestran preferencia por
Acetato de Leuprorelina el 68,2% lo hacen por la forma de dispensacion mediante
inyeccion intramuscular y el 31,8% por la inyeccion subcutanea. Incluso existen
otros factores a tener en cuenta ademas de la cadencia de administracion, como
la forma de almacenamiento del producto o el tipo de aguja que necesita para su
administracion.

De hecho, en la serie total de encuestados el 81,6% considera importante
tener en cuenta la facilidad de almacenamiento a temperatura ambiente a la hora
de prescribir un analogo LH-RH u otro y el 81,65% cree que merece la pena
tener en cuenta el grosor de la aguja a la hora de prescribir el analogo (Figura 29).

Globalmente el 92% de los urdlogos cree que merece la pena tener en cuenta la
simplicidad en la administracion del preparado a la hora de prescribir un analogo de LH-
RH u otro (Figura 29). Estos datos apuntan el hecho de que muchos de los encuestados
creen que Acetato de Leuprorelina presenta caracteristicas para ser considerado el
andlogo LH-RH preferencial, teniendo en cuenta todo lo detallado (capacidad de
almacenamiento, grosor pequeno de aguja, versatilidad a la hora de llevar a cabo inyeccion
intramuscular o subcutanea; en resumen, simplicidad en la administracion del preparado.
Todos estos motivos justifican la eleccion registrada por los encuestados.
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—otivos de eleccion del preparado de andlogo LH-RH favorito.

No obstante, el preparado de eleccion no es el elemento que genera la principal
discusion. Existe informacion acerca del tipo de bloqueo hormonal favorecido por
los encuestados. De hecho, el 69,7% reconoce tener una preferencia por el bloqueo
androgénico maximo (BAM) que emplea de manera simultdnea y mantenida analogo de
LH-RH y antiandrogeno, frente al 30,3% de los encuestados que se sefalan partidarios
del bloqueo androgénico simple con analogo LH-RH exclusivamente (Figura 30).
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. Porcentaje de urdlogos que prefieren BAM sobre
monoterapia con analogos LH-RH.
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El 21,9% de los encuestados senala practicar castracion quirurgica. De ellos solo
un 3% senala realizar este tratamiento en todos los casos, ninguin encuestado la practica
muchas veces, el 48,5% la realizan ocasionalmente y 48,5% muy raramente (Figura 31).
También se ha investigado la aceptacion de la hormonoterapia intermitente. El 63,7% de
los urdlogos reconoce la practica de este tipo de manipulacion hormonal. De ellos solo
el 2,2% la realiza en todos los casos en los que instaura bloqueo hormonal, el 20% la
realiza muchas veces, el 67,2% algunas veces y el 10,6% muy raramente (Figura 31 y 32).
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3|. Realidad de uso de la castracién quirdrgica, sobre un total
de 61/278 encuestados (21,9%), (azul) y de la hormonoterapia
intermitente, sobre |77/278 encuestados (63,7%) (violeta).
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_ Figura 32. Prinicipio de la terapia hormonal intermitente
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Conceptualmente un 89,5% de los urdlogos encuestados contestd que
en la enfermedad diseminada consideraba que el momento 6ptimo de inicio del
tratamiento hormonal es lo mas precozmente posible, frente a un 10,5% que
considerd que el bloqueo hormonal debiera iniciarse en la enfermedad diseminada
de forma diferida cuando existan datos de progresién o dolor (Figura 33).
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Pero no soélo existen diferencias de citerio en lo que respecta al
momento ideal de inicio de la hormonoterapia en la enfermedad diseminada,
sino también existen diferencias de criterio en otras aplicaciones del
tratamiento hormonal. Por ejemplo, mientras que el 92,8% considera de
manera sistematica el bloqueo hormonal neoadyuvante a radioterapia como
tratamiento ideal de la enfermedad localmente avanzada solo un 21,3%
considera apropiado el empleo de hormonoterapia neoadyuvante en tumores
aparentemente localizados que van a someterse a cirugia. Este porcentaje de
empleo de hormonoterapia neoadyuvante asciende al 35,3% en los casos de
tumor localmente avanzado (PSA elevado, riesgo de T3) que va a someterse
a cirugia (Figura 35).

En lo que respecta al empleo de hormonoterapia adyuvante a la cirugia, el
48,9% de los urodlogos encuestados esta a favor de su empleo para los casos que
demuestran ser localmente avanzados en el espécimen histopatologico (Figura
33). Estos urdlogos (135/276) diferenciaron el momento optimo de duracién
del tratamiento adyuvante: 22% consideraron su necesidad durante unos
meses, 49,3% durante unos anos y 28,7% continuado de por vida (Figura 33).
El 83% (230/277) esta a favor de llevar a cabo hormonoterapia adyuvante tras
radioterapia en estos mismos casos (Figura 34): 18,9% unos meses, 60,8% unos
anos y 20,3% continuo de por vida (Figura 35).
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-ura 35. En caso de enfermedad localmente avanzada, tiempo deseable de
bloqueo hormonal adyuvante tras cirugfa (A) y tras radioterapia (B).
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El 82,9% de los urologos encuestados practican controles periddicos de
testosterona en pacientes que reciben bloqueo hormonal para detectar fallos en
la inhibicién hormonal, aunque el 34,16% de los profesionales solo llevan a cabo
esta determinacion cuando hay incrementos de PSA (Figura 36).
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5.5.5.Tratamiento de la Enfermedad Hormonorefractaria
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ra 36. Criterios de opinién para la determinacién de testosterona
durante el seguimiento de la terapia hormonal.

Curiosamente existe una clara conciencia acerca de la fase de enfermedad
hormonorefractaria, puesto que el 69,9% de los encuestados considera que
resulta facil definir la enfermedad resistente a castracion.

En lo que respecta a los criterios de pautas de tratamiento especificas
en esta fase de la enfermedad el 45,7% considera que debe abandonarse el
bloqueo hormonal cuando se detecta enfermedad hormonorefractaria, el 21%
tiene confianza en la administracién de esteroides solos sin quimioterapico y
el 77,6% es partidario de emplear estrategias de hormonoterapia de segunda
linea. En este sentido, solo el 34,4% refiere poseer informacion actualizada sobre
nuevos farmacos capaces de actuar sobre el receptor androgénico también en la
enfermedad hormonorrefractaria (Figura 37).
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unos usos preferenciales relativos a la hormonoterapia y a
rmonoterapia de segunda Iinea en enfermedad resistente
astracion.

En lo que respecta al tratamiento activo de primera linea en enfermedad
refractaria a castracion, el 78,8% opina que el docetaxel es el quimioterapico
indicado en esta situacion,seguido del fosfato de estramustina que lo consideran
como primera opcion el 22,3%. Solamente el 3,3% consideran mitoxantrona
como el farmaco indicado y 1,5% de los encuestados elige etoposido (VP16)

® (Figura 38). @
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38. Tratamiento quimioterdpico de eleccién para la
enfermedad hormonorefractaria.
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Igualmente, en lo que respecta al tratamiento activo de primera linea en
enfermedad refractaria a castracion, el 64,1% (1.C. 58,25-69,56%) opina que el
quimioterapico de su elecion debe ser administrado en asociacion con esteroides.
Curiosamente el 45,7% (I.C. 39,93-51,56%) refiere emplear bifosfonatos de
manera sistematica en los pacientes con enfermedad refractaria (Figura 39).
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39. El escape del tratamiento hormonal resulta de le seleccién
de clones celulares resistentes a la castracion
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B 5.6.DEFINICION DE CAMPOS DE MAXIMO INTERES PARA EL
PROFESIONAL

En esta seccion se recogen mediante extrapolacion a una escala Lickert
el grado de interés medio de cada uno de los principales epigrafes recogidos en
la encuesta UROQUEST. La representacion grafica de los intervalos de confianza
relativos a cada una de las cuestiones se situa en un punto de interés relativo
establecido como: Poco interés; Bastante interés; Mucho interés. De esta forma
cada una de las cuestiones queda representada en una zona de diferente interés
para el colectivo encuestado. Estos intervalos a comparar en su rango relativo
de interés pueden ser mas anchos o estrechos, segun la distribucion de las
contestaciones haya sido mas o menos homogénea.

La principal utilidad de este tipo de representacion estriba en poder agrupar los
puntos de diferente grado de interés, seglin los intervalos de confianza difieran entre si.

Logicamente, entre aquellos intervalos que se encuentren solapados no se
pueden detectar diferencias.Algunos puntos se solapan entre si, pero no se solapan
con otro o con otros puntos. De esta forma se detectan diferencias que no son
cuantitativamente resenables, pero si tienen valor en términos estadisticos.

En primer lugar podemos apreciar que ninguno de los temas estudiados
se ha definido como de Mucho interés por el colectivo. Igualmente, tampoco
ningun tema ha sido definido como de Poco interés. El punto que se define
como de maximo interés para los profesionales encuestados en UROQUEST es
el “Desarrollo de Nuevas Terapias”. Por el contrario, los apartados “Estrategias
de Quimioprofilaxis” y “Prostatectomia Radical Robotica” han sido los definidos
como de menor interés en este mismo analisis. Entre estos dos extremos existen
diferencias francas, sin solapamiento alguno de los intervalos de confianza.

Otros temas tratados han sido considerados de Bastante a Mucho interés:
“Actitud ante el Fracaso Bioquimico”, “Continencia Asociada al Tratamiento”,
“Epidemiologia del Cancer de Prostata en Espana”,“Cribado Poblacional basado
en PSA” y “Optimizacion Técnica de la Biopsia”; en este mismo orden, aunque sin
detectarse diferencias entre ellos en el grado de interés generado. Los puntos
de interés medio y por lo tanto etiquetados como Bastante interés son “Dilemas
en la Decision Terapeutica del Cancer Localizado” y “Papel Actual del Bloqueo
Hormonal”. La posicion de otro grupo de temas puede definirse como Bastante
a Poco interés. En este entorno estan: “Prostatectomia Radical Laparoscopica”,
“Vida Sexual del Paciente con Cancer de Prostata”,“Novedades en el Diagnoéstico
por Imagen” y “Novedades en el Diagnéstico Molecular” (Figura 39).
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En resumen, este analisis puede apreciarse graficamente en la Figura 39 y
de manera relativa en laTabla I, otorgando niveles de interés desde tedricamente
| (maximo interés) hasta 5 (minimo interés).

Epidemiologia cincer de prostata en Espafa - =
Screening basado en PSA - B
Novedades en diagnostico molecular - el
Novedades en diagndstico por imagen : A |
Optimizacion técnica de biopsia . I
Estrategias de quimioprofilaxis R e |
Vida sexual del paciente con Ca prostata - e |
Continencia asociada al traamiento - e
Dilemas decision terapéutica en Ca localizado - i |
Prostatectomia radical laparoscopica - -t
Prostatectomia radical robotica -+
@ Actitud ante el fracaso bioquimico - I @
Papel actual del bloqueo hormonal - e
Desarrollo de nuevas terapias - e
Poco ir;terés Bastanté interés Mucho 'inte

38. Grado de interés para los profesionales respecto a los
diferentes temas tratados en la encuesta UROQUEST.
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TABLA IlI
NIVELES DE INTERES RELATIVO PARA CADATEMA DE | (MAXIMO)
A5 (MINIMO)

I Desarrollo de Nuevas Terapias

Actitud ante el Fracaso Bioquimico - Continencia Asociada al Tratamiento
2 - Epidemiologia del Cancer de Prostata en Espana - Cribado Poblacional
basado en PSA - Optimizacion Técnica de la Biopsia

Dilemas en la Decision Terapeutica del Cancer Localizado - Papel
Actual del Bloqueo Hormonal

Prostatectomia Radical Laparoscopica - Vida Sexual del Paciente con
4 Cancer de Prostata - Novedades en el Diagndstico por Imagen -
Novedades en el Diagnostico Molecular

5 Prostatectomia Radical Robotica - Estrategias de Quimioprofilaxis

En resumen, podemos concluir que las preferencias formativas mas destacadas
en este estudio, teniendo en cuenta los principales apartados tematicos del mismo, son:
Epidemiologia del Cancer de Prostata en Espana (en el grupo Diagnostico y Evaluacion
del Cancer de Prostata), Continencia Asociada a Tratamiento (en el grupo Prevencion y
Calidad deVida) y Desarrollo de Nuevas terapias (en el grupo Aspectos Terapeuticos).

Se plantea seguidamente una discusion que tiene en cuenta los principales
resultados de la encuesta Uroquest analizados a la luz de la evidencia disponible
en dos documentos de gran valor: La Guia de Practica Clinica sobre Tratamiento
de Cancer de Préstata (Sistema Nacional de Salud) editada en 2008, y la European
Association of Urology Guidelines on Prostate Cancer (European Association of Urology)
revisadas recientemente en 20I[. Ambos documentos de consenso son las
principales directrices de las que disponemos actualmente en nuestro entorno de
practica clinica (62-64). La guia de la EAU supone un documento mas actualizado,
puesto que ha sido realizado también entre los anos 2009 y 2010. Se tendra en
cuenta ademas los cambios recogidos en este documento en la actualizacion del
201 I. Esta perspectiva dinamica en el tiempo ayudara a interpretar mejor los datos
de Uroquest, también recogidos durante 2008 y analizados entre 2009 y 2010,
que son ahora interpretados criticamente por primera vez.
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B Vvi.DIScuUsION

El cancer de prostata es uno de los principales problemas de salud
de la poblacion masculina, debido a su alta prevalencia, a que es una de las
principales causas de muerte en varones espanoles y a que afecta a la calidad
de vida de los pacientes. La eleccion de la opcidn terapéutica mas adecuada
en los hombres con cancer de prostata es compleja debido a diferentes
factores. Se debe considerar la situacion clinica del paciente, pero también
es muy relevante considerar el perfil de los efectos adversos de las distintas
alternativas terapéuticas, que en ocasiones suponen un gran impacto en la
calidad de vida del afectado.

Si ademas tenemos en cuenta la gran variabilidad existente en el
diagnostico y en el tratamiento del cancer de prostata, parece imprescindible

considerar y conocer los patrones de interés y la opinion de los profesionales.

Esa es la principal aplicacion de estrategias como la encuesta Uroquest: conocer
la opinion real de los profesionales y evaluar las diferencias existentes entre
esta practica real y la practica tedrica expresada en las Guias de Practica Clinica
al uso. Una vez realizado este ejercicio de reflexion podremos saber por un
lado qué puntos interesan mas a los profesionales y, sobre todo, cudles son sus
necesidades formativas y en qué aspectos existe una importante friccion entre lo
que se cree correcto y lo que los expertos consideran correcto.

6.1. La Guia de Practica Clinica sobre Tratamiento de Cancer de
Prostata (SNS)

En el ano 2003 el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud (SNS) creo el Proyecto Guia Salud con objeto de la mejora en la toma de
decisiones clinicas basadas en la evidencia cientifica, a través de actividades de

formacion y de la configuracién de un registro de guias de practica clinica (GPC).

Desde entonces, el Proyecto Guia Salud, financiado por el Ministerio de Sanidad
y Consumo, ha evaluado decenas de GPC, de acuerdo con criterios explicitos
generados por su comité cientifico, las ha registrado y las ha difundido a través
de Internet.

A principios del ano 2006 la Direccion General de laAgencia de Calidad del
Sistema Nacional de Salud elaboré el Plan de Calidad para el Sistema Nacional de
Salud que se despliega en |2 estrategias. El propdsito de este plan es incrementar
la cohesion del SNS y ayudar a garantizar la maxima calidad de la atencién
sanitaria a todos los ciudadanos con independencia de su lugar de residencia. Se
encargd la elaboracion de ocho GPC a diferentes agencias y grupos expertos
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en patologias prevalentes relacionadas con las estrategias de salud. Teniendo
en cuenta la alta prevalencia de esta neoplasia y la variabilidad existente en su
manejo clinico, y en el marco del convenio de colaboracion con las agencias y
unidades de evaluacidon de tecnologias sanitarias, el Ministerio encomendo al
Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud-1+CS, principalmente a especialistas
del Hospital Universitario “Miguel Servet” de Zaragoza, la elaboracién de la
presente guia basada en la evidencia sobre tratamiento de cancer de prostata
(62).

En 2007, el proyecto profundizé en la elaboracion de la GPC que tiene
como objetivo proporcionar a los profesionales recomendaciones basadas en
la evidencia cientifica para abordar el manejo de este proceso, ofreciendo las
alternativas terapéuticas idoneas para cada situacion clinica. Ha sido llevada
a cabo con el esfuerzo de un importante grupo de especialistas y expertos
(TABLA V) y, a pesar de su relativa antigiedad, supone una de las mejores
herramientas formativas en nuestro entorno acerca del manejo clinico de esta
enfermedad.

TABLA IV )
AUTORIA DE LA GPC SOBRE TRATAMIENTO DE CANCER DE
PROSTATA

Grupo de trabajo: Antonio Antén Torres, Angel Borque Fernando,
Veronica Calderero Aragon, Ricardo Esco Baron, Elvira Elena Garcia
Alvarez, M* Jesus Gil Sanz, Mercedes Martin Valenciano, Agustina Méndez
Villamon, Luis Plaza Mas, Luis Angel Rioja Sanz,Alberto Saenz Cusi, Martin
Tejedor Gutiérrez, Carmen Velilla Millan

Coordinacién: Luis Angel Rioja Sanz (Clinica); Juan Ignacio Martin
Sanchez, José M* Mengual Gil (Metodoldgica)

Colaboradores: Montserrat Salas Valero, Silvia Castan Ruiz, Raquel
Espilez Ortiz, Alberto Fantova Alonso, Ana Marco Valdenebro, M* Pilar
Medrano Llorente, Joaquin Carballido, Antoni Gelabert Mas, Pedro José
Prada Gomez, Isabel Rodriguez Rodriguez, Carlos Tello Royloa

Revisiéon externa: Joaquim Bellmunt Molins, Francisco Gomez Veiga,
José Lopez Torrecilla, Juan Morote Robles, Alfredo Rodriguez Antolin,
Milagros Sagtiillo Antolin, Anna Quintanilla Sanz.

Sociedades colaboradoras: Asociacion Espanola de Urologia, Sociedad
Espanola de Oncologia Radioterapica, Sociedad Espanola de Oncologia

Médica, Asociacion Espanola de Enfermeria en Urologia
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. 6.2. Las guia EAU cancer de prostata, revision 201 |

Las guias de practica clinica han experimentado una enorme transformacién
durante la Ultima década, debido a la busqueda exhaustiva de datos en la literatura
y a la sistematizacion en la fase de evaluacién de dichos datos y las férmulas para
el establecimiento de conclusiones. Los aspectos mas fundamentales en los que
se basan actualmente las guias clinicas son la calidad de la evidencia y la fuerza de
las recomendaciones.

La busqueda y ordenacion de los datos publicados permite localizar
las evidencias mas fiables para cada concepto (por ejemplo: qué beneficio
funcional se ha obtenido para cada tratamiento quirurgico frente al cancer de
prostata), estableciendo niveles de calidad de evidencia (para cada dato o grupo
de datos) en funcion de la consistencia de las observaciones (los meta-analisis
y los ensayos aleatorizados son las mejores fuentes).

Una vez reunidas las mejores evidencias es posible establecer
recomendaciones, que seran mas fuertes y consistentes cuanto mayor
sea la calidad de la evidencia en la que se sustentan. Cuando se formulan
recomendaciones, el grupo elaborador de una guia debe plantear claramente el
beneficio resultante de seguir una determinada recomendacion. Con evidencias
de calidad es posible establecer recomendaciones convincentes. Las etapas de
recopilacion de datos, establecimiento de evidencias (con su grado de calidad)
y elaboracion de recomendaciones (con su grado de fuerza) son las mas criticas
en el proceso de elaboracion de una guia clinica.

El equipo de la guia clinica sobre el cancer de prostata de la European
Association of Urology (EAU) ha elaborado este documento de guia clinica con
el fin de ayudar a los profesionales médicos en la evaluacion del tratamiento
basado en datos cientificos del cancer de préstata. El equipo multidisciplinar
de expertos consta de urologos, oncologos radioterapicos, un oncologo
médico y un anatomopatoélogo. Siempre que ha sido posible, se ha asignado un
grado de comprobacion cientifica (GCC), un grado de recomendacion (GR) o
ambos. La finalidad de la graduacién de las recomendaciones es proporcionar

transparencia entre los datos cientificos de fondo y la recomendacién efectuada.

Ha de resaltarse que la presente guia clinica contiene informacion relativa al
tratamiento de un paciente concreto con arreglo a una estrategia general
normalizada.
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TABLAYV )
AUTORIA DE LA ULTIMA REVISION 201 |
EAU GUIDELINE PROSTATE CANCER

Departamento de Oncologia Médica, Hospital Universitario

Bellmunt | ~
del Mar, Barcelona, Espana

. Departamento de Radioterapia, C.H.U. Grenoble, Grenoble,

Bolla M: .
Francia

Heidenreich A: Departamento d.e Urologia, Universidad RWTH Aachen,
Aachen, Alemania

. Departamento de Urologia, Hospital Universitario, Lovaina,

e & Bélgica

Mason M Departamento de Oncologia y Medicina Paliativa, Velindre
Hospital, Cardiff, Reino Unido
Departamento de Urologia, Academia Rusa de Ciencia

® AT |7 Médica, Centro de Investigacion del Cancer, Moscu, Rusia ®

Mottet, N: Dgparta_mento de Urologla, Clinique Mutualiste de la Loire,
Saint Etienne, Francia

Schmid HP Departamgnto de Urologia, Kantonspital St. Gallen, St.
Gallen, Suiza

van der Departamento de Patologia, Red Universitaria de Salud,

Kwast T Toronto, Canada

Wiegel T Departamento de Oncologia Radioterapica, Hospital

8 mUniversitario Ulm, Ulm, Alemania
Zattoni F: E:“F;artamento de Urologia, Universidad de Padua, Padua,

La guia clinica sobre el cancer de prostata se publicd por primera vez en
2001, con actualizaciones parciales en 2003 y 2007, seguido de una actualizacion a
texto integro completo en 2009.Esta publicacion de 2010 supone una actualizacion
considerable. Se han tenido en cuenta todos los articulos publicados entre enero
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de 2009 (actualizacion anterior) y enero de 2010. En todas las bases de datos
se identifico un total de |1.834 registros. El equipo de expertos revisd estos
registros para seleccionar los articulos con el mayor grado de comprobacion
cientifica con arreglo a un esquema de valoracion adaptado de los Oxford
Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence. Se han revisado todos los
apartados, salvo aquellos que se han considerado actuales en la edicion previa de
2009: Generalidades, Factores de riesgo, Estadificacion y Seguimiento después del
tratamiento primario con intencion curativa.

Recientemente se ha publicado en 2011 la puesta al dia de las dltimas
modificaciones en formato resumido (63-65) (TABLAYV). Existen varias versiones
diferentes de esta Guia clinica sobre el cancer de prostata, incluida una guia
de referencia rapida y varios documentos traducidos. Todos los textos pueden
verse y descargarse para uso personal en el sitio web de la sociedad: http://www.
uroweb.org/professional-resources/guidelines/.

. 6.3. Desviaciones detectadas en la Encuesta UROQUEST

Desde luego que cuando los encuestados en Uroquest respondieron a
sus preguntas lo hicieron sin tener la sensacion de que iban a ser analizados.
De hecho, no existe respuesta correcta o respuesta no valida a las preguntas
que estaban siempre basadas en “cree Ud...” o “considera Ud...”. Nada mas
lejos de plantear si las opiniones vertidas en Uroquest son verdaderas o falsas.
No es justo comparar opiniones con recomendaciones. Lo que en este analisis
planteamos es intentar analizar no solo la variabilidad registrada en las respuesta;
sino lo que es mas, la variabilidad detectada entre las opiniones mayoritarias y
lo que admitimos como consenso real segin la experiencia derivada de la GPG
del Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Guia EAU que recogen el sentir
racional de las opiniones de los expertos y de la reflexion critica de la literatura
mas actualizada sobre la evidencia cientifica existente en el tema.

6.3.1. Respecto a las consideraciones diagnodsticas

En lo que respecta a los datos epidemioldgicos actualmente se esta
llevando a cabo el Registro Nacional de Cancer de Proéstata, como estrategia
oficial de la Asociacion Espanola de Urologia. Este registro servira para tener
datos propios actuales acerca de la prevalencia e incidencia del cancer de
prostata en Espana.

Logicamente la Guia EAU no recoge esta preocupacion (63),aunque senala
por un lado que el cancer de prostata es la neoplasia sélida mas comun en Europa,

78

‘ ‘ 180X240 TESIS VARTABILIDAD_nueva.indd 78 @ 29/03/2012 19:46:54 ‘ ‘



con una tasa de incidencia de 214 casos por cada 100.000 varones, lo que supera
al cancer de pulmoén y colorrectal (I). También especifica que esta enfermedad
afecta mas frecuentemente a los varones de mayor edad, por lo que constituye
una importante preocupacion en cuanto a la salud en los paises desarrollados cuya
poblacién esta claramente envejecida o envejeciendo. De hecho, también especifica
que en torno al 15% de los canceres de proéstata suceden en varones de paises
desarrollados, en comparacion con el 4% de los casos que se presentan en varones
de paises en vias de desarrollo (66). Este documento recuerda también que existen
grandes diferencias regionales en las tasas de incidencia de la enfermedad, que varia
de los 68,8 de Malta a 182 de Bélgica (66).

Segun datos recogidos en la introduccion de la GPC del Ministerio de
Sanidad y Consumo (62), la prevalencia estimada en Espana en el ano 2001 fue
de 157,9 casos/100.000 habitantes. De ellos, un 21% habian sido diagnosticados
en el ano previo; un 46%, en los 4 anos anteriores; 23%, entre 5 y 10 anos
antes, y un 10% llevaban enfermos mas de 10 afnos (67). También se senala que
la prevalencia del cancer de prostata esta aumentando, y que es previsible que
esta tendencia continle debido a varios factores, como la deteccion de un
mayor numero de casos en fases mas precoces de la enfermedad, el aumento
de la supervivencia gracias a mejoras diagnosticas y terapéuticas, y la mayor
esperanza de vida de la poblacion (68). Esta guia especifica el hecho de que
muchos tumores de prostata permanecen latentes, pues sélo un tercio de los
que se descubren en autopsias se han manifestado clinicamente (69).

Lan GPC reconoce la dificultad para estudiar la incidencia del cancer
de prostata, dado el escaso numero de registros poblacionales de cancer
existentes (68). Ahora bien, a partir de los datos disponibles estima que del
total de los 543.000 casos nuevos de cancer de préstata que aparecieron en
el mundo (en el afio 2000) en Espana se detectaron 10.659 casos nuevos (en
el ano 1998) (70). La tasa ajustada a la poblacion europea calculada en nuestro
pais es de 45,33/100.000 habitantes (62), lo que puede ser una de las tasas mas
bajas de la Union Europea, que ese mismo ano tuvo una tasa de 68/100.000
habitantes (68,69). Posiblemente los nuevos y mas fiables registros que estan
llevandose a cabo ahora corrijan en parte estas diferencias. De hecho, es una
observacion admitida que la incidencia del cancer de prostata ha aumentado
en todos los registros espanoles en las décadas de los 80 y los 90, lo que
puede explicarse parcialmente por una informacion de mejor calidad, pero
también por el aumento de la esperanza de vida (lo que incrementa la edad
poblacional), la utilizacion generalizada del PSA desde finales de los 80 que
permite la deteccion de la enfermedad en fases mas precoces el empleo de
mejores métodos de imagen para el estudio de la patologia prostatica.
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Con respecto a la mortalidad por cancer de prostata en nuestro entorno,
el documento GPC recoge un incremento progresivo de la tasa de mortalidad
en Espana, hasta 1998 cuando se alcanzé una tasa de 24 muertes por cada
100.000 habitantes, (66,69,71). Posteriormente esta tasa empezd a disminuir,
probablemente gracias a mejoras en el diagnéstico y tratamiento del proceso; asi
como de una mejor certificacion de la causa de muerte, alcanzandose en el afo
2005 una tasa de 18,22/100.000 habitantes (69,71).

La inmensa mayoria de los encuestados en Uroquest (97,9%) piensan que
cabe la posibilidad de mejorar el registro disponible. Curiosamente 2 de cada 3
profesionales refirié conocer la existencia de un registro de cancer de prostata
en la Comunidad Auténoma que trabaja y | de cada 3 encuestados admitiod
llevar a cabo un registro propio en su centro de trabajo de los casos atendidos.
El Registro Nacional de la Asociacion Espanola de Urologia no estaba incluso
planteado en el momento de la realizacion del Uroquest. La epidemiologia del
cancer de proéstata en Espafa y la necesidad de llevar a cabo esta iniciativa
ya se contempléo como uno de los temas de mayor interés relativo para los
encuestados (el 4° de un total de 14 items).

En lo que respecta al cribado poblacional del cancer de prostata la
GPC del Ministerio de Sanidad y Consumo no toma partido alguno por el
tema. Por el contrario la Guia EAU si que reflexiona sobre el dilema y emite
recomendaciones razonadas. Reconoce que actualmente no se dispone de
indicios suficientes para la instauracion de programas de cribado del total de la
poblacion para la deteccion precoz del CP en todos los varones (72). Revisa las
conclusiones derivadas de dos grandes ensayos aleatorios: el Ensayo para cancer
de prostata, de pulmon, colorrectal y de ovario (Prostate, Lung, Colorectal, and
Ovary [PLCO]) en EEUU vy el Estudio Europeo aleatorizado de deteccion de
cancer de préstata (European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer
[ERSPC]) en Europa (73,74).

El ensayo PLCO llegd a la conclusion de que la mortalidad en individuos
con cancer de prostata detectado mediante cribado fue muy baja, sin presentar
diferencias significativas entre los dos grupos de estudio. Posiblemente estos
resultados se deban a una elevada tasa de contaminacién, lo que inhabilite
este estudio para determinar si el cribado poblacional realmente influye en la
mortalidad por cancer de prostata. El estudio ERSPC llegd a la conclusion de que
el cribado basado en PSA reduce la tasa de fallecimientos por la enfermedad en
un 20%, pero se asocia con alto riesgo de tratamiento excesivo. Las verdaderas
ventajas de este estudio se hacen evidentes tras 10-15 anos de seguimiento,
especialmente por el impacto que tiene la reduccién del 41% en el desarrollo
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de metastasis en el grupo de estudio de cribado. Ademas, reconoce que ain no
se ha evaluado apropiadamente la carga economica y los efectos secundarios
resultantes de un cribado intensivo.

Por ello, desde la EAU y con el consenso de las principales sociedades
urologicas, basandose en los resultados de estos dos grandes ensayos aleatorios
se ha llegado a la conclusién de que el cribado de grandes poblaciones no es
conveniente (63).Estos datos reflejan que la opinion vertida en los encuestados de
Uroquest es mas activa respecto al cribado poblacional que lo que actualmente se
recomienda desde las sociedades cientificas. De hecho, | de cada 2 encuestados
senalé que consideraba necesario llevar a cabo un cribado sistematico del
cancer de prostata. En este sentido 2 de cada 3 incluso consideraron ya que
la realizacion sistematica de PSA puede reducir la mortalidad especifica de la
enfermedad. En el momento de desarrollo de la encuesta se desconocian los
resultados publicados por PCLO y ERSPC (73-75).Ahora bien, los resultados de
opinion y las recomendaciones actuales son menos disonantes en el punto de si

debe llevarse a cabo o no PSA como actividad preventiva en varones mayores.

El 71% de los encuestados sehalé que esta de acuerdo en no practicar PSA
rutinario a personas mayores. Las recomendaciones derivadas de las guias de
la EAU van en este mismo sentido, puesto que no se recomienda la repeticion
de pruebas de PSA en varones >75 anos con PSA<3 ng/ml debido al riesgo
extremadamente bajo que presentan de muerte por la enfermedad (76).

También existe una elevada concordancia en el concepto de considerar
que la deteccion precoz o cribado oportunista a pacientes bien informados es
mejor estrategia que el cribado poblacional sistematico (63). De hecho, aunque
solo el 23,2% de los encuestados en Uroquest se senalaron como participantes
en alguna campana activa de cribado poblacional, el 62,7% de los profesionales
consultados distinguia entre cribado y deteccién precoz, y se senalaba mas
partidario de la deteccion temprana de la enfermedad.

En lo que respecta al manejo de la informacion y al consentimiento
informado para la realizacion de PSA, el 63% de los profesionales del Uroquest
informaba convenientemente a sus pacientes de los riesgos y beneficios que
implica practicarse un PSA.Esta recomendacion se senala también en la guia EAU
como que deberia consensuarse entre paciente y médico, teniendo en cuenta la
informacion disponible y las distintas ventajas e inconvenientes de llevar a cabo
la determinacion de PSA sérico. Globalmente, podemos decir que el screening
del cancer de proéstata basado en PSA también se contemplé en Uroquest como
uno de los temas de mayor interés relativo para los encuestados (el 5° de un
total de 14 items).
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Teniendo en cuenta el uso de derivados de PSA y otros marcadores
existen puntos importantes a destacar segun datos de la encuesta Uroquest
y la informacion mas actual descrita en la Guia EAU. Segin los resultados de
Uroquest parece que a nivel de corriente de opinion el empleo de los rangos
de PSA segun edad y de la fraccion libre de PSA (cociente PSA libre/ PSA total)
ha desplazado a la densidad de PSA como elemento de consideracion principal
previo a la realizacion de la biopsia prostatica. Estos mismos datos se recogen
en la actualizacion del 201 | de la Guia EAU, que detalla diversas modificaciones
en el valor del PSA sérico para mejorar la especificidad de este marcador en
la deteccidn precoz del cancer de prostata, entre otras la densidad de PSA, la
densidad de PSA de la zona de transicion, los intervalos de referencia especificos
de la edad y las formas moleculares del PSA (63).

TABLAVI

RIESGO DE CANCER DE PROSTATA EN RELACION CONVALORES
REDUCIDOS DE PSA

Nivel de APE (ng/ml) Riesgo de CP (%)
0-0,5 6,6
0,6-1 10,1
1,1-2 17,0
2,1-3 23,9
3,1-4 26,9

Las Guias EAU en la edicion 2011 tienen en cuenta, mas que los niveles
de rango de PSA asociados a los grupos de edad, los niveles reducidos de PSA
sobre los que puede establecerse una probabilidad de presencia de cancer
(Tabla VI). Este concepto no esta recogido en ninguno de los apartados de la
encuesta Uroquest, muy posiblemente se deba a que esta preocupacion ha sido
desarrollada posteriormente.

De hecho, el concepto de que es necesario definir el umbral de PSA
que indique el mayor riesgo de cancer de proéstata es una idea desarrollada
con profundidad en la Guia EAU (63) y al que muchos profesionales no estan
acostumbrados, porque asumen que el nivel de PSA “anémalo” es >4 ng/
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ml. Igualmente las Guias EAU senalan que la situacion en la que se encuentra la
interpretacion clinica de los resultados de PSA total (PSAt) o del porcentaje de PSA
libre (PSAI) es complicada por temas de calibracion (63). Ain con todo, el uso de
PSA I/ PSAt reduce significativamente el nimero de biopsias innecesarias y aumenta
también significativamente la tasa de deteccion del cancer de prostata (63). Por otro
lado, los dos conceptos de velocidad del PSA y tiempo de duplicacion del PSA tienen
un uso limitado para el diagnostico del cancer de prostata, a pesar de que pueden
proporcionar informacion adicional en comparacién con el PSA aislado (77,78).

El 89% de los encuestados en Uroquest emplea de forma rutinaria el
PSA libre, el 85,4% los rangos de PSA segln edad y el 48,4% la densidad de
PSA. En resumen, estos datos estan bastante en consonancia con la realidad
tedricamente deseable, segun las recomendaciones de la Guia EAU en su version
mas actualizada.

Por el contrario, en lo que respecta al empleo de nuevos marcadores
no existe gran concordancia, ni tampoco existe siquiera interés en este campo,
puesto que las novedades en el diagnostico molecular supone en Uroquest uno
de los temas de menor interés relativo para los encuestados (el duodécimo de
un total de 14 items). Pongamos como ejemplo el hecho de que solo el 14,6%
de los encuestados refiere emplear en su entorno de trabajo marcadores de
reabsorcion 6sea. Ademas, en lo que respecta a la identificacion de marcadores
prometedores en este campo (PCA3, metilacién anémala de GDPH u otros
genes) | de cada 2 encuestados reconocié tener en este tema ningun interés.
Por otro lado, solamente el 38,5% identific6 PCA3 como un posible marcador
prometedor y tan solo el 14,4% sefnalo la metilacion anémala del ADN como un
tema interesante. La Guia EAU reconoce que el PCA3 podria tener utilidad para
identificar cancer en varones con biopsias inicialmente negativas a pesar de un
PSA elevado, pero aun asi la determinacion de PCA3 sigue siendo experimental.La
Guia EAU senala también que en un futuro préximo es posible que varias pruebas
diagnosticas moleculares pasen del laboratorio al contexto clinico; por ejemplo, la
deteccion de genes de fusion TMPRSS2-erg especificos de cancer de prostata en
el sedimento de orina obtenido después de un masaje prostatico (65,79,80). No
obstante, la realidad es que hasta ahora ninguno de los biomarcadores senalados
se utiliza habitualmente para asesorar a pacientes concretos sobre la necesidad
de practicar o no una biopsia de prostata.

En lo que respecta al diagndstico por imagen existe en los datos
procedentes de la encuesta Uroquest importantes diferencias en la disponibilidad
de los métodos de imagen especiales. Uno de cada 10 profesionales no dispone
de RNM, | de cada 3 carece de PET o PET-TAC y de doppler-color. Realmente
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confesaban emplear RNM de manera rutinaria el 75,4%, PET el 34,9% y doppler-
color el 25,1%.Ademas una elevada proporcion de profesionales que disponen de
RNM en su entorno no emplean el potencial real de esta técnica, puesto que solo
el 58% emplea la RNM endorectal con contraste, el 24,9% la espectroscopia de
proton y simplemente el 17% emplea el estudio multiparamétrico de la prostata
(estudio de imagen mediante RNM con espectroscopia, mapa ADC y estudio de
perfusion). Estos datos son realmente acordes con el hecho de que las novedades
en el diagnostico por imagen fueron contempladas en Uroquest como uno de los
temas de menos interés relativo para los encuestados (el undécimo de un total
de 14 items). No obstante, sorprende por tanto que la aceptacion de la RNM y
del PET sea tan elevadas en Uroquest.

La Guia EAU considera que incluso con la llegada del doppler color y el
power doppler para ayudar a identificar la vascularizacién tumoral, la precision de
la ecografia transrectal en la estadificacion local sigue siendo inadecuada (63). La
RNM muestra una mayor precision en cuanto a si la enfermedad es uni o bilateral
(evaluacion de T2) que el tacto rectal, la ecografia transrectal y el TAC. Lo mismo
sucede para la evaluacion de la extension extracapsular (evaluacion de T3) o la
afectacion de organos adyacentes (evaluacion de T4). La incorporacion de RNM
con contraste dinamico mejorado puede ser de utilidad en casos equivocos
(81,82). Para la valoracion de metastasis Osea; es decir, para la evaluacion del
estadio M, la Guia EAU prefiere gammagrafia 6sea; aunque especifica que esta
prueba puede que no esté indicada en pacientes asintomaticos si el nivel de PSA
sérico es < 20 ng/ml en presencia de tumores bien diferenciados o diferenciados
de forma moderada. Para los casos equivocos el PET con |8F-fluorodeoxiglucosa
o el PET/TAC podrian resultar valiosos, especialmente para diferenciar las
metastasis activas y los huesos en proceso de curacion (63).

La optimizacion técnica de la biopsia de proéstata es uno de los puntos clave
en el apartado del diagndstico de la enfermedad. De hecho este punto se considera
en Uroquest un tema de importante interés relativo para los encuestados (el 6°
de un total de |4 items). En general los datos derivados de la encuesta llevada a
cabo sobre profesionales distan muy poco de las recomendaciones recogidas en la
Guia EAU. El diagnostico de cancer de prostata depende siempre de la confirmacion
histopatoldgica La biopsia sistémica transrectal ecodirigida es el método recomendado
en la mayoria de casos en que se sospeche neoplasia. Se recomienda un minimo de
|0 muestras obtenidas mediante biopsia sistematica dirigida lateralmente, con quizas
mas muestras en prostatas con un volumen > 40 ml.

No se recomiendan las biopsias de la zona de transicion en el primer
conjunto de biopsias debido a las bajas tasas de deteccion. Se justificaria un
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conjunto de biopsias de repeticion en casos con indicacion persistente;
es decir, ante tacto rectal con resultado anomalo, PSA elevado o hallazgos
histopatoldgicos que sugieran tumor maligno en la biopsia inicial sin poder
concluir definitivamente el diagnostico. En cuanto a las biopsias repetidas no
es posible hacer recomendaciones generales para pacientes que han recibido
biopsias en varias ocasiones (hasta tres o mas).De hecho, la decisién debe tomarse
en funcion de cada paciente individual. Se puede ofrecer a los pacientes inyeccion
periprostatica transrectal con anestésico local como analgesia eficaz cuando se
sometan a biopsias de prostata (63).Segun datos derivados de Uroquest el propio
urologo realiza la biopsia de proéstata en el 85,4% de los casos y el numero de
cilindros que habitualmente realiza es menor en el caso de una primera biopsia
que en el de biopsias repetidas (Tabla VII).

TABLAVIL

NUMERO DE CILINDROS RECOGIDOS POR LOS ENCUESTADOS
EN UROQUEST

Biopsia Inicial Biopsia repetida
Sextantes (6 cilindros) 32,2% 7%
Incluye ZT (8 cilindros) 26,3% 19,6%
Ampliada (10-12 cilindros) 41,5% 73,4%
Saturacion (segun vol, >12) 2,5% 97,4%

Respecto al nimero de cilindros a extraer en funcion de la edad y del
volumen prostatico, sélo un 20,5% de los urdlogos lo tienen en cuenta en su
practica clinica, aunque el 46,5% consideran que deben tenerse en cuenta estos
factores a la hora de determinar el niUmero de cilindros por biopsia.

No existe una recomendacion expresa en la Guia EAU respecto a la
realizacion de biopsias de repeticion ampliadas, y literalmente expresa que este
tipo de técnica se puede ofrecer. Parece que en nuestro entorno esta practica se
encuentra bastante difundida. Tampoco existe recomendacion cerca del momento
en el que debe dejar de practicarse una biopsia prostatica que es en repetidas
ocasiones negativas. El 24,7% de los encuestados en Uroquest dejan de llevar a cabo
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una cuarta biopsia con tres resultados previos negativos, mientras que el 71,6% de
los profesionales considera que ni siquiera en esa situacion debiera de dejarse de
realizar y continda indicando mas biopsias ante la persistencia de la sospecha. Este
punto posiblemente necesite mayor aclaracion en futuras revisiones.

Finalmente en cuanto a los hallazgos histoldgicos que hacen necesario repetir
la biopsia la mayoria de los urélogos contintian realizando biopsia repetida ante un caso
de PIN de alto grado; de hecho, el 71,5% de los encuestados en Uroquest asi lo hace.
Este hallazgo no coincide con las recomendaciones de la Guia EAU, que especificamente
senala que debe repetirse biopsia ante una proliferacion acinar atipica en una biopsia
previa, aunque los intervalos acerca de cuando hacerlo no estan bien definidos. De
hecho, en esta circunstancia, cuanto mas se tarda en llevar a cabo la biopsia repetida
mayor tasa de deteccion de cancer existe (83). El PIN de alto grado segun la Guia EAU
solo sera indicacion de nueva biopsia si se produjese en varios focos (83). No existe
mencion alguna acerca de si debe plantearse la repeticion de una biopsia prostatica
cuando se detecta atrofia postinflamatoria (PIA) en una biopsia de prostata.

Una recomendacion expresa de la ultima revision de la Guia EAU es que si
sigue existiendo la sospecha clinica de cancer de prostata a pesar de biopsia previa
con resultado negativo puede llevarse a cabo estudio RNM para investigar la posible
existencia de un cancer de prostata situado en la zona anterior, sobre la que podra
llevarse posteriormente nueva biopsia prostatica (63).

6.3.2. Respecto a las recomendaciones preventivas del proceso

La Guia EAU y la GPC del Ministerio de Sanidad y Consumo carecen de
recomendaciones especificas acerca de la prevencion del cancer de prostata. En el
momento en el que se planted la encuesta Uroquest era un tema candente la posible
indicacién en estudio de dutasteride, tal y como lo habia sido ahos antes finasteride,
para la quimioprofilaxis del cancer de prostata. Por ello, el 29,5% de los encuestados
consideraron que era posible llevar a cabo estrategias de prevencion del cancer de
prostata mediante farmacos.Tres de cada cuatro urdlogos pensaron que dutasteride era
la molécula ideal para llevar a cabo este tipo de iniciativas.

En el momento en el que se llevé a cabo la encuesta Uroquest se habian publicado
ya las controvertidas conclusiones relativas al ensayo Prostate Cancer Prevention Trial
(PCPT) llevado a cabo con finasteride (84) y estaba en marcha el analisis del ensayo clinico
REDUCE con dutasteride (85). Realmente, a pesar de la actividad de ambas moléculas
en reducir el riesgo global de cancer de prostata, e incluso de la posibilidad de que
dutasteride sea coste eficaz a este respecto, no se ha conseguido indicacion
expresa para la prevencion farmacologica de la enfermedad. Este tema supone un
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ponto de interés importante, que no ha llegado a ser recogido apropiadamente
en ninguno de los documentos analizados.

Lo mismo puede decirse en lo que respecta a las diferentes estrategias de
profilaxis alimenticia. El 32% de los encuestados creen que es posible plantear este
tipo de cuidados, aunque las opiniones expresadas acerca de cudl o cudles son las
substancias mas proclives a emplearse para la prevencion de la enfermedad muestran
gran diversidad (TABLAVIII). No obstante, estos datos son solamente opiniones.

TABLAVIII

SUSTANCIAS CONSIDERADAS DE UTILIDAD EN PROFILAXIS
ALIMENTICIA POR LOS ENCUESTADOS EN UROQUEST

% sobre los % sobre
que creen total de
en prevencion encuestados

Selenio 55,5% 17,8%
Licopenos 54,4% 17,5%
Soja 40% 12,8%
Vitaminas 35,5% 11,4%
Polifenoles 16,7% 5,3%
Otros compuestos 8,9% 2,9%

La evidencia disponible en la bibliografia acerca de las estrategias de profilaxis
alimenticia para el cancer de prostata es incompleta, aunque existen datos recientes
para considerar que la toma complementaria de Selenio carece de valor para
disminuir el riesgo de cancer de prostata (86) y que por el contrario la toma ahadida
deVitamina E puede aumentar dicho riesgo (87). Globalmente, podemos decir que las
estrategias de quimioprofilaxis del cancer de proéstata se contemplaron en Uroquest
como el tema de menos interés relativo para los encuestados (el décimocuarto de
un total de 14 items).
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6.3.3. Respecto a la apreciacién de la calidad de vida

Tampoco existen datos especificos en la GPC del Ministerio de Sanidad
y Consumo ni en la Guia EAU sobre cancer de prostata acerca de los aspectos
que determinan la calidad de vida de los pacientes con cancer de proéstata.

Ahora bien, en Uroquest el punto de la consideracion de la esfera
sexual del paciente se destacé como importante, puesto que el 68,6% de los
encuestados se declaré como practicante de prostatectomia con preservacion
de erectores. Un total de 9 de cada |0 profesionales tiene realmente en cuenta
la opinion del paciente acerca de su esfera sexual para decidir acerca del
tratamiento a practicar ante enfermedad localizada y 2 de cada 3 tienen ademas
en cuenta la opinion de sus parejas. Incluso el 85% de los encuestados refieren
estar preocupados por la esfera sexual del paciente con cancer de prostata.

Uroquest demuestra la gran importancia que para los urélogos tienen

las implicaciones en la vida sexual de los tratamientos del cancer de prostata.

Asi | de cada 2 demoran el inicio del tratamiento hormonal en pacientes
con enfermedad diseminada que quieran preservar su sexualidad. Después
de prostatectomia radical el 98,6% de los encuestados refieren participar
activamente en la blsqueda de un tratamiento eficaz para la disfuncion
eréctil, prefiriendo inicialmente el 85% el tratamiento con inhibidores de la
5-fosfodiesterasa y el 15% prostaglandina El intracavernosa. En los casos en
los que no haya respuesta el 70% de los encuestados ofrecen la colocacion de
protesis de pene.

Curiosamente, estos datos no son muy concordantes con la experiencia
que senala que a la hora de identificar el interés relativo de este mismo punto (la
vida sexual del paciente con cancer de proéstata) en Uroquest el tema aparecio
solamente como de interés medio-bajo para los encuestados (el décimo de un
total de 14 items).

No sucede lo mismo con el apartado de continencia asociada a
tratamiento. En este punto el 99,3% de los encuestados se declar6 como
participante activo en la bisqueda del tratamiento que resuelva la secuela de
la incontinencia. Este punto es el que tiene un resultado mas unanime de toda
la encuesta Uroquest.; aunque el grado de preocupacion reconocido por este
punto tedricamente es el mismo que por la impotencia (84,9%).

En la descripcidon de la practica diaria es importante el hecho de que
78,4% plantea activamente la posibilidad de colocar esfinter urinario artificial
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en los casos en los que esté indicado, el 74,3% plantea activamente la practica
de ejercicios del suelo pélvico preventivamente al retirar la sonda vesical, y
el 63,9% plantea la posibilidad de colocar cabestrillo masculino. Estos datos
revelan que la aceptacién de la protesis esfinteriana (indicada en incontinencias
graves) es mas alta que la aceptacion de los cabestrillos suburetrales (indicados
en incontinencias menos graves).

Esta realidad es acorde con el resultado revelado en Uroquest que
muestra que la continencia asociada al tratamiento del cancer de prostata es un
tema de mayor interés relativo para los encuestados (el tercero de un total de
[4 items).

6.3.4. Respecto a las consideraciones terapéuticas

El tratamiento del cincer de prostata localizado ha aumentado su
complejidad debido al aumento de alternativas disponibles; no obstante, en lo
que respecta al dilema de la eleccién del tratamiento inicial en pacientes con
cancer de prostata localizado, la GPC del Ministerio de Sanidad y Consumo y la
Guia EAU recomiendan que en pacientes con cancer de prostata clinicamente
localizado con expectativa de vida superiora |10 anos se lleve a cabo prostatectomia
radical o radioterapia externa. En pacientes con cancer de prostata clinicamente
localizado con expectativa de vida inferior a 10 ahos esperar y ver puede ser una
alternativa (62,63).

Segiun Uroquest la mitad de los encuestados asumen un principio de
igualdad terapeutica entre cirugia y radioterapia, pero realmente el 78% de los
encuestados ofrece la cirugia o la radioterapia en igualdad de condiciones aunque
solo el 18,2% decide finalmente cirugia: radioterapia en una proporcion 1: I. La
decision final se lleva a cabo mediante un balance consensuado con el paciente
entre beneficio y resultados; teniendo en cuenta también riesgos y secuelas.
Ademas, la mayoria de los profesionales consideran en su decision la edad del
paciente (97,1%), su comorbilidad (92,1%) y el temor a las secuelas (62,5%).
Curiosamente | de cada 20 urdlogos no lleva a cabo la cirugia, ni tampoco se la
deriva a otro colega; es decir, la proporcién de urélogos encuestados que nunca
ofrece cirugia a sus pacientes es un 5,7%.

Segun detalla la Guia EAU, la prostatectomia radical con conservacion
nerviosa representa la técnica de eleccion en todos los varones con una funcién
eréctil normal y enfermedad limitada al 6rgano. Debe practicarse siempre que sea
posible, seglin senala la GPC del Ministerio de Sanidad y Consumo (62). Se trata
del uUnico tratamiento para el cancer de préstata localizado que ha mostrado
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ventajas en cuanto a la supervivencia especifica del cancer al compararlo con la
vigilancia activa en un ensayo aleatorio prospectivo en el que la mayoria de los
pacientes admitidos presentaba riesgo intermedio y las lesiones no habian sido
detectadas mediante cribado (88,89).

La necesidad o no de llevar a a cabo linfadenectomia pélvica, y la extension
de la misma, generan cierto motivo de disputa. Segun las guias GPC y EAU en
pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado de bajo riesgo (cT1—
cT2a, Gleason <7 y PSA <10 ng/ml) no es necesario realizar linfadenectomia
en el momento de la prostatectomia radical (90). Ahora bien, en pacientes con
cancer de prostata clinicamente localizado de riesgo intermedio o alto, asi como
en pacientes con cancer localmente avanzado, tratados mediante prostatectomia
radical debe realizarse linfadenectomia (91).Enlos tumores ¢T3 sometidos a cirugia
con frecuencia se necesita un enfoque multimodal debido a la alta probabilidad
de ganglios linfaticos positivos y/o margenes de reseccion positivos (92-95). En
la encuesta Uroquest se recoge que | de cada 5 urdlogos habitualmente emplea
hormonoterapia neoadyuvante en pacientes con tumores localizados que van a
someterse a cirugia y esta proporcion asciende a | de cada 3 urdlogos cuando se
trata de tumores localmente avanzados.Tras la cirugia | de cada 2 profesionales
refiere emplear bloqueo hormonal en pacientes con tumores que demuestran
ser localmente avanzados en el espécimen histopatoldgico. El consenso es
menor en lo que respecta al tiempo que se considera apropiado mantener el
bloqueo hormonal. La GPC del Ministerio de Sanidad y Consumo no recomienda
tratamiento hormonal adyuvante a la prostatectomia de manera precoz en
pacientes con cancer de prostata en estadio clinico localmente avanzado salvo
cuando se demuestra diseminacion ganglionar (62). Desde el punto de vista
técnico, la Guia EAU especifica el hecho de que se requiere experiencia quirurgica
para mantener buenos resultados oncologicos con morbilidad aceptable para el
cancer cT3 tratado mediante prostatectomia radical (63,94,95).

La Guia EAU especifican que en el paciente con cancer de prostata
clinicamente localizado de riesgo bajo 6 intermedio, tanto la hormonoterapia
neoadyuvante como adyuvante a la prostatectomia radical deberian evitarse
(63). Curiosamente, un porcentaje excesivamente alto de los encuestados en
Uroquest (| de cada 3 profesionales) considera el taratmiento primario con
analogos de LH-RH para el tratamiento de la enfermedad clinicamente localizada.
Por el contrario, los otros 2 de cada 3 se definen como nada partidarios de esta
practica.

La radioterapia conformada en tres dimensiones (RTC3D) es la norma, y
la radioterapia de intensidad modulada (RIM), una forma optimizada de la RTC3D,
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se esta utilizando cada vez mas como radioterapia guiada por imagenes. Para
radioterapia externa se recomienda una dosis minima de 74Gy para el tratamiento
del CP de bajo riesgo, debido a que la supervivencia bioquimica sin la enfermedad
es significativamente superior cuando se compara con una dosis < 72Gy (14). La
dosis total de irradiacion administrada debe ajustarse al riesgo de la enfermedad
(62,63). De hecho, para el cancer de riesgo intermedio la supervivencia a 5 afos
mejora con dosis entre 76 y 81 Gy (96).

En pacientes con enfermedad de alto riesgo (cT2c 6 PSA >20 ng/ml 6
Gleason >7) la irradiacion externa con aumento de dosis mejora la supervivencia
bioquimica sin enfermedad a 5 anos (17), pero parece insuficiente para cubrir el
riesgo de recaida sistémica. El bloqueo hormonal concomitante a radioterapia
y adyuvante durante tres anos representa la norma actual para el tratamiento
radioterapéutico de la enfermedad de alto riesgo. Estos criterios son los mismos
en pacientes con cancer de prostata localmente avanzado (62,63).Por el contrario,
en el paciente con cancer de prostata clinicamente localizado de bajo riesgo, la
hormonoterapia neoadyuvante y adyuvante a la radioterapia deberian evitarse
(62).

En este mismo sentido, el 83% de los profesionales preguntados en
Uroquest esta a favor de llevar a cabo hormoterapia adyuvante a radioterapia
en canceres localmente avanzados, aunque solo el 60,8% de los que estan a
favor de este abordaje consideran que el tiempo mas apropiado de duracion del
tratamiento adyuvante son tres anos. Otro 18,9% cree debiera ser mas breve
(algunos meses) y otro 20,3% considera que debiera durar de por vida. Estas
opiniones revelan un comportamiento curioso y una aceptacion variable de las
recomendaciones recogidas en las guias de practica al uso (62,63).

El 32,6% de los encuestados en Uroquest plantea a sus pacientes
actitud expectante como una opcion real de tratamiento. Las guias GPG y
EAU especifican que en pacientes con cancer de prostata clinicamente
localizado de bajo riesgo se puede ofrecer vigilancia activa como alternativa al
tratamiento radical inmediato (62,63). Ahora bien, estrictamente hablando, la
Guia EAU senala que el seguimiento activo debe diferenciarse de la espera en
observacion o «watchful waiting» (63). El primero (seguimiento activo) debe
considerarse como terapia adecuada para aquellos pacientes a los que también
se les pueda ofrecer un enfoque curativo. El segundo (espera en observacién)
se basa en un tratamiento no curativo sintomatico diferido en pacientes que
no son candidatos para una terapia local agresiva. Bajo esta perspectiva, los
pacientes con canceres de riesgo muy bajo pueden no someterse a tratamiento
inicialmente, pero si a seguimiento y a tratamiento con intencion curativa si
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durante el seguimiento se produce una progresion o existe una amenaza de
posible progresion. No obstante, el seguimiento de los pacientes con vigilancia
activa es bastante problematico. Este hecho es el principal motivo por el que
2 de cada 3 profesionales preguntados en Uroquest se confiesan como no
partidarios de esta posibilidad. Los principales tratamientos de rescate por los
que optan los profesionales encuestados para los casos con vigilancia activa
fallida son: terapia hormonal (59,6%), radioterapia (32,3%) y prostatectomia
radical (20,7%), en ese orden. Como se presento en la exposicion de resultados,
este hecho significa que la observacion se contempla en Uroquest como una
actitud responsable y quienes la consideran contemplan estrategias de rescate.
Ahora bien, es el bloqueo hormonal diferido la estrategia de rescate mayoritaria,
a diferencia del concepto que transmite la Guia EAU de tratamiento de rescate
con intencion “curativa”.

La GPC del Ministerio de Sanidad y Consumo recomienda seguimiento
activo en paciente tratados con actitud expectante basado en determinaciones de
PSAy tacto rectal cada tres meses durante los 2 primeros afios y posteriormente
cada 6 meses, y biopsia de prostata al ano, a los 4 afos y a los 7 afos, con al
menos |0 cilindros por biopsia. En estos pacientes bajo vigilancia activa se
considerara tratamiento radical cuando aparezca cualquiera de los siguientes
datos: velocidad del PSA >| ng/ml/afo, mayor grado o mayor extension del
tumor en biopsias repetidas, o evidencia de enfermedad localmente avanzada
en el tacto rectal (GPC).

Para la Guia EAU el seguimiento activo se concibié con el objetivo de
reducir la proporcion de tratamiento excesivo en pacientes con cancer de
bajo riesgo localizado que alcanzan supervivencia cancer especifica del 80-90%
(97,98). La evidencia disponible en ensayos clinicos aleatorios con seguimiento
activo no supera los 10 afos. No obstante, se considera que sélo un 30% de los
varones con cancer de bajo riesgo y esperanza de vida > |10 anos requerirad una
intervencion radical diferida a lo largo de su vida (99). Los criterios recogidos
en la Guia EAU para definir la progresion del cancer en pacientes tratados
con seguimiento activo se basan bien en la duplicacion de PSA (entre <2y <
4 anos), en la progresion de PSA (>10ng/ml) o en la progresion del grado de
Gleason ( 2 7) en nueva biopsia repetida en intervalos de | a 4 ahos (100,101).
Ahora bien, los Ultimos resultados disponibles (102,103) revelan que la ausencia
de duplicacion o progresion de PSA no implica que no se necesite llevar a cabo
biopsias de seguimiento.

Tanto la GPC del Ministerio de Sanidad y Consumo como la Guia EAU
recogen el hecho de que en pacientes con cancer de prostata clinicamente
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localizado de bajo riesgo (¢ T |1—cT2a,Gleason <7y PSA <10 ng/ml) la braquiterapia
de baja o alta tasa de dosis como monoterapia es una alternativa de tratamiento
con intencion curativa para volumenes de prostata inferiores a 50 cc (62,63). En
Uroquest la braquiterapia es la modalidad alternativa a cirugia y a radioterapia
para el tratamiento de la enfermedad localizada que mas se emplea. De hecho,
el 72,9% de los encuestados plantea esta posibilidad de tratamiento primaria;
mientras que la alternativa de crioterapia primaria o HIFU primario se plantea
en el 16,5% y 10% de los casos, respectivamente.

Segin la GPC del Ministerio de Sanidad la crioterapia primaria y los
ultrasonidos focalizados de alta intensidad son técnicas experimentales en los
pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado, y lo mismo para los que
presentan cancer localmente avanzado. Este consenso plantea el que se deberian
poner en marcha ensayos randomizados que comparen la crioterapia y los
ultrasonidos focalizados de alta intensidad con los tratamientos estandar en los
pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado (cirugia y radioterapia).

En la consideracion relativa de los diferentes apartados que suponen
para los urdlogos encuestados en Uroquest el papel del dilema que conlleva la
decision terapeutica del cancer localizado aparece como un tema de mediano
interés, puesto que ocupa el séptimo lugar de 14 en el ranking de grado de
interés reconocido.

Curiosamente, todas las inquietudes reveladas en la misma encuesta
acerca de los abordajes laparoscopico y robotico (laparoscépico asistido por
robot) en la cirugia radical del cancer de prostata no aparecen reflejados en
ningun punto de la GPC del Ministerio de Sanidad y Consumo, ni tampoco
en la Guia de la EAU. Este hecho posiblemente se deba a que existe una
consideracion de equivalencia técnica (resultados oncologicos y funcionales)
entre todas y cada una de las técnicas de cirugia empleada (prostatectomia
radical abierta, laparoscopica y robodtica). Francamente se echa de menos
discusion en este sentido acerca de cual es el papel que debiera asignarse a
cada técnica y si ese principio de equivalencia se ha demostrado realmente
o no. La GPC del Ministerio de Sanidad y Consumo senala que en el cancer
clinicamente localizado con indicacion de cirugia radical puede utilizarse tanto
la cirugia laparoscopica como la abierta (62). No existe una referencia explicita
a la robédtica, seguramente por la falta de divulgacion a nivel nacional de la
técnica en el momento en el que la GPC fue editada. Ademas, al menos desde
un punto de vista académico, la ausencia total de informacion de la Guia EAU
a este respecto es bastante decepcionante. El hecho de que este tema que es
francamente importante, sobre todo por las implicaciones socio-econémicas
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que conlleva (especialmente en la aceptacion de la cirugia robotica como el
estandar de cuidado) se encuentre ausente constituye una senal de carencia en
los dos documentos de consenso estudiados.

Los resultados relativos a la opinién de los urdlogos encuestados en
Uroquest acerca del papel de la cirugia laparoscopica y de la cirugia robética
senalan, por un lado una elevada consideracion acerca de las ventajas de estas
técnicas (76,1% y 73% creen en estas presuntas ventajas, respectivamente) y por
otro lada una escasa penetracion de su uso en los profesionales encuestados
(24,3% y 0,7% de los evaluados las emplean, respectivamente). Pensamos que
esta realidad cambiaria de forma importante si se llevase a cabo la encuesta en la
actualidad, porque debemos reconocer que la realidad del Uroquest plasmaba la
situacion de mediados del 2008 y el abordaje robdtico ha aumentado su practicay
mucho mas lo ha hecho el laparoscopico para llevar a cabo prostatectomia radical.
La encuesta Uroquest recoge también el dato importante de que en el entorno
laboral de los encuestados el 28,6 % considera que el paciente tratado en sus
centros es quien decide libremente entre cirugia abierta o cirugia laparoscopica,
y que 2 de cada 3 profesionales encuestados se encontraba dispuesto a aprender
la prostatectomia radical laparoscopica. Desconocemos hoy qué porcentaje de
profesionales de entre los dispuestos realmente lo haya conseguido. La realidad
plasmada en el estudio Plugged, acerca de la realidad laparoscopica en Espana,
llevado a cabo en un momento temporal muy préximo al momento en el que
se realizé Uroquest, y siendo también una encuesta de caracter nacional, recoge
una proporcion muy pequena de urologos que practican de forma rutinaria la
prostatectomia radical laparoscopica,aunque es una de las técnicas laparoscopicas
mejor introducidas (104,105).

Curiosamente, a pesar de la carencia de difusion en la técnica robodtica
que se recoge en Uroquest el 37% de los encuestados senalo que en su entorno
de trabajo el paciente estaba motivado a informarse acerca de y a plantearse
la realizacion de cirugia robotica; por lo que la prostatectomia radical robotica
se presentaba entonces como una técnica solicitada por los pacientes que
precisa un alto nivel de referencia a escaso numero de profesionales altamente
especializados. En la tabla |l se expresa como la robética tiene elevada prensa
entre los encuestados en Uroquest, con ventaja percibida mayor que las ventajas
percibidas para la prostatectomia laparoscépica; tanto a nivel global como en
cuanto a mejora de continencia y mejora de potencia. En esta comparacion punto
a punto no se consideraba que existieran ventajas en el apartado de menor
hemorragia y de recuperacion. Estamos hablando en cualquier caso de mejoras
tedricamente percibidas, puesto que la experiencia real era limitada.
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Finalmente, en lo que respecta a la consideracion coste-beneficio el 33% y
el 92,1% de los encuestados consideran que la prostatectomia laparoscopica y la
prostatectomia robdtica respectivamente son caras con respecto a la alternativa
de la prostatectomia radical abierta. Sorprende conocer que solamente el 10%
y el 38,27% de estos mismos encuestados senalan que consideran que estas
técnicas debieran ser costeadas por el propio paciente.

En la consideracion relativa de los diferentes apartados que suponen para
los urdlogos encuestados en Uroquest la prostatectomia radical laparoscopica
y la prostatectomia radical robdtica aparecen como un tema de mediano a
bajo interés (el primero) y como de muy bajo interés (el segundo), puesto que
respectivamente ocupan el noveno y décimo tercer lugar de 14 en el ranking de
grado de interés reconocido.

En lo que respecta al cancer en progresion bioquimica, el consenso de
definicion de la enfermedad esta muy claro para pacientes radiados, en los que
seglin se recoge en la GPC y en la Guia EAU siguiendo criterios dictaminados
por ASTRO (44), en aquellos pacientes cuya intervencion con intencion curativa
ha sido radioterapia o braquiterapia se considera recurrencia bioquimica de
la enfermedad cuando los niveles séricos de PSA se incrementen en 2 ng/ml
sobre el PSA nadir (62,63,106).Ahora bien, los criterios empleados en pacientes
prostatectomizados no estan tan bien definidos. Segtin la GPC del Ministerio de
Sanidad y Consumo se considera recurrencia bioquimica de la enfermedad (que
puede ser realmente recurrencia o persistencia tras cirugia) cuando los niveles
séricos de PSA superen los 0,4 ng/ml (62). No obstante, la Guia EAU recoge un
criterio mas exigente para definir enfermedad residual persistente o recurrente
(que es el que empleamos la mayoria de los profesionales para la definicion)
y que consiste en presentar nivel sérico confirmado de PSA > 0,2 ng/ml (dos
determinaciones) (63,107). Este hecho explica, al menos en parte, el porqué solo
7 de 10 encuestados creen que resulta facil definir el momento en el que un
paciente se encuentra en esta situacion.

En lo que respecta al tratamiento el 75% consideran que esta circunstancia
debe tratarse activamente de forma precoz y, mayoritariamente, se percibe la
necesidad de efectuar en pacientes previamente intervenidos un tratamiento
multimodal basado en la conjuncion de radioterapia y hormonoterapia (57% de
los encuestados) y en pacientes que han sido previamente irradiados el bloqueo
hormonal constituye la opcion mas preferida (96% de los encuestados). La
actitud vigilante aparece en la encuesta Uroquest enormemente infravalorada, en
consonancia con la opinién mayoritaria a favor del tratamiento precoz activo.
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La GPC del Ministerio de Sanidad y Consumo especifica que a los pacientes
con recurrencia bioquimica de la enfermedad tras prostatectomia radical, sin
metastasis a distancia ni otros factores de riesgo, se les debe ofrecer radioterapia
de rescate temprana, antes de que el PSA supere 2,5 ng/ml. Por otro lado la
terapia hormonal de rescate puede indicarse a aquellos varones con recurrencia
bioquimica tras prostatectomia radical y que ademas presenten progresion local
sintomatica o existencia de metastasis a distancia o duplicacion de los niveles de
PSA en menos de 10 meses (62). No existe por tanto una recomendacion expresa
a tratar estos pacientes con terapia combinada, radioterapia y hormonoterapia, de
entrada. Por este motivo, puede considerarse que los encuestados en Uroquest
muestran una actitud excesivamente agresiva hacia el manejo del paciente
intervenido en progresion bioquimica, al no considerar la vigilancia y optar en un
alto porcentaje por el tratamiento multimodal.

Entrando en detalle de las recomendaciones especificas senaladas en la
Guia EAU con respecto al aumento del PSA tras prostatectomia radical, no existen
ensayos clinicos aleatorizados prospectivos al respecto. Solo esta disponible un
andlisis retrospectivo de 1.352 pacientes con un aumento del PSA tras la cirugia
(64). De ellos, 355 empezaron bloqueo androgénico con distintos niveles de
PSA en sangre y 997 continuaron sin manipulacion hormonal hasta la deteccion
de metastasis. La hormonoterapia temprana mejoré el intervalo sin metastasis
oOseas solo en pacientes con puntuacion Gleason > 7 o con tiempo de duplicacion
del PSA (PSADT) < 12 meses; pero no se encontraron diferencias significativas
en la supervivencia global ni en la supervivencia especifica del cancer (63).

No cabe dudade queelurdlogo debe centrarse en gestionaradecuadamente
el PSA después de la prostatectomia radical. Segun sefala la Guia EAU multiples
estudios han llevado a consolidar el uso de radioterapia en recidiva bioquimica tras
cirugia (64). El nivel de PSA antes de la radiacion es de fundamental importancia
para obtener éptimos resultados con el tratamiento. Stephenson et al (108)
identificaron una relacion significativa entre la concentracion de PSA en sangre
en el momento de la radioterapia y el resultado terapéutico: la supervivencia sin
recidiva bioquimica fue 48% en hombres con PSA < 0,5 ng/ml, mientras que para
pacientes con niveles de PSA de 0,51-1 ng/ml, 1,01-1,5 ng/mly >1,5 ng/ml alcanzé
s6lo el 40, el 28 y el 18%, respectivamente. Es decir, la conclusion es que a mayor

nivel de PSA el tratamiento de rescate con radioterapia tiene menor eficacia.

Este hecho parece bien conocido por el colectivo urolégico y sustenta la opinion
de que su aplicacion ha de ser lo mas precoz posible.

No obstante,realmente no se trata de llevar el tratamiento tempranamente
sino con unos niveles recidiva de PSA lo mas bajo posible. De hecho, aunque
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el beneficio terapéutico era mas evidente en presencia de niveles minimos de
PSA en sangre. Incluso en hombres con PSADT < 6 meses la radioterapia de
rescate mejoraba la supervivencia especifica de la enfermedad si se administraba
dentro de los dos afos siguientes a un aumento del nivel de PSA (109,110). El
tratamiento optimo de pacientes con fracaso bioquimico tras cirugia no parece
por tanto un dilema cerrado. Actualmente, las recidivas locales después de la
prostatectomia radical se tratan mejor con radioterapia de rescate con 64-66Gy
con nivel de PSA en sangre < 0,5 ng/ml. Sigue sin estar claro si los limites de la
RT de rescate deben ampliarse para incluir los ganglios linfaticos pélvicos o no
(64). Tampoco existe un consenso completo acerca de cual es el momento ideal
de inicio de la hormonoterapia. En la GPC del Ministerio de Sanidad y Consumo
se senala que en pacientes con progresion bioquimica tras prostatectomia radical
en los que se decide tratamiento hormonal, si tienen Gleason > 7, PSA < 5 ng/ml
y un PSADT < | ano, se recomienda que el tratamiento hormonal se aplique de
forma temprana.Ahora bien esta recomendacion se senala como de Nivel D (62).
En los pacientes en progresion bioquimica tras tratamiento radical en los que se
decide hormonoterapia se desconoce si es mejor aplicarla de forma continua o
intermitente (62). También se desconoce actualmente la utilidad de llevar a cabo
tratamiento con dutasteride en esta indicacion.

Gracias a una reciente revision de los datos del Cancer of the Prostate
Strategic Urologic Research Endeavour se sabe que en ausencia de modalidades
terapeuticas con intencion de llevar a cabo el rescate local de la enfermedad tras
radioterapia fallida el intervalo medio en la evolucion bioquimica a clinica fue de
unos tres anhos (64,1 11). Las alternativas terapéuticas para estos pacientes son
prostatectomia radical de rescate, crioterapia, HIFU y radioterapia intersticial
(46,47,112). La cirugia de rescate no ha encontrado demasiada aceptacion debido a
la morbilidad asociada, concretamente incontinencia, recurrencias locales y lesiones
rectales. No obstante, en pacientes bien seleccionados, el procedimiento puede
conllevar larga supervivencia libre de enfermedad. Este mismo hecho se recoge en
la encuesta Uroquest, en la que solo el 2,5% de los encuestados la consideran. Existe
muy escasa informacion acerca del papel de la prostatectomia radical laparoscépica
de rescate en esta indicacion (1 13).Segun directrices expresas en la Guia EAU sélo
debe considerarse la prostatectomia de rescate en pacientes con baja comorbilidad,
con expectativa de vida de al menos 10 anos, con cancer limitado al 6rgano (T2),
Gleason 7 y PSA prequirirgico < 10 ng/ml. Ademas, la esta cirugia solo debe
realizarse en centros con la suficiente experiencia (47,64). La GPC del Ministerio
de Sanidad y Consumo declara que se puede ofrecer prostatectomia radical de
rescate tras tratamiento radioterapico a aquellos pacientes con recurrencia local
que presenten pocas comorbilidades asociadas, una esperanza de vida de al menos
10 anos, con c¢T1-T2, Gleason <7 y un PSA pre-quirurgico <10 ng/ml (62).
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Se ha planteado también HIFU o criocirugia de rescate como alternativa
a la cirugia de rescate, ya que ambas técnicas presentan la ventaja potencial de
una menor morbilidad tedrica (1 14,115). En un estudio reciente la supervivencia
a 5 anos libre de progresion bioquimica con ablacién crioquirurgica parcial de
la prostata por cancer recurrente tras radioterapia se sitla en torno al 50%
y la probabilidad de incontinencia urinaria y de fistula rectal fue es de 4,4 y
3,3%, respectivamente (1 16,117).Solo un 5,4% de los encuestados en Uroquest
considero la crioterapia como la opcion ideal del tratamiento de la radioterapia
fallida. Esta proporcion es el doble que la de aquellos que consideraron cirugia de
rescate, pero sigue siendo minoritaria.

Los resultados disponibles de HIFU son cuestionables (118,119). No se
puede recomendar aun HIFU como procedimiento terapéutico normalizado en
pacientes con cancer de prostata recidivante tras radioterapia (65). Esta opcion
debe considerarse dentro del campo de la experimentacion (62). No se ofrecid
la posibilidad de HIFU en el cuestionario Uroquest.

Logicamente la terapia hormonal debe considerarse una opcion
terapéutica de rescate en aquellos pacientes tratados mediante radioterapia
y con recurrencia local de la enfermedad a quienes no se les puede ofrecer
prostatectomia radical de rescate. En los pacientes con progresion bioquimica tras
radioterapia o braquiterapia radical en los que se indique tratamiento hormonal,
la decision sobre el momento de aplicarlo debe ser individualizada (62). El 96%
de los encuestados en Uroquest considerd que el bloqueo hormonal es la opcidn
fundamental de tratamiento ante la radioterapia fallida. Menos del 1% defendia
una actitud absolutamente abstencionista basada en la no administracion de
tratamiento alguno.

En la consideracion relativa de los diferentes apartados que suponen para
los urdlogos encuestados en Uroquest la actitud ante el fracaso bioquimico es un
tema de maximo interés, puesto que ocupa el segundo lugar de 14 en el ranking
de grado de interés reconocido.

Otro punto recogido en Uroquest es la consideracion actual del papel del
bloqueo hormonal. Segtin la GPC del Ministerio de Sanidad y Consumo en los
pacientes con cancer de proéstata diseminado en los que se indica hormonoterapia,
se recomienda utilizar castracion (quirdrgica o quimica) como tratamiento de
primera linea. En pacientes con cancer de prostata diseminado sintomatico, se
recomienda tratamiento hormonal. Por otro lado, en pacientes con cancer de
prostata diseminado asintomatico, la hormonoterapia puede ofrecerse de forma
inmediata o diferida (a la aparicion de sintomas) (62).
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Los agonistas de LH-RH se han convertido en la opcion estandar en el
tratamiento hormonal porque con estos farmacos es posible invertir sus efectos
al dejar de utilizarse, lo que permiten la utilizacién de la terapia de privacion

intermitente de androgenos, también conocida como hormonoterapia intermitente.

Ademas, se evitan el malestar fisico y psicologico asociado a la orquiectomia y la
eficacia oncologica es equivalente (120,121).Solo el 3% de los encuestados prefiere
la castracion quirdrgica a la administracion de analogos LH-RH, aunque 2 de cada
|0 urdlogos encuestados sehalan que practican la castracion quirdrgica en alguna
ocasion. El 92% de los encuestados en Uroquest cree que merece la pena tener
en cuenta la simplicidad en la administracion del preparado a la hora de prescribir
un analogo de LH-RH u otro (capacidad de almacenamiento, grosor pequeno de la

aguja, versatilidad a la hora de llevar a cabo inyeccion intramuscular o subcutanea).

El 96,5% muestra preferencia para recomendar las formas de liberacion mantenidas
e incluso el 87,5% cree que tiene sentido plantear la liberacion semestral en estas
moléculas. En base a la evidencia y a la experiencia personal 38% de los urdlogos
senalan su preferencia por la molécula Acetato de Leuprorelina para conseguir
una deprivacion androgénica segura y fiable. No existe resefa alguna con respecto
a diferencias entre moléculas, ni en cuanto a la vida media de los preparados, en
ninguna de las guias de practica clinica evaluadas (62-64).

La monoterapia con antiandrégenos no esteroideos puede ser una opcion
con bicalutamida a dosis altas en pacientes metastaticos seleccionados y bien
informados con PSA bajo.No obstante, las ventajas clinicas siguen siendo marginales
si es que existen y, por tanto, la monoterapia con bicalutamida no constituye el
estandar de tratamiento recomendado (64).

A partir de revisiones y metaanalisis sistematicos recientes se deduce que
el bloqueo androgénico maximo con antiandrogenos no esteroideos proporciona
una pequena ventaja en la supervivencia significativa (< 5%) a 5 afos de seguimiento
en comparacion con monoterapia con LHRH (122,123). Aln asi, se puede debatir
si esta pequena ventaja puede tener trascendencia clinica al aplicarla a la practica
diaria. Ademas, es preciso reconocer que los pacientes con bloqueo androgénico
maximo sufren un deterioro significativo de su calidad de vida en los ambitos
de la sexualidad, la funcién cognitiva y la termorregulacion (124). El 69,7% de
los encuestados en Uroquest muestran preferencia por el bloqueo androgénico

maximo; es decir, apoyan el uso de antiandrogeno asociado a andlogo LH-RH.

El 30,3% complementario es partidario del bloqueo simple con analogo LH-RH
exclusivamente.

La deprivacion intermitente de andrégenos alterna el bloqueo androgénico
con el cese del tratamiento para permitir la recuperaciéon hormonal entre los
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ciclos de tratamiento, lo que mejora la tolerancia y la calidad de vida (125).
Varios ensayos han demostrado que el bloqueo intermitente androgénico
no es inferior al bloqueo androgénico combinado (126-128). El 63,7% de los
encuestados en Uroquest son también partidarios de emplear hormonoterapia
intermitente. Incluso el 56,9% realizan esta maniobra con cierta frecuencia. La
GPC del Ministerio de Sanidad y Consumo admite que en pacientes con cancer
de prostata diseminado y carga tumoral baja se puede valorar la supresion
androgénica intermitente como una alternativa a supresion androgénica continua
si hay buena respuesta al tratamiento hormonal inicial (GPC).

Segun la Guia EAU el ciclo inicial de tratamiento debe durar entre 6 y 9
meses. El tratamiento se detiene solo si los pacientes presentan un descenso del
PSA < 4 ng/ml en pacientes metastaticos o < 0,5 ng/ml en pacientes con recidiva
bioquimica. El tratamiento se reintroduce al producirse una progresién clinica o
cuando el valor de PSA sube por encima de 4 ng/ml en pacientes no metastaticos
o >10-15 ng/ml en pacientes con metastasis. El tratamiento se mantiene igual
que en el ciclo de induccién, entre 6 y 9 meses, en funcion del tiempo necesario
para alcanzar un nadir de PSA. Debe llevarse a cabo un seguimiento estricto, con
examen clinico y PSA cada 3-6 meses. Curiosamente un 2,2% de los encuestados
en Uroquest admite realizar este abordaje en todos los casos en los que instaura
un bloqueo hormonal.

El momento mas apropiado para introducir la terapia hormonal en
pacientes con cancer de proéstata avanzado sigue sin estar definido. Segln el
analisis de 4 ensayos controlados aleatorizados de buena calidad (129-131), la
supresion androgenica temprana reduce significativamente la progresion de la
enfermedad y las complicaciones por progresion de la enfermedad, pero no
mejora la supervivencia especifica. En los resultados de Uroquest 9 de cada 10
urologos considero que el momento optimo de inicio del tratamiento hormonal
es lo mas precozmente posible. Solo | de cada 10 consideré que el bloqueo
androgénico debiera iniciarse en la enfermedad diseminada de forma diferida
cuando existan datos de progresion o dolor. La GPC del Ministerio de Sanidad y
Consumo senala que en pacientes con cancer de préstata diseminado asintomatico
la hormonoterapia puede ofrecerse de forma inmediata o diferida; es decir a
la aparicion de sintomas. La Guia EAU especifica que realmente no es posible
hacer ninguna recomendacion sobre el momento en el que se debe introducir el
tratamiento hormonal en cancer de proéstata avanzado asintomatico®® (64,132).

En la consideracion relativa de los diferentes apartados que suponen para

los urologos encuestados en Uroquest el papel actual del bloqueo hormonal
en el tratamiento del paciente con cancer de proéstata es un tema de mediano
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interés, puesto que ocupa el octavo lugar de 14 en el ranking de grado de interés
reconocido.

Finalmente, en lo que respecta al tratamiento de la enfermedad
hormonorefractaria el 69,9% de los encuestados opina que resulta facil definir
la enfermedad resistente a la castracion. La GPC del Ministerio de Sanidad y
Consumo recomendaba que a los pacientes con cancer de prostata diseminado
con fracaso de la supresion androgénica y del bloqueo androgénico completo
(androgeno-independiente) se les debiera ofrecer inclusion en ensayos
clinicos que evalten la eficacia y seguridad de hormonoterapia de segunda
linea, comparandola con la quimioterapia que haya mostrado eficacia. En este
sentido en Uroquest el 77,6% de los encuestados es partidario de emplear
estrategias de hormonoterapia de segunda linea en pacientes con cancer
de prostata diseminado androgeno-independiente, en los que han fallado la
supresion androgénica y el bloqueo androgénico completo. Este concepto es
favorable, tanto a la retirada de bicalutamida en los pacientes con bloqueo
androgénico completo, como en la investigacion de nuevas terapias que
incluyen ketoconazol, y mas recientemente inhibidores de citocromo pl7
(abiraterona) o bloqueadores de la transferencia del receptor androgénico al
nucleo de la célula diana (MDV3100) (52,64,133,134). Estas nuevas terapias
pueden ofrecer una nueva expectativa terapedutica, no solo para los pacientes
con cancer de proéstata refractarios a la castracion, sino también para la
aplicacion de hormonoterapia de segunda linea antes de iniciar un tratamiento
con quimioterapia. Dos de cada |0 encuestados en Uroquest manifestaron
tener confianza en la administracion de corticoides solos, sin quimioterapia
sistémica, en el control de la enfermedad en la fase refractaria al bloqueo
hormonal. En Uroquest se recogia que solo el 34,4% de los encuestados poseian
informaciéon actualizada sobre nuevos farmacos capaces de actuar sobre el
receptor androgénico también en la enfermedad hormonorefractaria. No cabe
duda, de que la evolucién del desarrollo clinico de los farmacos implicados
durante los dos anos siguientes a la realizacion de Uroquest, sumado a la
conciencia que tiene el profesional de la necesidad de consolidar estrategias
de hormonoterapia secundaria, estan siendo fundamentales para consolidar
el papel de estas nuevas terapias en el armamentario urolégico. No obstante,
evidentemente, se necesita mayor formacion para los especialistas en este
campo.

En lo que respecta al tratamiento de primera linea en enfermedad
refractaria a castracion, 8 de cada 10 urologos encuestados en Uroquest opinan
que docetaxel es el quimioterapico indicado en esta situacion. Curiosamente el
22,3% de los encuestados consideraban auin el empleo de fosfato de estramustina
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en sus pacientes. Solo 3,3% empleaban mitoxantrona, que habia constituido el
quimioterapico de referencia antes del advenimiento del docetaxel. Cabazitaxel
no habia sido considerado entre las opciones posibles, porque no se habia
desarrollado aun en el momento en el que fue realizada la encuesta Uroquest.
Solamente el 64,1% senalaron que consideraban que el quimioterapico de su
eleccion debia ser administrado en asociacion con esteroides. Este hecho apunta
a pensar que una elevada proporcion de urdlogos encuestados realmente no
tratan ellos mismos el cancer con esta terapia, sino que siguen por encima y sin
entrar en detalle la evolucion de estos pacientes que realmente son tratados
por el oncélogo médico.

Segin la GPC del Ministerio de Sanidad y Consumo y la Guia EAU,
teniendo en cuente diferentes ensayos prospectivos aleatorizados en fase
3 (62,64,135,136), 75mg/m? de docetaxel en intervalos de tres semanas, en
combinacion con prednisona, es el régimen citotdxico de eleccion en hombres
con cancer de prostata resistente a la castracion. Consigue una supervivencia
media de tres meses y una mejora significativa en cuanto a dolor y a la calidad
de vida si se compara con mitoxantrona (64). El efecto beneficioso de docetaxel
no depende de la edad, el dolor o el nivel de respuesta al inicio, ni tampoco de
la presencia de enfermedad metastatica sintomatica o asintomatica (137).

No cabe duda de que la indicacion mas adecuada para la quimioterapia
es ante metastasis sintomaticas. En los pacientes asintomaticos, el calendario
de tratamiento no esta tan claro, y debe tratarse de forma individualizada (62).
En pacientes con niveles altos de PSA en sangre o PSADT < 6 meses parece
oportuno iniciar la quimioterapia de manera temprana (64). El papel que tiene
la quimioterapia en cancer hormonorefractario no metastatico se conocera
solo a través de ensayos clinicos, por lo que deberia aconsejarse a los pacientes
que participen en ellos (62,64).

Otro punto interesante y de gran importancia clinica actual es el
tratamiento oportuno del cancer hormonorefractario y resistente a taxotere.
Muchos ensayos clinicos estan investigando el papel de la quimioterapia de
rescate. Los resultados apuntan a que uno de los enfoques potenciales seria una
nueva exposicion a docetaxel en pacientes que hubieran presentado respuesta
anteriormente (|38-140). Recientemente, se han obtenido resultados positivos
con un estudio prospectivo aleatorizado del derivado del taxano denominado
cabazitaxel en combinacién con prednisona, frente a mitoxantrona combinada
con prednisona en pacientes con cancer refractario cuya enfermedad habia
avanzado después o durante la quimioterapia con docetaxel®. Se observé un
aumento significativo, tanto de la supervivencia global como de la supervivencia
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libre de progresion, en el brazo de cabazitaxel, aunque los efectos secundarios
también fueron mas marcados (64).

Muchos pacientes con cancer hormonorefractario presentan
metastasis 0seas dolorosas a pesar del tratamiento o no son susceptibles de
recibir quimioterapia, por lo que resulta necesario contar con opciones de
tratamiento paliativo eficaces. Es preciso un planteamiento multidisciplinar en
el que se cuente con oncodlogos, radidlogos, urdlogos, enfermeras y trabajadores
sociales (136). El uso de zoledronato ha demostrado efectos con significado
clinico en cuanto a prevencion de complicaciones esqueléticas y reduccion del
dolor (141). El 45,7% de los urdlogos encuestados en Uroquest refiere emplear

bifosfonatos de manera sistematica en los pacientes con enfermedad refractaria.

No obstante, la GPC del Ministerio de Sanidad especifica que no se recomienda
el uso sistematico de bifosfonatos (acido zoledronico) como tratamiento
preventivo de complicaciones 6seas; aunque precisa que puede ofrecerse 4 mg
de acido zoledronico i.v. cada 3 semanas a pacientes seleccionados hormono-
independientes y con metastasis 6seas (62). Por el contrario la Guia EAU plantea
una mayor indicacion en terapia paliativa e insiste en la capacidad preventiva
de este compuesto para disminuir el riesgo de complicaciones 6seas (64). Esta
situacion explica, al menos en parte, porqué la opinion de los encuestados a este
respecto se encuentra francamente dividida.

La administracién subcutanea de denusomab, un inhibidor del ligando del
activador del receptor del factor nuclear KB, es mas comoda, tiene una eficacia
similar e incluso ha demostrado que reduce aun mas los periodos de tiempo
hasta el primer y siguiente suceso que afectan al esqueleto (64). No se recoge
opinion alguna a este respecto porque la encuesta Uroquest se llevo a cabo antes
del advenimiento reciente de esta terapia.
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. 6.4. Aplicabilidad Clinica de los Resultados obtenidos

Los datos derivados de la encuesta Uroquest analizados a la luz del conocimiento
actual del cancer de proéstata nos dan una doble idea. Por un lado permiten analizar cual
es la perspectiva de consenso existente entre el colectivo urolégico nacional espanol
y las directrices cientificas que derivan del consenso multidisciplinar entre expertos
y que asumimos como verdaderas. Por otro, dan pie a conocer si los consensos de
expertos tratan temas que verdaderamente son de interés para los profesionales.

Uroquest se establecié como encuesta durante 2008. En ese mismo ano se
llevd a cabo la Guia de Practica Clinica del Ministerio de Sanidad y Consumo acerca
del tratamiento del cancer de prostata (62). No obstante, los datos de Uroquest no
habian sido aun interpretados. Curiosamente muchos de los interrogantes centrados
en este consenso de caracter nacional espanol ya se habian recogido como puntos
a establecer recomendaciones o a certificar la evidencia disponible al respecto.
Durante 2009 los datos de Uroquest fueron analizados y discutidos. A lo largo
del 2010 se llevo a cabo una revision exhaustiva de la Guia Clinica de la European
Association of Urology con respecto al cancer de prostata. Durante 2011 se publico
la puesta al dia de dicha version actualizada de consenso de expertos en cancer de
prostata. Asi, los resultados de Uroquest han podido ser analizados a la luz de un
consenso especializado. No se trata de “juzgar” el nivel de la urologia de nuestro pais,
ni tampoco el grado de veracidad de las recomendaciones de los expertos europeos
en nuestro entorno. Lo que se trata es de analizar si las respuestas a las preguntas
de Uroquest y las inquietudes expresadas en la discusion de los datos, son o no
acordes con los puntos clave de discusion que recogen los documentos de consenso
(especialmente la puesta al dia del 201 | de la Guia EAU, por ser el documento mas
extenso Y mas reciente disponible).

La mayoria de los apartados analizados en Uroquest, una encuesta fiable de las
creencias y modos de actuar acerca del cancer de prostata que tienen los urologos
de nuestro pais en 2008 (142-145), se plasman en recomendaciones especificas o en
descripciones de uso en los documentos de consenso.Seria claramente recomendable
plantear la realizacion de un nuevo documento de consenso nacional que adapte las
recomendaciones recientes a los puntos de uso recogidos en Uroquest. De esta
forma, la variabilidad recogida por la encuesta podra disminuirse. Los profesionales
podran recibir formacion especifica en los puntos en los que los datos de uso se
distancian de las recomendaciones recogidas. Cémo no también, los expertos podran
conocer si sus recomendaciones llegan o no al colectivo final que es el que lleva a
cabo la practica clinica. No vale para nada recomendar acerca de practicas que no se
llevan a cabo de modo alguno. Si el profesional de base no cree, o no se encuentra
receptivo, los consensos no llegaran a calar.
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. 6.5. Identificacion de necesidades y futuros campos de trabajo

La vision que tiene el colectivo uroldgico acerca de las realidades
expresadas en las guias clinicas es muy importante. En este sentido, también
pudiera ser deseable llevar a cabo una segunda encuesta que recoja si el
conocimiento derivado de las recientes modificaciones senaladas en los consensos
de expertos ha calado en el colectivo urologico de base o no. De momento
nos conformaremos con conocer aquellos puntos en los que existe mayor
variacion de practica, especialmente teniendo en cuenta las recomendaciones
declaradas.

La necesidad de contar con datos propios relativos a la epidemiologia
del cancer de prodstata en Espana se ha considerado prioridad y la Asociacion
Espanola de Urologia esta llevando a cabo el primer Registro Nacional de Cancer
de Prostata. En breve contaremos con datos propios de incidencia y prevalencia
de enfermedad, asi como de tendencias de practica en el diagnostico, estudio de
extension y tratamiento de la enfermedad.

Existe gran necesidad de formacion en el campo de las novedades del
diagnostico por imagen y de la biologia molecular del cancer de prostata aplicada
al desarrollo de nuevos marcadores de la enfermedad. No obstante, estos puntos
interesan poco al urologo.

La discusion de resultados de este trabajo sefiala que uno de los puntos
en los que el urdlogo necesita formacion es la evaluacion clinica de los datos
derivados de la biopsia prostatica; es decir, la implicacion clinica de diversos
hallazgos histopatologicos como PIN, HAA, PIA, ASAP infiltracion perineural,...
La realidad es que las decisiones que el urdlogo plantea cuando aprecia algunas de
estas entidades en la descripcion histopatolégica no coincide con la preocupacion
que debiera tener si fuese consciente del conocimiento actual. El riesgo de que
PIN e PIA senalen la existencia de cancer aun no detectado es francamente
menor que el que recoge el urdlogo en la encuesta Uroquest. Por ese mismo
motivo, es posible que exista una necesidad de formacién actualizada acerca de las
implicaciones clinicas y pronésticas de los diferentes hallazgos histopatologicos de
la biopsia prostatica; asi como del Gleason y de la caracterizacién de la enfermedad
en grupos de riesgo. Este punto resulta clave, sobre todo en los casos en los que
no se va a llevar a cabo la prostatectomia radical y la informacion derivada de las
biopsias prostaticas sera la Unica disponible.

Otro punto en el que parece detectarse necesidad de formacion es en el uso
de la terapia de privacion androgénica como tratamiento primario de la enfermedad
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localizada. Este punto parece estar sobreestimado en el comportamiento de los
encuestados y posiblemente se deba a que no se consideren unos criterios claros en
lo que respecta a cual es el momento oportuno para plantear un cambio de actitud
en un paciente en el que se ha decidido tratamiento expectante. La dificultad para
definir unos criterios para llevar a cabo un tratamiento de rescate puede tener
que ver con el dato definido de empleo de hormonoterapia en el 59,6% de los
encuestados. Conviene plantear estrategias de formacion en este sentido, puesto
que el uso de la cirugia y de la radioterapia en estos casos parece infraestimado. De
hecho, es poco probable que una aceptacion tan notable de vigilancia expectante
se acompane de una buena definicién de los criterios de seguimiento en todos los
profesionales que apoyan esta opcion terapeltica en la enfermedad localizada.

Claramente se necesita mas formacion en PRL y en PRAR, y mas
concretamente también un mejor criterio a la hora de definir el coste-beneficio
de estas técnicas y de compararlas con el estandar que supone la prostatectomia
radical abierta. La mayoria de los encuestados asumen las ventajas de estos
abordajes, que mayoritariamente tampoco practican. En lo que respecta al coste-
beneficio existe muy poca informacién critica incluso en las guias de practica
clinica. Se asume modernidad como sinénimo de beneficio, pero estos datos
no parecen suficientemente aclarados. De cualquier forma, las necesidades de
formacion en cirugia laparoscopica son muy grandes, porque pocos centros
disponen de este abordaje de forma totalmente rutinaria. Mucho mayor es este
problema de formacién en el campo de la robética, puesto que la inmensa mayoria
de los centros en los que trabajan los encuestados carecen de esta tecnologia.

Existe importante necesidad de formacion en lo que respecta al campo de
la recidiva bioquimica y del fracaso del control local de la enfermedad con terapias
fallidas (principalmente cirugia y radioterapia). En este mismo problema existe
gran confusion a la hora de considerar la necesidad de tratamiento hormonal
precoz versus diferido. Muchos profesionales opinan que es imprescindible un
manejo temprano con hormonoterapia precoz y contundente, cuando no esta
claro que sea asi. Las posibilidades de tratamiento local de rescate con intencion
curativa (radioterapia adyuvante para los pacientes operados; y prostatectomia
radical de rescate, braquiterapia o crioterapia para los pacientes radiados) estan
claramente infraconsideradas. Existe por ello importante necesidad de formacion
en lo que respecta a las terapias de rescate local. Igualmente la actitud vigilante
en los casos con alta posibilidad de fallo a distancia, o con enfermedad a distancia
demostrada pero sin clinica alguna, es excesivamente infravalorada.

Curiosamente existe una muy importante aceptacion para la terapia
hormonal intermitente. Este criterio es poco solidario con el de establecer
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hormonoterapia temprana ante una recidiva bioquimica en pacientes no
candidatos a terapia de rescate local. En resumen, parece evidente que existe
necesidad de formacion en lo que respecta a cual debe ser el momento mas
oportuno para iniciar un bloqueo hormonal en los casos en los que no exista
enfermedad diseminada evidente ni sintomas derivados de ella. Los criterios
para iniciar y cesar el tratamiento hormonal cuando desea llevarse a cabo
una estrategia de terapia hormonal intermitente posiblemente estén menos
difundidos que el uso de la propia intermitencia.

El beneficio del 5% en términos de supervivencia reconocido para el
bloqueo androgénico maximo excede posiblemente su popularidad entre los
encuestados, puesto que lo apoyan el 69,7 % del total de profesionales. Muy
posiblemente existe necesidad de mejorar los criterios clinicos en ese campo
y de llevar a cabo una discusion socio-econdmica mas profunda. Posiblemente
el beneficio sea mas oportuno de perseguir para algunos casos determinados,
teniendo en cuenta la edad de los pacientes, su expectativa de vida y su
condicién. Lo que no cabe duda es que este punto de debate no se ha cerrado
aun.

También parece derivarse de Uroquest la necesidad de homogeneizar
mejor el empleo de hormonoterapia neoadyuvante y adyuvante a cirugia y a
radioterapia; sobre todo en lo que respecta a utilidad clinica y a la modalidad y
tiempo de tratamiento. El conocimiento difundido de los niveles de riesgo en
la enfermedad localizada y una mejor definicion de los objetivos terapeuticos
en la enfermedad localmente avanzada muy posiblemente sirvan de ayuda en
términos de mejorar la formacion del colectivo urolégico. Posiblemente este
punto se esté llevando a cabo ya con la difusion actual de los criterios de riesgo
de d’Amico (17).

En lo que respecta a la enfermedad resistente a castracion, es necesario
llevar a cabo una tarea de consenso y formativa en multiples aspectos, que incluyen:
el momento de definicion de refractario a castracion, la necesidad de continuar o
no con el bloqueo hormonal, la definicion de la quimioterapia ideal de primera y
segunda linea, la necesidad de administrar quimioterapia asociada a esteroides de
forma concomitante, etc. Algunas practicas definidas en la encuesta son sensores
de estas necesidades, como por ejemplo el empleo de fosfato de estramustina o
la disociacion entre quimioterapia y corticoterapia. Por otro lado, uno de cada
tres encuestados senala que tiene falta de informacion acerca de los nuevos
tratamientos de hormonoterapia de segunda linea. En el momento en el que se
llevo a cabo Uroquest estos compuestos se encontraban en fase de investigacion
clinica, pero hoy dia cada vez estan mas cerca de su comercializacion.
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CONCLUSIONES

|.A PESAR DE LA ACEPTACION ELEVADA DE QUE LOS PROGRAMAS
DE CRIBADO POBLACIONAL BASADOS EN EL PSA REDUCEN LA
MORTALIDAD DE LA ENFERMEDAD, EL UROLOGO NO SE POSICIONA
A FAVOR DE CAMPANAS DE SCREENING RUTINARIAS. AHORA BIEN, SI
CONSIDERA QUE SE NECESITAN REGISTROS FIABLES DE CANCER DE
PROSTATA, TANTO A NIVEL AUTONOMICO COMO NACIONAL.

2.EL EMPLEO RUTINARIO DE RANGOS DE PSAY,SOBRETODO, DE LA
FRACCION DE PSA LIBRE HA DESPLAZADO DE LA RUTINA ASISTENCIAL
EN NUESTRO PAIS A LA DENSIDAD DE PSA COMO ELEMENTO DE
CONSIDERACION PREVIO A LA INDICACION DE BIOPSIA PROSTATICA.
LAS NOVEDADES EN DIAGNOSTICO POR IMAGENY EN EL DESARROLLO
DE NUEVOS MARCADORES BASADOS EN LA BIOLOGIA MOLECULAR
DEL CANCER DE PROSTATA NO SON PUNTOS DE INTERES PARA EL
UROLOGO DE NUESTRO PAIS.

3. LA APARENTE VARIABILIDAD DE LOS CRITERIOS DE COMO
PRACTICAR LA BIOPSIA PROSTATICA PARECE AJUSTARSE A UN PATRON
IDENTIFICABLEY RACIONAL, BASADO PRINCIPALMENTE EN EL NUMERO
DE BIOPSIA (PRIMERA O REPETIDA) Y EN LA PERSISTENCIA DE LA
SOSPECHA EN EL MOMENTO DE INDICAR LA NUEVA BIOPSIA.

4. LA PREVENCION DEL CANCER DE PROSTATA, TANTO
FARMACOLOGICA (QUIMIOPREVENCION) COMO BASADA EN LA DIETA
(PROFILAXIS ALIMENTICIA) ES UN TEMA DE MUY POCO INTERES PARA EL
UROLOGO DE NUESTRO PAIS.

5.LA CIRUGIA PARA EL CANCER LOCALIZADO ES UNTRATAMIENTO
MUY ACEPTADO POR EL COLECTIVO UROLOGICO. LA CIRUGIA ES
PREFERIDA POR LOS U,ROLOGOS SOBRE LA RADIOTERAPIA.PARATOMAR
LA DECISIONTERAPEUTICA EN EL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO
LA INMENSA MAYORIA DE LOS PROFESIONALES TIENEN EN CUENTA LA
EDAD DEL PACIENTEY LA COMORBILIDAD GLOBAL,Y UNA PROPORCION
IMPORTANTE DE PROFESIONALES TAMBIEN CONSIDERA EL TEMOR POR

PARTE DEL PACIENTE A LA DISFUNCION ERECTIL TRAS EL TRATAMIENTO.

6.LA CIRUGiA CON PRESERVACION DE LA ERECCION ES UN PUNTO DE
ESPECIAL INTERES PARA EL PROFESIONAL SANITARIOY CONSTITUYE UNO DE
LOS PUNTOS DE MEJORA CONSTANTE EN EL MANEJO DE ESTOS PACIENTES.
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7. EN LO QUE RESPECTA A LAS MEDIDAS PARA RECUPERAR LA
CONTINENCIA EN PACIENTES INTERVENIDOS POR CANCER DE
PROSTATA, LOS EJERCICIOS DE SUELO PELVICO PREVENTIVOS NO SE
RECOMIENDAN POR SISTEMA. EL ESFINTER ARTIFICIAL SE CONSIDERA
EL METODO MAS RESOLUTIVO Y TIENE MEJOR ACEPTACION POR PARTE
DEL PROFESIONAL SANITARIO QUE LOS SISTEMAS DE CABESTRILLO EN
ESTETIPO DE PACIENTES.

8. LA MAYORIA DE LOS PROFESIONALES CONCIBEN LA RECIDIVA
BIOQUIMICA COMO UNA SITUACIO[\I DE IMPORTANCIA CLINICA QUE
PRECISA TRATAMIENTO CON CARACTER URGENTE Y AGRESIVO. SE
MUESTRA LA NECESIDAD PERCIBIDA DE LLEVAR A CABO TRATAMIENTO
MULTIMODAL CON RADIOTERAPIA Y BLOQUEO HORMONAL EN
LA MAYORIA DE LOS PACIENTES QUE HAN SIDO PREVIAMENTE
INTERVENIDOS.

9. EL PUNTO DEFINIDO COMO DE MAXIMQ INTERES EN LO QUE
RESPECTA A CANCER DE PROSTATA POR LOS UROLOGOS DE NUESTRO

PAIS ES EL DESARROLLO DE NUEVAS TERAPIAS PARA LA ENFERMEDAD.

EN ESTE SENTIDO, LOS NUEVOS AVANCES ESPERADOS SE CENTRAN EN
EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RESISTENTE A CASTRACION.
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Resumen

Objetivos: Explorar la opinion de los urélogos espanoles respecto a los principales puntos en el
diagndstico, prevencion, calidad de vida y tratamiento del cancer de prostata.

Material y métodos: Se administré un cuestionario anonimo a 290 especialistas que representan
el colectivo profesional urologico involucrado en el manejo del cancer de prostata en Espana.
En su definicion se tuvo en cuenta el grado de experiencia profesional, el ambito de trabajo, la
relacion contractual con el paciente y el caracter académico del centro. El analisis estadistico
se baso en el estudio de frecuencias relativas para variables cualitativas. La interpretacion de
resultados se llevo a cabo en 2009-2010 y el informe de emision final de los mismos en 2011.
Resultados: La tasa de respuesta recogida y correctamente transcrita de los formularios fue del
96,9% (n=281), lo que supone un 10-15% del colectivo nacional. La mediana de edad fue 47,7 (29-
69) aios y el 92% fueron hombres. La mediana de experiencia profesional fue 19,1 (1-43) afios.
Se analizan las respuestas recogidas relativas a 153 cuestiones que tratan: a) como se lleva a
cabo el diagnostico de la enfermedad en el entorno de los encuestados; b) las opiniones vertidas
acerca de la prevencion de la enfermedad; c) el tratamiento de la enfermedad localizada; d)
el tratamiento de la enfermedad avanzada; y e) la definicion de campos de interés para el
profesional.

Conclusion: Esta encuesta demuestra una importante variabilidad en algunos puntos de la prac-
tica clinica con respecto a las recomendaciones de expertos. Pone también en evidencia las
principales preocupaciones del profesional, define oportunidades de mejora formativay detecta
necesidades en el colectivo uroldgico nacional.
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Variability of the urological clinical practice in prostate cancer in Spain

Abstract

Objectives: Study the opinion of the Spanish urologists regarding the main points in the dia-
gnosis, prevention, quality of life and treatment of prostate cancer.

Material and Methods: An anonymous questionnaire was administered to 290 specialists who
represented the urological professional group involved in the management of prostate cancer in
Spain. The following were considered in their definition: grade of professional experience, work
setting, contractual relation with patient and academic character of the center. The statistical
analysis was based on the study of relative frequencies for qualitative variables. The results
were interpreted in 2009-10 and the final report of them was done in 2011.

Results: Response rate collected and correctly transcribed from the forms was 96.9% (n=281).
This accounts for 10-15% of the national group. Median age was 47.7 (29-69) years and 92% were
men. Mean years of professional experience were 19.1 (1-43). Responses collected regarding
153 questions were analyzed. These dealt with: a) How the diagnosis of the disease was carried
out in the setting of the surveyed; b) The opinions given on the disease prevention; c) Treatment
of the localized treatment; d) Treatment of the advanced disease; and e) The definition of the
fields of interest for the professional.

Conclusion: This survey showed important variability in some points of clinical practice in
regards to the recommendations of the experts. It also shows the principal concerns of the
professional, defines opportunities for training improvements and detects needs in the national

urological group.

© 2012 AEU. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccién

El cancer de prostata es el tumor solido mas frecuente, res-
ponsable del 11% de todas las muertes por cancer, aunque
solo el 20% de los hombres que lo padecen fallecen por su
causa’'. Su abordaje clinico se ha modificado en los Ultimos
anos por continuos avances relevantes que incluyen aspectos
relativos a la prevencion y deteccion de la enfermedad, la
minimizacion del impacto en la calidad de vida del paciente
por la enfermedad y su tratamiento, y a la cada vez mas
compleja toma de decision entre las numerosas opciones
terapéuticas disponibles?. Este continuo desarrollo genera
una creciente incertidumbre en multiples aspectos. Ade-
mas, al urdlogo le resulta cada vez mas complejo mantener
un nivel de conocimientos y competencias suficientemente
actualizadas en su practica clinica, de forma que se garan-
tice a cada paciente una atencion sanitaria adecuada a las
(Ultimas evidencias y alternativas disponibles®.

Nos guste o no, el abordaje real del cancer de prostata
en Espana en la actualidad esta sometido a una impor-
tante variabilidad de criterios profesionales y de practicas
clinicas no bien evaluadas, cuya existencia merece una con-
sideracion especial y una profunda reflexion corporativa del
colectivo uroldgico. Con el fin de explorar el perfil de com-
petencias profesionales y de habitos clinicos en el manejo
del cancer de prostata en la practica habitual uroldgica,
y de identificar posibles oportunidades de mejora en este
ambito (divulgacion, formacion, capacitacion, dotacion ins-
trumental, optimizacion de la relacion médico-paciente),
se ha llevado a cabo una encuesta planteada a una porcion
representativa del colectivo urologico de nuestro pais, que
aborda los aspectos mas controvertidos de la enfermedad
y algunas de las practicas mas sujetas a variabilidad en el
abordaje de la enfermedad.

Material y método

En 2009 se ha llevado a cabo un estudio prospectivo obser-
vacional, de caracter descriptivo y transversal, a través de
una encuesta autocumplimentada por un grupo de urélo-
gos espanoles en ejercicio involucrados habitualmente en
el diagndstico y tratamiento del cancer de prostata en su
entorno asistencial. El cuestionario planteaba 137 elemen-
tos o preguntas directas. Para garantizar la pertinencia de
las preguntas y la objetividad de las respuestas, el cues-
tionario se sometid a la consideracion de un grupo de
especialistas en la materia, varios de ellos firmantes de este
manuscrito, que definieron las preguntas definitivas y claves
del cuestionario final. Los especialistas participantes en la
realizacion de las encuestas lo hicieron de manera voluntaria
y anénima.

Todas las preguntas se llevaron a cabo intentando que las
respuestas fuesen dicotomicas, lo que sucedi6 en 85 pregun-
tas (62% del cuestionario). Solo 3 preguntas (2,2%) tuvieron
mas de 4 posibles respuestas, reduciéndose en lo posible la
dispersion en el analisis de las respuestas. Las respuestas se
estructuraron en 14 apartados tematicos concretos, al final
de los cuales se pregunto acerca del grado de interés que el
profesional tendria en profundizar en ese tema, obtenién-
dose un panel comparativo que distingue el interés relativo
en funcion de los rangos de respuesta y los intervalos de con-
fianza de la misma. Se establecen asi diferencias relativas
entre algunos temas que puedan ser interpretados como de
mayor o menor interés?.

Los 290 especialistas encuestados representan el colec-
tivo profesional urologico involucrado en el abordaje clinico
del cancer de prostata en Espaia. En su definicion se tuvo
en cuenta el grado de experiencia profesional, el ambito
de trabajo, la relacion contractual con el paciente y el
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caracter académico del centro. La tasa de respuesta reco-
gida y correctamente transcrita de los formularios fue del
96,9% (n=281). Esta muestra permite efectuar las estima-
ciones principales del estudio con una precision suficiente,
asumiendo un error maximo de + 5,8% para un intervalo de
confianza del 95% (IC95%) y supuestas las condiciones mas
desfavorables de distribucion de respuestas a variables dico-
tomicas de encuesta (p=q=0,5).

Resultados

La edad media de los participantes fue 46,9+9,6 anos
(mediana: 47; rango: 29-69), y en la distribucion por gru-
pos de edad homogénea 258 (91,8%) fueron hombres y 23
(8,2%) mujeres. La edad de las mujeres fue menor (39 anos;
rango: 29-54) que la de los varones (48 aios; rango: 29-69).
El tiempo medio de ejercicio fue 19,1 +9,5 afos (rango: 1-
43). Seglin el tipo de practica médica 127 (45,3%) trabajaban
en un entorno asistencial de primer nivel y 154 (54,7%) en
centros especializados. Respecto al tipo de ejercicio 115
(40,9%) trabajaban en sanidad publica, 10 (3,6%) en sani-
dad privada y 156 (55,5%) en un entorno mixto. No todos los
encuestados contestaron todas las preguntas, extrapolan-
dose los resultados para cada pregunta especifica al 100%
teorico.

Diagnéstico de la enfermedad

En esta seccion se trataron aspectos epidemiologicos, la per-
tinencia del cribado poblacional, el empleo de PSA y otros
marcadores, el uso de diversos estudios de diagnostico por
imagen, y la indicacion y maneras de llevar a cabo la biop-
sia prostatica. El 64,4% de los encuestados considera que los
datos acerca de incidencia y mortalidad del cancer de pros-
tata en nuestro entorno deben interpretarse como fiables, y
una proporcion tan elevada como el 97,9% asume que cabe
la posibilidad de mejorar el registro actualmente disponi-
ble. Por otro lado, el 64,2% conoce la existencia de algiin
registro de cancer de prostata en la comunidad autonoma
en la que trabaja.

En lo que respecta a los programas de cribado pobla-
cional, el 49,6% de los profesionales considera necesario
llevar a cabo un cribado sistematico del cancer de pros-
tata, e incluso el 23,2% lo lleva a cabo de forma activa. De
hecho, el 65,5% asume que la realizacion sistematica de PSA
puede reducir la mortalidad de la enfermedad. Ahora bien,
el 71,1% esta de acuerdo en no practicar PSA rutinariamente
a personas mayores. Curiosamente solo el 63% informa con-
venientemente a sus pacientes de los riesgos y beneficios
que implica hacerse un PSA. Por otro lado, el empleo ruti-
nario de rangos de PSA (85,4%; 1C95%: 81,2-89,3) y de la
fraccion de PSA libre (89%; 1C95%: 84,9-93,1) ha desplazado
definitivamente en la rutina asistencial de nuestro pais a
la densidad del PSA (48,4%; 1C95%: 41,6-55,2) como ele-
mento de consideracion previo a la indicacion de la biopsia
prostatica (p <0,001). Respecto a las nuevas modalidades de
diagnostico por imagen, un 34,9% usa FDG-PET, un 19,5% PET-
colina en su medio de trabajo y un 75,4% emplea RMN. Solo
el 12,8% conoce el estudio multiparamétrico de la prostata
mediante RMN endorrectal. El 25,1% emplea de forma ruti-
naria eco-duplex. Los marcadores de reabsorcion 6sea solo
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Figura 1 Técnica empleada de biopsia prostatica (inicial en
color claro, repetida en oscuro).

los emplean el 14,6% de los encuestados. El 38,5% (IC95%:
32,8-44,6) opina que el marcador mas prometedor es PC3A,
frente al 14,4% (IC95%: 10,6-19,2) que considera para este
papel el estudio de metilacion de GDPH (p <0,05).

Respecto a la técnica de realizacion de la biopsia, ante
una biopsia inicial el 32,2% suele llevar a cabo una biopsia
por sextantes (6 cilindros), el 26,3% incluye ademas la zona
transicional (8 cilindros) y el 41,5% practica biopsia ampliada
(con 10-12 cilindros, seglin se tome o no muestra de la zona
transicional, o mas). Ahora bien, cuando se trata de una
biopsia repetida, la tasa de urélogos que realiza biopsia por
sextantes cae al 7%, la de sextantes con zona transicional al
19,6%y la de biopsia ampliada sube al 73,4% (fig. 1). EL 39,7%
emplea infiltracion con anestesia local y el 20,5% tiene en
cuenta la edad del paciente y el volumen prostatico para
decidir el nimero de cilindros obtenidos.

Prevencion de la enfermedad

EL29,5% de los encuestados cree que es posible llevar a cabo
estrategias de prevencion farmacologica del cancer de pros-
tata, y el 21,7% considera que dutasteride es el farmaco
apropiado para estas estrategias de quimioprofilaxis. El 32%
cree que es posible llevar a cabo estrategias de prevencion
del cancer de prostata basadas en el cuidado alimenticio.
Se presentan los principales candidatos recomendados de
manera no excluyente (fig. 2).
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Figura 2 Candidatos considerados para quimioprofilaxis con
suplementos alimenticios (sobre 90 encuestados).
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Figura 3 Indicacion relativa cirugia/radioterapia en la prac-
tica asistencial de los encuestados.

Tratamiento de la enfermedad localizada

En lo que respecta a la decision terapéutica principal de la
enfermedad localizada, los profesionales tienen en cuenta
la edad del paciente (97,1%), la comorbilidad global (92,1%)
y el temor a las secuelas (62,5%). El 78,6% ofrece a sus
pacientes radioterapia en igualdad de condiciones, pero solo
el 18,2% la lleva a cabo de forma equitativa (fig. 3). El
87,5% de los encuestados practican ellos mismos la cirugia.
EL 72,9% considera la posibilidad de braquiterapia, el 33,6%
tratamiento con analogos de LHRH en la enfermedad loca-
lizada, el 10% HIFU, el 16,5% crioterapia y el 32,6% actitud
expectante (observacion) (fig. 4) con criterios dispares para
plantear el tratamiento diferido (86,9% elevacion de PSA,
12,1% desarrollo de metastasis, 11,4% otros). Para el res-
cate ofrecen terapia hormonal un 59,6% (IC95%: 52,6-66,2),
radioterapia un 32,3% (IC95%: 26,2-39,1) y prostatectomia
radical un 20,7% (IC95%: 15,65-26,9), lo que implica mar-
cadas diferencias a favor del bloqueo hormonal diferido
(p<0,05).
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Figura 4  Distribucion segln frecuencia con la que los pro-
fesionales plantean observacion en pacientes con cancer de
prostata localizado (sobre 91 encuestados).

Respecto a la técnica quirlrgica, aunque el 76,1% de
los encuestados cree en las ventajas de la prostatectomia
radical laparoscopica (PRL), solamente el 26,3% la practica
de forma rutinaria con diferente frecuencia. El 66,2% de
los profesionales que no lleva a cabo PRL refiere estar dis-
puesto a aprender la técnica. Respecto al abordaje robotico,
la diferencia entre lo que el urdlogo considera deseable y
su realidad practica es alin mayor, puesto que aunque un
73% de los urdlogos encuestados cree en las ventajas de
la prostatectomia radical laparoscopica asistida por robot
(PRLAR), solamente un 1,4% la practica. En lo que respecta
al concepto de coste-beneficio el 33% (1C95%: 27,7-38,7) y
el 92,1% (1C95%: 88,35-94,74) de los encuestados considera
que PRL y PRLAR, respectivamente, son caras con respecto
a la alternativa de la cirugia abierta (p<0,0001). EL 10 y
38,27% respectivamente consideran que PRL y PRLAR debie-
ran ser costeadas en nuestro sistema sanitario por el propio
paciente de manera integral.

En lo relativo a las secuelas derivadas del tratamiento el
85% de los especialistas se definen preocupados por la esfera
sexual del paciente con cancer de prostata. En este sen-
tido, un 88,9% toma en consideracion la opinion del paciente
respecto a su vida sexual a la hora de decidir acerca del
tratamiento de la enfermedad localizada. Incluso en el tra-
tamiento de la enfermedad diseminada el 49,7% considera
la opinion del paciente a este respecto hasta el punto de
demorar la indicacion del tratamiento hormonal si fuese
necesario. El 68,6% de los encuestados practica prostatec-
tomia con preservacion de los erectores, y el 98,6% de los
profesionales participa en la busqueda del tratamiento que
resuelva la secuela (un 56,3% activamente y un 43,7% solo si
el paciente lo reclama). EL 84,9% esta preocupado por la con-
tinencia del paciente con cancer de prostata, hasta el punto
de que cuando se presenta esta secuela un 99,3% participa
en la bUsqueda del tratamiento (un 82,4% activamente y un
17,6% solo si el paciente lo reclama). El 74,3% recomienda
siempre ejercicios del suelo pélvico, el 78,4% valora colocar
prostesis de esfinter y el 63,9% cabestrillo masculino.

EL 68,2% de los encuestados cree que resulta facil definir
recidiva bioquimica, tanto para pacientes intervenidos como
para los tratados mediante radioterapia y el 75% considera
que esta situacion debe tratarse activamente de forma pre-
coz. Las decisiones terapéuticas recogidas varian segin se
trate de cirugia fallida (36,8% radioterapia, 20,7% hormono-
terapia, 42,5% combinacion de ambas) o radioterapia fallida
(96% hormonoterapia, 2,5% cirugia de rescate y 5,4% crio-
terapia de rescate). Ninglin encuestado eligié tratamiento
expectante, ni para pacientes intervenidos ni radiados.

Tratamiento de la enfermedad avanzada

En lo que respecta al bloqueo hormonal el 69,7% (IC95%:
62,1-74,8) prefiere bloqueo androgénico maximo (BAM)
frente al 30,3% (1C95%: 26,1-34,5) partidario del bloqueo
androgénico simple con analogo LH-RH exclusivamente
(p<0,001). En cuanto al momento ideal de inicio del tra-
tamiento hormonal en la enfermedad diseminada, un 89,5%
considera apropiado comenzarlo lo mas precozmente posi-
ble, frente a un 10,5% que considera que debe iniciarse de
forma diferida cuando existan datos de progresion o dolor.
A la hora de prescribir un analogo LH-RH los encuestados
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Figura 5 Realidad de uso de hormonoterapia intermitente
(sobre 177 encuestados).

tienen en cuenta la simplicidad en la administracion del pre-
parado (92%), la liberacion semestral (87,5%), la facilidad de
almacenamiento a temperatura ambiente (81,6%) y el grosor
de la aguja (81,65%). El 42% declara que tiene preferencia
por un analogo en particular; de ellos el 90,5% declara la
preferencia por acetato de leuproleina como molécula efi-
caz y segura para conseguir deprivacion androgénica fiable.
La castracion quirurgica de rutina la practica solo el 0,7% y
la terapia hormonal intermitente con frecuencia diversa el
63,7% (fig. 5).

En la enfermedad localmente avanzada existen diferen-
cias de uso de tratamiento hormonal neoadyuvante segin el
tipo de tratamiento definitivo: el 92,8% (1C95%: 89,5-96,1)
lo considera de manera sistematica antes de radiotera-
pia, frente al 35,3% (1C95%: 29,2-41,4) antes de cirugia
(p<0,001). Incluso un 21,3% (IC95%: 16,4-26,1) emplea
tratamiento neoadyuvante en tumores aparentemente loca-
lizados que van a someterse a cirugia (p<0,05). En lo que
respecta al empleo de hormonoterapia adyuvante, un 48,9%
(IC95%: 43,4-54,4) la consideran tras cirugia en los casos que
demuestran ser localmente avanzados en el espécimen his-
topatologico y el 83% (IC95%: 79,1-86,9%) tras radioterapia
para casos de alto riesgo (p<0,001). Existe gran variabili-
dad acerca de cual es el tiempo apropiado de duracion de
la hormonoterapia adyuvante (fig. 6).

Para detectar fallos de tratamiento el 82,9% practica con-
troles periodicos de testosterona en pacientes con bloqueo
hormonal, aunque un 34,2% solo lo hace ante el incre-
mento de PSA. El 69,9% considera que resulta facil definir
la enfermedad resistente a castracion. En esta circunstan-
cia un 45,7% (IC95%: 39,2-52) considera se debe abandonar
el bloqueo hormonal, un 78,8% (IC95%: 75,2-82,4) opina
que docetaxel y prednisona es el tratamiento mas indi-
cado y un 77,6% (1C95%: 72,4-82,8) emplea estrategias de
hormonoterapia de segunda linea, aunque solo un 34,4%
refiere poseer informacion actualizada sobre nuevos far-
macos que actlan de ese modo. Ademas, el 45,7% (IC95%:
39,9-51,6) emplea algln bifosfonato de rutina en los pacien-
tes con enfermedad refractaria. Estas practicas muestran
que manipulacion homonal secundaria (retirar o afadir anti-
androgeno) e iniciar docetaxel con prednisona son actitudes
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Figura 6 Duracion del blogueo hormonal adyuvante en la
enfermedad localmente avanzada (tras cirugia en color claro,
tras radioterapia en oscuro).

mas empleadas que retirar analogo LH-RH o instaurar bifos-
fonatos (p <0,001).

Definicion de campos de interés para el profesional

Se recoge mediante escala Likert el grado de interés relativo
para cada uno de los principales epigrafes contemplados en
la encuesta. La principal utilidad de esta representacion es
agrupar los puntos de diferente grado de interés segln el
solapamiento de los intervalos de confianza de los mismos.
Este analisis puede apreciarse graficamente en la figura 7,
y de manera relativa en la tabla 1, otorgando niveles de
interés del 1 (maximo interés) al 5 (minimo interés).

Discusion

La variabilidad en la practica clinica puede venir determi-
nada por desconocimiento de las recomendaciones oficiales,
o porque los profesionales implicados en el analisis de
las opiniones y pareceres no estén de acuerdo con las
lineas tedricas admitidas y recomendadas en los documen-
tos empleados como referencia’. Asi, de existir desviaciones
en los diferentes campos evaluados se analizara su magnitud

Tabla 1 Niveles de interés relativo para los diferentes
temas de 1 (maximo) a 5 (minimo)

1. Desarrollo de nuevas terapias

2. Actitud ante el fracaso bioquimico-Continencia asociada
al tratamiento-Epidemiologia del cancer de prostata en
Espania-Cribado poblacional basado en PSA-Optimizacion
técnica de la biopsia

3. Dilemas en la decision terapéutica del cancer
localizado-Papel actual del bloqueo hormonal

4. Prostatectomia radical laparoscopica-Vida sexual del
paciente con cancer de prostata- Novedades en el
diagnostico por imagen-Novedades en el diagndstico
molecular

5. Prostatectomia radical robotica-Estrategias de
quimioprofilaxis
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Screening basado en PSA -
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Novedades en diagnoéstico por imagen -
Optimizacion técnica de biopsia -

Estrategias de quimioprofilaxis -

Vida sexual del paciente con Ca prostata -
Continencia asociada al tratamiento -

Dilemas decision terapéutica en Ca localizado -
Prostatectomia radical laparoscépica -
Prostatectomia radical robotica -

Actitud ante el fracaso bioquimico -

Papel actual del bloqueo hormonal -
Desarrollo de nuevas terapias -

-
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Figura 7 Medianas e intervalos de confianza del grado de interés que despiertan en los encuestados los diferentes temas.

con intencion de definir oportunidades de mejora y analizar
las necesidades del colectivo uroldgico nacional represen-
tado por los encuestados.

Las guias de practica clinica son documentos muy sofisti-
cados, por la busqueda exhaustiva de datos en la literatura
y la sistematizacion de los mismos para el establecimiento
de conclusiones. Los aspectos fundamentales en los que se
basan actualmente las guias clinicas son la calidad de la
evidencia y la fuerza de las recomendaciones. La Guia de
Practica Clinica sobre Tratamiento de Cancer de Prostata,
editada en 2008 por el Sistema Nacional de Salud®, la
European Association of Urology Guidelines on Prostate
Cancer (http://www.uroweb.org/professional-resources/
guidelines) puesta al dia en 20117-° y la National Compre-
hensive Cancer Network Guidelines (http://www.nccn.org/
professionals/physician_gls/f_guidelines.asp)’® son  los
principales documentos de consenso en nuestro entorno
de practica clinica para esta enfermedad. No se pretende
comparar opiniones con recomendaciones, pero si recoger
la variabilidad detectada entre las opiniones mayoritarias y
lo que admitimos como consenso, que recoge el sentir de los
expertos y la reflexion critica de la literatura actualizada.

Actualmente se esta llevando a cabo, como actividad
estratégica de la Asociacion Espanola de Urologia, un regis-
tro nacional de cancer de préstata que servira para tener
datos propios y actuales acerca de la prevalencia, incidencia
y mortalidad del cancer de prostata en Espaia. Este punto se
contempla como uno de los temas de mayor interés relativo
para los encuestados. La optimizacion técnica de la biop-
sia de prostata es otro de los puntos clave en el apartado
del diagnéstico de la enfermedad. El criterio empleado se
ajusta a un patron racional, que tiene en cuenta si se trata
de biopsia inicial o repetida y, en menor medida, el volu-
men prostatico y la edad del paciente. Poco interés supone
en los encuestados el desarrollo de nuevos marcadores y téc-
nicas de diagndstico por imagen. PCA3 podria tener utilidad
para identificar cancer en varones con biopsias inicial-
mente negativas a pesar de un PSA elevado''. También son

prometedores la deteccion de genes de fusion TMPRSS2-erg
o el estudio de metilacion anomala de promotores de diver-
sos genes en el sedimento de orina obtenido después de
un masaje prostatico'? "3, El estudio multiparamétrico de la
prostata mediante RMN con antena endorrectal esta también
infraconsiderado'. Todos estos temas son de escaso interés
para los especialistas en nuestro entorno.

La encuesta recoge los aspectos en los que se basa la
decision terapéutica ante un paciente con cancer de pros-
tata localizado, teniendo en cuenta un balance entre el
hipotético beneficio en resultados a favor de la cirugia y la
diferente severidad de las secuelas y riesgos, edad y comor-
bilidad, a favor de la radioterapia. Se describen las practicas
de tratamiento expectante para cancer localizado en nues-
tro entorno, asi como las proporciones relativas para cirugia,
radioterapia, braquiterapia, crioterapia, HIFU e incluso blo-
queo hormonal en estos pacientes. La alin baja penetracion
de la PRL, en proporcion 1:3 frente a cirugia abierta, se pone
una vez mas en evidencia'®. Los profesionales aprecian las
ventajas de esta, y mas aln de la PRLAR, aunque son muy
conscientes de las implicaciones econdmicas que estos abor-
dajes suponen. La preocupacion por las cuestiones relativas
a la calidad de vida de los pacientes es muy alta. La ciru-
gia con preservacion de la ereccion es uno de los puntos
de especial interés para el profesional sanitario, y consti-
tuye una de las areas de mejora constante en el manejo
de estos pacientes. También lo es el manejo adecuado del
paciente con recidiva bioquimica tras cirugia o radioterapia
fallidas.

Los datos relativos al empleo de bloqueo hormonal son
muy interesantes. El profesional encuestado apoya mayo-
ritariamente el BAM frente a la monoterapia con analogo
LH-RH, tratamiento hormonal precoz y el empleo de trata-
miento hormonal neoadyuvante y adyuvante para pacientes
intervenidos, y mucho mas para los que se orientan a
radioterapia. Resulta curioso conocer como existen también
marcadas preferencias respecto a las caracteristicas inhe-
rentes al preparado y propiedades de las diferentes formas
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de analogos LH-RH'®. Por primera vez se describen las prac-
ticas de bloqueo hormonal intermitente en nuestro pais.

El punto de principal preocupacion es el desarrollo de
nuevas terapias por cancer de prostata. Posiblemente los
profesionales perciban su papel en el advenimiento de nue-
vas formas de manipulacion hormonal secundaria, y sean
conscientes de su papel cada dia mas importante en la
decision terapéutica en todas las fases de la enfermedad,
incluido el cancer de préstata resistente a castracion®'”.
Por el contrario, el punto de menor preocupacion revelado
en esta encuesta lo constituye la cirugia robética y la pre-
vencion de la enfermedad.

En resumen, esta encuesta demuestra una importante
variabilidad en algunos puntos de la practica clinica con
respecto a las recomendaciones de expertos’-'°, pone en
evidencia las principales preocupaciones del profesional,
define oportunidades de mejora formativa y detecta nece-
sidades en el colectivo urolégico nacional.
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