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L. ABSTRACT

El cancer de prostata es el tumor maligno mas frecuente del aparato genitourinario masculino
y el segundo en frecuencia general, después del pulmonar. Varias son las opciones de
tratamiento disponibles, especialmente en los tumores localizados, todas ellas con ventajas e
inconvenientes, lo que en muchas ocasiones hace dificil elegir el 6ptimo tratamiento para cada
tipo de paciente y tumor. El objetivo de este informe fue sintetizar los principales resultados
comparativos de mortalidad global, supervivencia o mortalidad especifica entre las diferentes
técnicas terapéuticas existentes para el cancer de préstata clinicamente localizado. Para ello se
recurrid a una revision sistematica de eficacia comparativa: “Therapies for Clinically Localized
Prostate Cancer: Update of a 2008 Systematic Review”, y se dispuso de 21 de sus estudios, que
respondieron a los objetivos de dicho informe. Estos objetivos consistieron principalmente en
comparar la cirugia, la radioterapia externa, la braquiterapia y la espera vigilante entre si. El
tratamiento quirdrgico mas utilizado fue la prostatectomia radical (RP). Las técnicas de
radioterapia englobaron principalmente la radioterapia de haz externo (EBRT) (en términos
generales) y la radioterapia conformacional en 3D (3D-CRT), radioterapia de intensidad
modulada (IMRT), radioterapia conformacional en 3D mas radioterapia de intensidad
modulada (3D-CRT+IMRT), radioterapia de haz externo mas braquiterapia (EBRT+BT),
radioterapia de haz externo mas antiandrégenos (EBRT+ADT) y radioterapia conformacional en
3D mas antiandrégenos (3D-CRT+ADT) (en términos especificos), ademas de la braquiterapia
(BT). Otra de las técnicas a comparar fue la espera vigilante (WW). Las comparaciones se
subdividieron en tres apartados. En primer lugar se compararon los tratamientos de una
manera generalizada, y a continuacién se compararon en base a las caracteristicas del paciente
y a las del tumor. El grado de evidencia de los resultados fue reportado en caso de la
mortalidad global o supervivencia, mortalidad especifica y calidad de vida. En este informe se
intentd exponer los resultados, asi como plantear los beneficios de una y otra terapia. Asi, si
bien una limitada evidencia parece favorecer la cirugia sobre la espera vigilante o la
radioterapia externa, la BT sobre la EBRT, o la EBRT+ADT sobre la EBRT, los pacientes con mas
probabilidades de beneficiarse del tratamiento y la aplicabilidad de estos resultados de los
estudios en la practica clinica siguen siendo todavia inciertas, requiriendo por ello mas
cantidad de estudios. Ademas, todos los tratamientos actualmente disponibles para el cancer
de préstata clinicamente localizado pueden ocasionar complicaciones, incluyendo la disfuncion
sexual, urinaria e intestinal. Por ello, los pacientes deben ser informados y tener una
participacién activa en el proceso de toma de decisiones y considerar los beneficios y los dafios
de cada uno de los tratamientos.

Prostate cancer is the most common malignant tumor of the male genitourinary and second
overall rate, after lung cancer. There are several treatment options available, particularly for
localized tumors, each with advantages and disadvantages, which often makes it difficult to
choose the best for each type of patient and tumor. The objective of this report was to
synthesize the main comparative results of overall mortality, specific mortality or survival
between the different existing therapeutic techniques for prostate cancer clinically localized.
For this, a systematic review of comparative efficacy, "Therapies for Clinically Localized



Prostate Cancer: 2008 Update of a Systematic Review" was resorted, disposing of 21 studies,
which responded to the objectives of this report. These objectives consisted mainly of
comparing surgery, external beam radiation, brachytherapy and watchful waiting among
themselves. Surgery most used was radical prostatectomy. Radiotherapy techniques
encompassed primarily external beam radiotherapy (EBRT) (broadly) and 3D conformal
radiotherapy (3D-CRT), intensity modulated radiation therapy (IMRT), 3D conformal
radiotherapy plus modulated radiation therapy (3D -CRT + IMRT), external beam radiotherapy
plus brachytherapy (BT + EBRT), external beam radiotherapy plus antiandrogens (EBRT + ADT)
and 3D conformal radiotherapy plus antiandrogens (3D-CRT+ADT) (in specific terms), as well
brachytherapy (BT). Other techniques used was watchful waiting (WW). Comparisons were
subdivided into three sections. First treatments were compared in a generalized manner, and
then were compared based on the characteristics of the patient and the tumor. The level of
evidence of results was reported in case of survival or overall mortality, specific mortality and
quality of life. In this report we tried to present the results and raise the benefits of the
therapies. Thus, although limited evidence seems to favor surgery over watchful waiting or
external beam radiotherapy, BT over EBRT or EBRT+ADT over EBRT, patients most likely to
benefit from treatment and the applicability of these results studies in clinical practice remains
still unclear, thereby requiring more studies. In addition, all currently available treatments for
clinically localized prostate cancer can cause complications, including sexual, urinary and
bowel dysfunction. Therefore, patients should be informed and have an active participation in
the decision-making process and consider the benefits and harms of each treatment.

I. INTRODUCCION

El cdncer de prostata es el cdncer mas comun entre los hombres. Segun la Sociedad Americana
del Cancer, para el afio 2012 en Estados Unidos se esperaba que aproximadamente 241.740
hombres iban a ser diagnosticados de cancer de prdstata, y 28.170 iban a morir a causa de
éste. Aproximadamente el 90% de los que reciben dicho diagndstico tienen un cdncer con
enfermedad clinicamente localizada. Desde 2004, la tasa de incidencia del cancer de prdstata
ha disminuido un 2,7% anual en los hombres de mas de 65 afios, y se ha mantenido estable en
los hombres con 65 afios 0 menos. Los principales factores de riesgo para su desarrollo son la
edad avanzada, la raza, el origen étnico y los antecedentes familiares.

La mayoria de los casos de cancer de prdstata tienen un curso prolongado aunque no reciban
tratamiento. Las tasas de mortalidad han ido disminuyendo, y muchos fallecen de otra causa
qgue no es debida al cancer. Durante sus primeras etapas, el cancer de préstata clinicamente
localizado es generalmente asintomatico. Sin embargo, a medida que crece, puede causar
problemas urinarios, como hematuria, miccidn dolorosa, disuria inicial o urgencia miccional,
especialmente por la noche. Estos sintomas de presentacidn, junto con un examen fisico, el
antigeno prostatico especifico (PSA), y la biopsia, se utilizan para detectar su presencia.



La prueba de PSA se utiliza para medir los niveles de PSA, una proteina producida por la
glandula prostatica. Los niveles elevados de PSA pueden indicar cancer de prdstata, pero
elevaciones de ésta también se ven en enfermedades como la hiperplasia benigna de prostata
o la prostatitis. Por el contrario, algunos pacientes con cancer de prdstata no tienen niveles
elevados de PSA. Por otra parte, el punto de corte que separa un nivel "normal" de PSA de un
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nivel “anormal” también sigue siendo un tema de debate. En los ultimos afios, el uso mas
frecuente del cribado con PSA ha aumentado la preocupacion por el sobrediagndstico, es
decir, la deteccion de cdncer que habria permanecido silente y que no habria causado

enfermedad en el paciente.

En mayo de 2012, la Fuerza de Tareas de Servicios Preventivos (USPSTF) se postuld en contra
del cribado con PSA en los hombres sanos de todas las edades, y concluyd que los dafos del
examen eran mayores que los beneficios (grado de recomendacion D). Sin embargo, los
profesionales de la Salud han seguido debatiendo los méritos de dicho cribado. Los beneficios
potenciales del cribado con PSA incluyen la deteccidn temprana del cancer y las tasas de
mortalidad reducidas. Los daios potenciales incluyen la ansiedad generada por los resultados
anormales, el dolor, la infeccidn, el sangrado debido a biopsias diagndsticas y la morbilidad de
tratamiento definitivo en hombres que pueden no necesitar dicho tratamiento.

Estudios de referencia, incluyendo el Estudio Europeo Aleatorizado de Cribado del Cancer de
Préstata (ERSPC), el ensayo de Géteborg y el Ensayo Estadounidense de Cribado del Cancer de
Prdstata, Pulmén, Colon y Ovario (PLCO) han publicado hallazgos sobre el efecto del cribado
con PSA en la mortalidad por cancer de prdstata. Tanto los ensayos ERSPC y PLCO encontraron
poco efecto sobre la mortalidad. El ensayo Goteborg informd de una reduccién absoluta del
riesgo del 0,40% en la mortalidad especifica por cancer de préstata (0,90% en el grupo control
y 0,50% en el grupo de cribado) y ninguna diferencia en la mortalidad global en los hombres
con edades comprendidas entre los 50 y los 64 ainos que fueron cribados durante mas de 14
afios.

Citando estos ensayos, la USPSTF estimo el beneficio potencial del cribado de ser de cero a una
muerte por cada 1.000 hombres de entre 55 a 69 anos que fueron cribados con PSA cada 1-4
afios durante 10 afios. La USPSTF también estimd que habria entre 100 y 120 hombres con
pruebas de falso positivo y 110 hombres con pruebas de verdadero positivo; las tasas de
complicaciones del tratamiento oscilarian entre menos de una muerte hasta 29 casos de
disfuncidon eréctil por cada 1.000 hombres. Por estas razones, la determinacién de que
pacientes con cancer clinicamente localizado tienen mas probabilidades de beneficiarse de
intervenciones como la cirugia o la radiacion, podria mejorar potencialmente el equilibrio
entre los beneficios y los dafios, sobre todo en aquellos pacientes identificados por cribado.

La practica actual es utilizar el grado tumoral como la variable prondstica principal en
pacientes con cancer de prdstata clinicamente localizado. Después de que la biopsia confirma
la presencia del cancer, los patélogos informan del grado tumoral en cuanto a la puntuacién de
Gleason, que oscila de 2 a 10. El Gleason 8-10 corresponde a tumores considerados como los
mas agresivos; los Gleason 7 se consideran algo menos agresivos, y los Gleason 6 o con
puntuaciones mas bajas se consideran potencialmente curables. Sin embargo, el grado de
Gleason asignado en base a una muestra de biopsia puede diferir del grado de Gleason



asignado en base a una pieza quirurgica. Aunque la principal medida de la agresividad del
tumor es el resultado histoldgico de Gleason, se estan realizando esfuerzos para identificar
factores prondsticos mas fiables, como la cinética del PSA (tasa de aumento del PSA respecto
al tiempo, velocidad del PSA y tiempo de duplicacién del PSA).

La estadificacidn es el proceso por el que se evalla si el cancer estad confinado a la préstata o
se ha diseminado mas alld de ésta y, en caso afirmativo, en qué medida se ha diseminado. La
estadificacion del cancer de prostata puede ser clinica (basada en la ecotomografia con toma
de biopsia, pruebas de laboratorio e imagen mediante TC o RM) o patolégica (basada en la
cirugia y el examen del tejido prostatico resecado). El sistema de clasificacion utilizado
actualmente se ampara principalmente en el Comité Estadounidense Conjunto de Clasificacion
TNM (AJCC). La TNM se basa en la extension del tumor primario (T), la extensidon a ganglios
linfaticos adyacentes (N) y las metastasis (M).

Estadio Descripcion

Tl El tumor no puede detectarse por técnicas de imagen

T1a: las células cancerigenas son detectadas incidentalmente en el 5% o menos del
tejido resecado

T1b: las células cancerigenas son detectadas incidentalmente en mas del 5% del
tejido resecado

Tic: el cancer se identifica mediante biopsia con aguja, que se lleva a cabo por los
altos niveles de PSA

T2 El tumor estd confinado a la préstata pero puede detectarse como un nddulo
pequefio bien definido

T2a: el cancer se localiza en menos del 50% de un lébulo

T2b: el cancer se localiza en mas del 50% de un l6bulo

T2c: el cancer se localiza en ambos I6bulos

T3 El tumor se extiende a través de la capsula prostatica

T3a: el cancer no alcanza las vesiculas seminales

T3b: el cancer alcanza las vesiculas seminales

T4 El tumor esta fijo o invade las estructuras adyacentes
Estadio Descripcion

NX No se pueden estudiar los ganglios regionales

NO No metastasis ganglionares

N1 Metastasis ganglionares en pelvis
Estadio Descripcion

MO No metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

M1a: ganglios linfaticos no regionales (fuera de la pelvis)

M1b: hueso

Mdic: otras localizaciones




La precision de la estadificacion clinica se ve afectada por el tamafio y la localizacidn del tumor,
asi como por la habilidad del examinador y la exactitud e interpretacién del estudio de
formacién de imagenes. Varios estudios quirdrgicos han documentado tanto la infra como la
sobreestadificacion por examen clinico cuando se compara con los hallazgos quirurgicos. Por
ejemplo, aunque los criterios de elegibilidad del Estudio Escandinavo de Cancer de Prdstata
(SPCG-4) especificaban los estadios clinicos T1 o T2, en casi la mitad de los pacientes
sometidos a prostatectomia radical se observé extensidn extracapsular (T3) en la reseccion.

Desafortunadamente, las evaluaciones adicionales, tales como radiografia, gammagrafia dsea,
tomografia computarizada y resonancia magnética, son de uso limitado, especialmente para la
deteccion de pequefios focos de cancer en los ganglios linfaticos. Varios métodos para mejorar
la deteccidn a través de las imagenes estan todavia bajo estudio. Por ejemplo, un nuevo tipo
de tomografia por emision de positrones (PET) que utiliza como trazador radioactivo el acetato
de carbono, reemplazando a la fluorodeoxiglucosa, podria ser de mayor utilidad.

La determinacién de la anatomia del tumor y la extensidn en la asignacion del estadio clinico
es de por si dificil, pero la aplicacidn clinica de los criterios de estadificacién actuales también
es problematica. Algunos estudios reportaron errores de estadificacion de hasta un 40%
comparando los criterios de estadificacion clinica en funcién de la interpretacién individual del
clinico respecto a la etapa clinica corregida en base a criterios de estadificacion de la AJCC.

Un numero de sistemas de clasificacidn de riesgo se han desarrollado en un intento de
predecir mejor el estadio patoldgico y la agresividad del cancer de prdéstata. Las categorias
TNM se combinan con los resultados del Gleason y los niveles del PSA para determinar el
estadio, que se ha divulgado en cifras romanas (estadios I, lIA, 1IB, lll y IV). En ausencia de una
puntuacion histoldgica de Gleason, la estadificacidén todavia puede basarse en la clasificacion
TNM.

Estadio T* N M Niveles PSA Gleason
| Tla-c NO MO PSA<10 Gleason <6
T2a NO MO PSA<10 Gleason <6
T1-2a NO MO PSA X Gleason X
A Tla-c NO MO PSA<20 Gleason 7
Tla-c NO MO PSA>10 <20 Gleason <6
T2a NO MO PSA>10 <20 Gleason <6
T2a NO MO PSA<20 Gleason 7
T2b NO MO PSA<20 Gleason <7
1B T2b NO MO PSA X Gleason X
T2c NO MO Cualquier PSA | Cualquier Gleason
T1-2 NO MO PSA=20 Cualquier Gleason
T1-2 NO MO Cualquier PSA Gleason >8
1l T3a**-b NO MO Cualquier PSA | Cualquier Gleason

*El tumor identificado en uno o ambos I6bulos por biopsia con aguja, pero que no es palpable
ni se detecta mediante técnicas de imagen, se clasifica como Tlc. La invasion del dpice
prostdtico de la cdpsula prostdtita se clasifica como T2. **Extension extracapsular (unilateral o
bilateral).




Otra categorizacion, el Sistema de Clasificacién D'Amico, también incorpora los niveles de PSA,
el Gleason y el estadio TNM. Se estratifica los tumores en bajo, intermedio y alto riesgo en
términos de probabilidad de progresidn con ningun tratamiento o de recurrir después de una
intervencién temprana:

e Riesgo bajo (correspondiente al estadio I): un nivel de PSA de 10 ng/ml o menos, una
puntuacion de Gleason de 6 o menos y una etapa clinica de T1c o T2a.

e Riesgo intermedio (aproximadamente correspondiente al estadio 1l1A): un nivel de PSA
de 10 a 20 ng/ml, una puntuacion de Gleason de 7 o un estadio clinico de T2b.

e Riesgo alto (aproximadamente correspondiente al estadio IIB): un nivel de PSA de mas
de 20 ng/ml, una puntuacion de Gleason de 8 a 10 o una etapa clinica de T2c.

El término "clinicamente localizado" del cdncer de prdstata se ha utilizado con mayor
frecuencia para describir los tumores de las etapas | y I, y el término "localmente avanzado" se
ha utilizado para los tumores que se han extendido mas alla de la capsula prostatica (extension
extracapsular), pero no mas alla de las vesiculas seminales (estadio Ill).

Sin embargo, la NCCN emitié una guia de practica clinica en el afio 2013 en la que definié como
clinicamente localizado el cancer de prdstata con estadios clinicos T1-T3a, NX, MO; o estadios I-
llla. Este cambio refleja la impresion de que los tumores con extensidon extracapsular (T3a)
pero sin propagacion a las vesiculas seminales (T3b) responden mejor a la terapia. La directriz
NCCN, basada en opiniones de expertos individuales, describié las distintas categorias en
funcién del riesgo de recurrencia:

e Clinicamente localizado:
0 Muy bajo riesgo de recurrencia: Tlc, Gleason 6 o menos, PSA menor de 10
ng/ml, menos de 3 cilindros de la biopsia de prostata positivos, el 50% o
menos de cancer en cada nucleo y densidad del PSA (PSA/volumen de la
préstata) de menos de 0,15 ng/ml/g.
O Bajo riesgo de recurrencia: T1-T2a, Gleason 2-6 y PSA menor de 10 ng/ml.
O Intermedio riesgo de recurrencia: T2b-T2c, PSA 10-20 ng/ml o Gleason 7.
O Alto riesgo de recurrencia: T3a, Gleason 8-10 o PSA de mas de 20 ng/ml.
e Localmente avanzado
O Muy alto riesgo de recurrencia: T3b-T4.

El objetivo principal del tratamiento del cdncer de préstata clinicamente localizado es
seleccionar a los hombres con mas probabilidades de necesitar una intervencion para prevenir
la discapacidad o la muerte, y reducir al minimo las complicaciones relacionadas con dicha
intervencién. Las opciones de tratamiento que se usan con mayor frecuencia incluyen las
siguientes:

e Prostatectomia radical (RP) (abierta retropubica (RRP), laparoscépica (LRP) y asistida
por robot (RALRP)). Consiste en la extirpacidon quirdrgica completa de la préstata con
las vesiculas seminales, la ampolla de los deferentes y los ganglios linfaticos pélvicos
(salvo tumores considerados de bajo riesgo).



e Radioterapia de haz externo (EBRT), que incluye la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT), la radioterapia conformacional en 3D (3D-CRT), la radioterapia
corporal estereotdctica (SBRT) y el haz de protones (PB). Consiste en la aplicacién de
multiples dosis de radiacion desde una fuente externa durante dias o semanas.

e Braquiterapia intersticial (BT). Consiste en implantes radioactivos colocados mediante
guia radioldgica, que pueden ser a dosis bajas/implantes permanentes o a altas dosis.
La terapia de combinacidn consiste en juntar la radioterapia de haz externo con un
boost de braquiterapia.

e Terapia hormonal. Consiste en administrar medicacién oral o inyectada, o en extirpar
los testiculos para disminuir o bloquear los niveles de andrégenos en la circulacion.

e Crioterapia. Consiste en la destruccidn de las células a través de gases que producen
una rapida congelacion y descongelacion, mediante sondas por via transrectal.

e Terapia con ultrasonidos de alta intensidad (HIFU). Consiste en la ablacién del tejido
prostatico mediante intenso calor.

e Observacién o espera vigilante (WW). Consiste en el manejo de los sintomas cuando
éstos se presentan.

e Vigilancia activa (AS). Consiste en practicas de seguimiento donde se llevan a cabo
repeticion de biopsias, comprobacién de los niveles de PSA o planificacion del
tratamiento posterior.

La eleccidon de una u otra opcidn de tratamiento estd influenciada por factores tales como la
edad del paciente, su estado de salud en el momento del diagndstico, la esperanza de vida, la
probabilidad estimada de progresion del cancer sin tratamiento, la experiencia del cirujano, la
preferencia y conveniencia en relacidn con el tratamiento, los costes y las posibilidades de
erradicacion y eventos adversos, como por ejemplo la impotencia sexual. Antes de elegir
cualquier intervencidn, una evaluacién del estado de salud general del paciente es importante
porque puede influir en la respuesta al tratamiento, la gravedad de las complicaciones y la
expectativa de vida.

El tratamiento del cancer de prdstata clinicamente localizado ha sido objeto de mucho debate.
La identificacion de los hombres con mas probabilidades de beneficiarse de la terapia agresiva
es dificil. Lo ideal es que las personas con enfermedad de progresidon lenta que son mas
propensas a morir por otras causas no reciban tratamiento innecesario, mientras que aquellos
con céncer de proéstata agresivo y localizado si que deberian recibir tratamiento curativo. Una
opcién en estudio para evaluar la progresiéon de la enfermedad es la llamada "vigilancia
activa", que por lo general incluye la monitorizacidon de los niveles de PSA, el tacto rectal
periddico y la repeticién de biopsias de prdstata con intencidn curativa.

El Instituto Nacional del Cancer y los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades
patrocinaron la Conferencia de Institutos Nacionales de la Salud (NIH) en diciembre de 2011,
para comprender mejor los riesgos y beneficios de la vigilancia activa y otras estrategias de
observaciéon, del cancer de bajo grado, localizado y detectado por cribado con PSA. La
conclusién a la que se llegd fue que la vigilancia activa se debia ofrecer a los pacientes con
cancer de préstata de bajo riesgo. Otra definicidon propuesta en dicha conferencia fue la del
término "espera vigilante”, que describe una estrategia paliativa observacional, a la espera de



que aparezcan los sintomas para sélo entonces intervenir sobre ellos. Esta terapia estaria
indicada en pacientes de edad avanzada o con enfermedades concomitantes.

IIl. MATERIAL Y METODOS

El objetivo de este informe fue documentar la mas reciente informacidon acerca de las
diferencias entre los tratamientos para el cancer de préstata clinicamente localizado (T1-T3a),
dejando fuera de su alcance el cancer localmente avanzado, el metastasico y el recurrente.

Para ello se recurrié a PubMed y se utilizaron las siguientes palabras clave: “Radiotherapy in
Prostate Cancer”. Se encontrd una revisién sistematica de eficacia comparativa llamada
“Therapies for Clinically Localized Prostate Cancer: Update of a 2008 Systematic Review”, que
fue utilizada para la elaboracién de este informe.

Esta revisidn sistemdtica actualizaba la informacidn de una revisidn anterior del afio 2008, y
respondia a las mismas preguntas que también fueron planteadas en dicha revisién. Para este
informe, cuyas caracteristicas estan expuestas en el apartado de “Resultados”, también se
dispuso de las mismas cuestiones. Estas fueron:

1. ¢Cuales son los resultados comparativos de las diferentes terapias para el cancer de
prostata clinicamente localizado de una manera generalizada?

2. ¢éComo las caracteristicas especificas del paciente (edad, raza/etnia o comorbilidad)
afectan a los resultados de estas terapias de manera generalizada y de manera
diferenciada?

3. ¢Cémo las caracteristicas del tumor (puntuacién de Gleason, estadio tumoral o nivel
de PSA) afectan a los resultados de estas terapias de manera generalizada y de manera
diferenciada?

El Centro de Practica basada en la Evidencia (EPC) del sur de California determiné en mayo de
2012 la necesidad de una nueva actualizacién sobre el tratamiento del cancer de préstata. En
el andlisis, los investigadores evaluaron las preguntas clave de la revisién sistematica de 2008 y
llevaron a cabo una busqueda restringida de la nueva evidencia. La principal conclusién del
analisis fue que el ensayo PIVOT (compara la intervencién con la observacién), publicado afios
mas tarde del 2008, hizo que las conclusiones del informe de dicho afio quedaran obsoletas.
En concreto, el analisis sugirié reevaluar las cuestiones que se plantearon en dicho estudio,
con la nueva evidencia del ensayo PIVOT y de otros estudios mas recientes. En la revisidon
sistematica de 2008, los términos vigilancia activa y espera vigilante se consideraron juntos.
Sin embargo, para esta actualizacién del 2012 se intentd separar los dos términos usando las
definiciones propuestas en la conferencia anteriormente mencionada.

La revision sistematica de 2008 incluyé 18 ensayos controlados aleatorizados (ECA) y 473
estudios observacionales. Las principales conclusiones de dicha revisién, que precipitaron la
revision de afios mas tarde fueron las siguientes:



e No se demostré la existencia de ninguna terapia que pudiera ser considerada como
tratamiento de eleccidn para el cancer de prdstata clinicamente localizado, debido no
solo a limitaciones en la evidencia, sino también a la dificultad de comparar las
ventajas y desventajas del tratamiento, en referencia a la efectividad y a los eventos
adversos de éste.

e Ningln ensayo clinico aleatorizado informé de comparaciones directas de los
resultados del tratamiento estratificado por raza/etnia.

e Los resultados de los andlisis de las bases de datos administrativas nacionales y de las
encuestas, sugirieron que las caracteristicas de los proveedores y de los hospitales,
incluyendo el volumen de la intervencidn quirdrgica, la especialidad del médico y la
region geogrdfica, afectaron a los resultados. Estos resultados variaban en lugares
distintos y se asociaban con el proveedor y el nimero de casos del hospital,
independientemente de las caracteristicas del paciente y de la enfermedad. Las
practicas de cribado y las opciones de tratamiento también variaron en base a la
especialidad del médico y a la region del pais. Habia mas probabilidades ademas de
que los médicos recomendaran procedimientos que habitualmente realizaban,
independientemente del estadio tumoral.

e Aportd pocos datos sobre la eficacia comparativa de los tratamientos basada en la
estratificacion del riesgo (bajo, intermedio y alto riesgo), niveles de PSA, puntuacion
histoldgica y estadio tumoral.

En general, los autores concluyeron que la evaluacion de la eficacia comparativa y de los dafios
de los tratamientos para el cancer de prdstata localizado resultaba dificil debido a las
limitaciones en la evidencia. Por ejemplo, sélo unos pocos ensayos clinicos compararon
directamente la eficacia entre (en lugar de dentro de) las principales categorias de
tratamiento. Ademas, muchos de estos ensayos fueron utilizados de forma inadecuada para
proporcionar resultados de supervivencia a largo plazo, cuando los resultados primarios
debian ser la progresién o la recidiva bioquimica.

Después de esta revision sistemadtica del 2008, surgieron cuestiones pendientes y futuras
necesidades de investigacion, que influyeron en la realizacién de la revisidon posterior del afo
2012. Los estudios debian de ser capaces de:

e Evaluar la eficacia relativa y los eventos adversos y estratificar sus descubrimientos
basandose en las caracteristicas del paciente (edad, etnia o comorbilidad) y del tumor
(nivel de PSA, estadio tumoral o grado histoldgico).

* Proporcionar datos de seguimiento a largo plazo sobre las tecnologias consideradas
como emergentes (IMRT, radiacion con haz de protones, crioterapia o prostatectomia
laparoscdpica asistida por robot).

e Comparar tratamientos primarios de una manera potente.

e Estandarizar informes con resultados clinicamente relevantes y estructurar la
evaluacion de las medidas de resultado, como la calidad de vida (CdV) o el estado de

salud.

Los métodos utilizados para la realizacidn de la revision sistematica de 2008 se desarrollaron a
través de un riguroso proceso por el Centro de Practica basada en la Evidencia (EPC) de la



Universidad de Minnesota en consulta con la Agencia para la Investigacion y Calidad de la
Salud (AHRQ) y con un panel de expertos técnicos. Para la revision posterior del 2012 se
incorporaron los métodos del informe original cuando fue posible. Sin embargo, para esta
actualizacion, los métodos fueron informados por una version mas reciente, la "Guia de
Métodos para la Eficacia y Eficacia Comparativa de Revisiones”, mas tarde referida como la
“Guia de Métodos”. La estrategia de busqueda se basé en la misma que utilizé la revisidn del
2008, pero incorporé métodos de busqueda mas recientes y reflejé los cambios en la
nomenclatura correspondiente, como diferenciar la vigilancia activa de la espera vigilante. Se
utilizaron también criterios y métodos similares a los de la revisién del 2008 para la selecciéon
de estudios, la extraccion de datos y la evaluacidon del riesgo de sesgo de los estudios
publicados. El grado de evidencia de cada resultado se evalué de acuerdo con la
recomendacidon mas reciente de la “Guia de Métodos”.

Para los criterios de inclusiéon y exclusién se utilizé el mismo criterio de seleccién de los
estudios de la revision del 2008. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados sélo si la
asignacion del tratamiento se basaba en hombres con enfermedad clinicamente localizada vy si
los resultados clinicos para la enfermedad T1-T3a y para la enfermedad T3b y T4 se
informaban  por separado. También se incluyeron grandes estudios comparativos no
aleatorizados (N=500) que controlaron las posibles variables de confusién. La duracion de cada
estudio debidé ser de al menos un afio. Se excluyeron articulos que tenian mas del 15% de
hombres con enfermedad en estadio mayor de T3a. Fueron excluidos aquellos que trataron en
base a la estadificacion patoldgica (en quiréfano). Los estudios no aleatorizados comparativos
(n=500) para cumplir los criterios de inclusidon debian inscribir pacientes prospectivamente y
de manera consecutiva, utilizar un método analitico para abordar el sesgo de seleccién y
comparar tratamientos administrados en el mismo periodo de tiempo. Los estudios debian
haber sido publicados en inglés. Los estudios que comparaban diferentes técnicas quirlrgicas,
como la prostatectomia radical con o sin preservacion de nervios, o el mismo tipo de radiacién
pero en diferentes dosis, quedaron fuera del alcance de esta revision.

Para la revisién del 2012, la busqueda de la literatura identificd 5210 articulos potencialmente
relevantes. Se excluyeron 1508 mediante la revision de los titulos, otros 3.420 mediante la
revision de los resimenes y otros 221 mediante la revisidn de los articulos completos. Las
bases de datos utilizadas fueron EMBASE, MEDLINE, PubMed y la Biblioteca Cochrane. Los
estudios abarcaron desde enero del 2007 hasta marzo del 2014.

Se utilizé en ambas revisiones la misma lista de verificacion para evaluar el riesgo de sesgo en
los ensayos clinicos aleatorizados y en los estudios comparativos no aleatorizados. Ademas las
listas de verificacion especificas para los estudios no aleatorizados generalmente no
penalizaron los estudios por falta de asignacidn al azar, lo que significa que la calificacion del
riesgo de sesgo tendia a minimizarse artificialmente en relacién con los ensayos aleatorizados,
que fueron calificados usando una lista de control especifica. Utilizando la misma lista de
comprobacién, por tanto, se aseguré que ambos tipos de estudios fueran juzgados utilizando
las mismas normas, y por lo tanto, las calificaciones relativas fueron mas precisas.

Se dividio el grado de evidencia en cuatro niveles (alto, moderado, bajo e insuficiente),
asignados en dependencia del riesgo de sesgo, consistencia, franqueza y precision de los



estudios. Debido a multiples factores distintos al tratamiento que también pueden influir a la
hora de comparar las distintas intervenciones, se dio un elevado valor a la objecidon de los
resultados, utilizando un enfoque conservador. La evidencia basada en un Unico estudio, se
considerod suficiente si tenia resultados precisos y era de bajo riesgo de sesgo; si el estudio era
de alto riesgo de sesgo, requeria al menos tres estudios con resultados consistentes y precisos.

Cuando la evidencia provenia del analisis de los subgrupos, la solidez de las pruebas se redujo
en un nivel del grado de evidencia. Se adoptd este enfoque porque el analisis de los subgrupos
normalmente fue menos potente a la hora de detectar diferencias entre los tratamientos y
porgue en ocasiones no se especificd previamente al inicio del estudio. En general, los andlisis
de subgrupos deben considerarse como generadores de hipdtesis en vez de como analisis
definitivos.

IV.  RESULTADOS

Este informe traté de sintetizar los principales resultados de la revisidn del afio 2012. Para ello
recurrio a las mismas preguntas planteadas por dicha revisidn, pero se enfoco principalmente
en estudios que comparaban resultados entre los tratamientos que a continuaciéon se
exponen, dividiendo el informe en tres apartados:

1. Resultados comparativos de las diferentes terapias para el cdncer de prdstata
clinicamente localizado de una manera generalizada:
a. Cirugia vs Radioterapia (tabla 1)
b. Diferentes técnicas de radioterapia (tabla 2)
c. Radioterapia vs Espera vigilante (tabla 3)

2. Resultados comparativos de las diferentes terapias para el cancer de préstata
clinicamente localizado de una manera generalizada y diferenciada, teniendo en
cuenta las caracteristicas del paciente:

a. Cirugia vs Radioterapia (tabla 4)
b. Diferentes técnicas de radioterapia (tabla 5)
c. Radioterapia vs Espera vigilante (tabla 6)

3. Resultados comparativos de las diferentes terapias para el cancer de prostata
clinicamente localizado de una manera generalizada y diferenciada, teniendo en
cuenta las caracteristicas del tumor:

a. Cirugia vs Radioterapia (tabla 7)
b. Diferentes técnicas de radioterapia (tabla 8)
c. Radioterapia vs Espera vigilante (tabla 9)

Para este informe se dispuso de 21 de los 52 estudios de la revision, tanto de ensayos clinicos
aleatorizados como de estudios comparativos no aleatorizados. Fueron seleccionados aquellos



que aparte de cumplir los criterios de inclusidn para los apartados 1, 2 o 3, comparaban entre
si las técnicas que son objeto del analisis de este informe. Se tuvo en cuenta también el tipo de
resultado a comparar, dandole mayor importancia a los resultados de mortalidad global o
supervivencia y mortalidad especifica, frente a los de calidad de vida, eventos adversos o
recidiva bioquimica. La conclusidn y grado de evidencia de estas ultimas, exceptuando la
calidad de vida, no fueron reportados. En cuanto al grado de evidencia, se intentd elegir
aquellos estudios que tuvieran un mayor grado de evidencia. Es importante aclarar que el
resultado mortalidad global hace referencia a la muerte por cualquier causa tras la
intervencidn, por lo que dicho resultado es la inversa de la supervivencia. Dependiendo del
estudio se optd por una u otra. La mortalidad especifica hace referencia a la muerte que es
causada especificamente por el cancer.

En cuanto a los tratamientos, la técnica quirdrgica mas utilizada fue la RP (en términos
generales). Uno de los estudios compard la RRP (en términos especificos). En cuanto a la
radioterapia, la técnica mas nombrada fue la EBRT (en términos generales), seguida de la 3D-
CRT, IMRT, 3D-CRT+IMRT, EBRT+BT, EBRT+ADT y 3D-CRT+ADT (en términos especificos),
ademas de la BT y la espera vigilante. El mayor interés radico en ver las diferencias entre la RP,
la radioterapia externa, la braquiterapia y la espera vigilante. Otras técnicas como la vigilancia
activa, la HIFU, la SBRT, la PB o la crioterapia no se tuvieron en cuenta.

Las conclusiones (tratamiento preferible) y el grado de evidencia, tan solo fueron reportados
en resultados de mortalidad global, mortalidad especifica, supervivencia y calidad de vida.
Cada conclusién y grado de evidencia de cada resultado comparativo de dos técnicas
terapéuticas se formuld en base a un Unico o a varios estudios, y ambos no estuvieron
relacionados necesariamente con el numero de estudios, es decir, mayor nimero de estudios
no implicé que la conclusidon y grado de evidencia informados tuvieran mayor o menor
relevancia que la conclusién y grado de evidencia informados a partir de un Unico estudio. Para
gue una comparacién que hacian dos estudios formara parte de una sola conclusién, estos dos
debian comparar los mismos resultados entre los mismos tratamientos. Esto es importante ya
que el hecho de que un estudio comparara la supervivencia entre la RP y la EBRT, y otro
comparara la supervivencia entre la RP y la 3D-CRT, no podrian equipararse los resultados, ya
gue a pesar de que las dos técnicas de radioterapia eran la radioterapia externa, en uno de
ellos fue en términos generales (varias técnicas de radioterapia externa) y en el otro una
técnica en particular. De los 21 estudios, dieciséis de ellos fueron citados en las tablas que a
continuacion se presentan, mientras que los otros 5 (17, 18, 19, 20 y 21), sirvieron para apoyar
conclusiones y grados de evidencia junto al resto de los estudios, pero en este caso no se
citaron sus caracteristicas individuales.

En las tablas que vienen a continuacién se exponen los estudios que mejor representan los
resultados que queremos conocer, de manera individualizada. En la parte de arriba se
muestran las caracteristicas, resultados, duracidn y variables (en caso de los apartados 2 y 3)
que evalua el estudio. En la parte de abajo a la izquierda se muestra el resultado de dicho
estudio, y abajo a la derecha la conclusidén (tratamiento favorable), el grado de evidencia
(entre paréntesis) y el numero de estudios que hacen la misma comparacion. En caso de los
apartados 2 y 3, en alguno de los estudios (2, 3) no se compararon los tratamientos en base a
las variables del paciente o del tumor, y se limitaron a informar si las variables afectaban a los



resultados o en qué grado lo hacian. En estos casos la conclusion y grado de evidencia hicieron
referencia a lo anterior, y no a la comparacidn entre los tratamientos. Ademas el grado de
evidencia dentro de un mismo estudio pudo ser diferente en dependencia de los resultados
gue se querian comparar.

A. APARTADO 1: RESULTADOS GENERALES

En estos estudios se informd de las diferencias entre los tratamientos de una manera
generalizada sin hacer distincidn por subgrupos ni por las caracteristicas del paciente ni por las
caracteristicas del tumor.

1. CIRUGIA VS RADIOTERAPIA

A la hora de comparar la cirugia con la radioterapia de una manera generalizada, se utilizaron 6
estudios comparativos no aleatorizados. El estudio Mukherjee et al. 2014(3) compard los
resultados mortalidad global y mortalidad especifica entre la RP, la EBRT y la BT; el estudio
Nepple et al. 2013(5) la mortalidad global y mortalidad especifica entre la RP, la EBRT y la BT;
el Sanda et al. 2008(13) la calidad de vida y eventos adversos entre la RP, la EBRT (IMRT o 3D-
CRT) y la BT; el Kibel et al. 2012(11) la supervivencia y mortalidad especifica entre la RP, la 3D-
CRT+IMRT y la BT; y el Ferrer et al. 2013(16) y Ferrer et al. 2008(10) la supervivencia, recidiva
bioquimica y calidad de vida entre la RP, la 3D-CRT y la BT.

Tabla 1: Apartado 1, Cirugia vs Radioterapia (resultados generales)

Estudio Pacientes Caracteristicas, resultados y duracién
Mukherjee | RP: 5805 | Caracteristicas:
etal. EBRT: Edad media: RP (60; 37-87), EBRT (69; 40-87), BT (67; 41-88). PSA
2014(3) 2183 ng/ml: RP (5.6; 0.03-228.5), EBRT (9.1; 0.37-692.9), BT (6.0; 0.18-

BT: 2936 | 82.91). Gleason: RP (<6: 60.4%; 7: 30.8%; =8: 7.7%; desconocido:
1.1%), EBRT (<6:47.3%; 7: 35.3%; =8: 16.8%; desconocido: 0.7%),
BT (<6: 58.5%; 7: 36.4%; =8: 5.0%; desconocido: 0%)

Resultados: Mortalidad global y mortalidad especifica.
Duracién: 3.05 afios

Mortalidad global RP vs EBRT: 3.6% en caso de RP y 28.8% en caso RP (nivel bajo) (2-5, 17)
de EBRT a los 3.05 afos.

Mortalidad especifica RP vs EBRT: 0.9% en caso de RP y 28.8% en RP (nivel bajo) (3-6, 17,
caso de EBRT a los 3.05 afos. 18)

Mortalidad global RP vs BT: 3.6% en caso de RP y 4.6% en caso de No diferencias (nivel
BT a los 3.05 afios. insuficiente) (3-5, 17)

Mortalidad especifica RP vs BT: 0.9% en caso de RP y 0.6% en caso No diferencias (nivel
de BT a los 3.05 afios. insuficiente) (3, 5, 11)




Nepple et | RP: 4459 | Caracteristicas:

al. 2013 (5) | EBRT: Edad media: RP (60), EBRT (68.3), BT (66.8). PSA ng/ml: RP (6.96),
1261 EBRT (11.1), BT (6.66). Gleason: RP (5-6: 74%; 7: 22%; 8-10: 4%),
BT: 972 EBRT (5-6: 55%; 7: 33%; 8-10: 12%), BT (5-6: 83%; 7: 17%; 8-10:

0.5%)

Duracion: 7.2 afios

Resultados: Mortalidad global y mortalidad especifica.

Mortalidad global RP vs EBRT: la EBRT se asocid con un incremento
en la mortalidad global comparado con la RP a los 7.2 afios.

RP (nivel bajo) (2-5, 17)

Mortalidad especifica RP vs EBRT: la EBRT se asocio con un
incremento en la mortalidad especifica comparado con la RP a los
7.2 afios.

RP (nivel bajo) (3-6, 17,
18)

Mortalidad global RP vs BT: la BT se asocié con un incremento en la
mortalidad global comparado con la RP a los 7.2 afios. *Este estudio
individual no se correspondié con la conclusion final.

No diferencias (nivel
insuficiente) (3-5, 17)

Mortalidad especifica RP vs BT: no hubo diferencias significativas.

No diferencias (nivel
insuficiente) (3, 5, 11)

Ferrer et RRP: 193 | Caracteristicas:

al. 2013 3D-CRT: Edad media: RP (67.6), 3D-CRT (67.1), BT (66.9). PSA: RP (7.4), 3D-
(16) y 194 CRT (7), BT (6.8). Gleason: RP (5.8), 3D-CRT (5.3), BT (5.1)

Ferrer et BT: 317

al. 2008 Resultados: supervivencia, recidiva bioquimica y calidad de vida.
(10) Duracién: 2 y 5 afos

Supervivencia RRP vs 3D-CRT: no hubo diferencias significativas.

No diferencias (nivel
insuficiente) (16)

Recidiva bioquimica RRP vs 3D-CRT: fue mayor en el caso de 3D-
CRT (24.7%), frente a la RRP (17.1%)

No reportadas (16)

Calidad de vida RRP vs 3D-CRT: no hubo diferencias significativas.

No diferencias (nivel
insuficiente) (16)

Supervivencia RRP vs BT: no hubo diferencias significativas.

No diferencias (nivel
insuficiente) (16)

Recidiva bioquimica RRP vs BT: 17.1% en caso de RRP frente a un
16.1% en caso de BT.

No reportadas (16)

Calidad de vida RRP vs BT: no hubo diferencias significativas.

No diferencias (nivel
insuficiente) (16)

Sanda et RP: 603 Caracteristicas:

al. 2008 EBRT Edad media: RP (59; 38-79), EBRT (69; 45-84), BT (65; 44-84). PSA

(13) (IMRT o ng/ml: RP (<4.0: 21%; 4.0-10.0: 66%; >10.0: 13%), EBRT (<4: 16%,; 4-
3D-CRT): | 10: 61%; >10: 24%), BT (<4: 22%; 4-10: 71%; >10: 7%). Gleason: RP
292 (<7:62%; 7: 34%; >7: 4%), EBRT (<7: 44%; 7: 42%; >7: 14%), BT (<7:
BT: 306 74%; 7: 25%; >7: 1%). Riesgo: RP (bajo: 44%; intermedio: 50%; alto:

4%), EBRT (bajo: 27%; intermedio: 54%; alto: 18%), BT (bajo: 59%;
intermedio: 39%; alto: 1%)

Resultados: Calidad de vida.
Duracion: 2.5 afios

Calidad de vida RP vs EBRT: problemas urinarios (7% en caso de RP
y 11% en caso de EBRT), problemas intestinales (1% en caso de RP y
11% en caso de EBRT), problemas sexuales (43% en caso de RP y

37% en caso de EBRT).

RP (nivel insuficiente)
(13)




Calidad de vida RP vs BT: |la BT se relaciond con mds problemas
urinarios e intestinales en comparacion con la RP. No hubo
diferencias significativas en lo referente a problemas sexuales.

RP (nivel insuficiente)
(13)

Kibel et al.
2012 (11)
*estudio
realizado
en dos
centros

RP: 6485
(2843 y
3642)
3D-CRT +
IMRT: 2264
(1638 y 626)
BT: 1680
(1330 350)

Caracteristicas:

Edad media: RP (12: 60, 22: 61), 3D-CRT+IMRT (12: 69, 22: 70), BT
(19: 68, 22: 69). Gleason entre 2-6: RP (12: 70%, 22: 76%), 3D-
CRT+IMRT (12: 47%, 2°: 61%), BT (12: 81%, 2°: 89%)

Resultados: supervivencia y mortalidad especifica.
Duracién: 10 afos

Supervivencia RP vs 3D-CRT+IMRT: a los 10 afios fue del 88% en
caso de RPy del 82.6% en caso de 3D-CRT+ IMRT.

No diferencias (nivel
insuficiente) (11)

Mortalidad especifica RP vs 3D-CRT+IMRT: a los 10 afios fue de un
1.8% en caso de RP y de un 2.9% en caso de 3D-CRT+IMRT.

No diferencias (nivel
insuficiente) (11)

Supervivencia RP vs BT: a los 10 afios fue del 88.9% en caso de RP y

del 81.7% en caso de BT.

RP (nivel insuficiente)
(11)

Mortalidad especifica RP vs BT: a los 10 afios fue del 1.8% en caso
de RP y del 2.3% en caso de BT.

No diferencias (nivel
insuficiente) (3, 5, 11)

2. DI

FERENTES TECNICAS DE RADIOTERAPIA

A la hora de comparar las diferentes técnicas de radioterapia entre si de una manera

generalizada, se utilizaron 2 ensayos clinicos aleatorizados y 7 estudios comparativos no

aleatorizados. Los ensayos clinicos (1, 8) compararon la supervivencia, mortalidad global y

mortalidad especifica entre la 3D-CRT y la 3D-CRT+ADT. Se dispuso de ellos no tanto por el

interés en los resultados que comparaban, sino mas bien por el grado de evidencia que

contenian. De los estudios comparativos no aleatorizados se dispuso de nuevo de 5 de los

estudios que fueron utilizados en la anterior tabla (3, 10, 11, 13 y 16), y se afladieron dos mas.

El Wong et al. 2009(15) comparo los eventos adversos, las metastasis y la recidiva bioquimica
entre la 3D-CRT, la BT, la IMRT y la EBRT+BT; y el Shen et al. 2012(12) comparé la mortalidad
especifica entre la EBRT, la BT y la EBRT+BT.

Tabla 2: Apartado 1, Diferentes técnicas de radioterapia (resultados generales)

Estudio Pacientes Caracteristicas, resultados y duracion
Mukherjee | RP: 5805 | Caracteristicas:
etal. EBRT: Edad media: RP (60; 37-87), EBRT (69; 40-87), BT (67; 41-88). PSA
2014(3) 2183 ng/ml: RP (5.6; 0.03-228.5), EBRT (9.1; 0.37-692.9), BT (6.0; 0.18-
BT: 2936 | 82.91). Gleason: RP (<6: 60.4%; 7: 30.8%; >8: 7.7%; desconocido:

1.1%), EBRT (<6: 47.3%; 7: 35.3%; >8: 16.8%; desconocido: 0.7%),
BT (<6: 58.5%; 7: 36.4%; =>8: 5.0%; desconocido: 0%)

Resultados: Mortalidad global y mortalidad especifica.
Duracién: 3.05 afios




Mortalidad global EBRT vs BT: 28.8% en los tratados por EBRT

BT (nivel insuficiente)

frente al 4.6% en los tratados por BT a los 3.05 anos. (3)

Mortalidad especifica EBRT vs BT: 8.3% en los tratados por EBRT
frente al 0.6% en los tratados por BT a los 3.05 afios.

BT (nivel insuficiente)
(3, 12)

Ferrer et RRP: 193 | Caracteristicas:

al. 2013 3D-CRT: Edad media: RP (67.6), 3D-CRT (67.1), BT (66.9). PSA: RP (7.4), 3D-
(16) y 194 CRT (7), BT (6.8). Gleason: RP (5.8), 3D-CRT (5.3), BT (5.1)

Ferrer et BT: 317

al. 2008

(10) Resultados: supervivencia y calidad de vida. Duracién: 2 y 5 afios

Supervivencia 3D-CRT vs BT: no hubo diferencias significativas.

No diferencias (nivel
insuficiente) (16)

Calidad de vida 3D-CRT vs BT: la 3D-CRT presento ligeramente
algunas mas complicaciones de indole sexual en la puntuacion EPIC.

No diferencias (nivel
insuficiente) (16, 10)

Sanda et RP: 603 Caracteristicas:

al. 2008 EBRT Edad media: RP (59; 38-79), EBRT (69; 45-84), BT (65; 44-84). PSA

(13) (IMRT o ng/ml: RP (<4.0: 21%; 4.0-10.0: 66%; >10.0: 13%), EBRT (<4: 16%,; 4-
3D-CRT): | 10: 61%; >10: 24%), BT (<4: 22%; 4-10: 71%; >10: 7%). Gleason: RP
292 (<7:62%; 7: 34%; >7: 4%), EBRT (<7: 44%; 7: 42%; >7: 14%), BT (<7:
BT: 306 74%; 7: 25%; >7: 1%). Riesgo: RP (bajo: 44%; intermedio: 50%; alto:

4%), EBRT (bajo: 27%; intermedio: 54%; alto: 18%), BT (bajo: 59%;
intermedio: 39%; alto: 1%)

Resultados: Calidad de vida. Duracion: 2.5 afios

Calidad de vida EBRT vs BT: no se registraron muertes relacionadas
con el tratamiento. No hubo diferencias en problemas urinarios,
intestinales o sexuales a los 2.5 afios.

No diferencias (nivel
insuficiente) (13)

Wong et 3D-CRT: Caracteristicas:

al. 270 PSA ng/ml: 3D-CRT (<10: 71%; 10.1-20: 19%; >20: 10%), IMRT

2009(15) IMRT: (<10: 76%; 10.1-20: 17%; =>20: 7%), BT (<10: 86%; 10.1-20: 12%;
314 >20: 2%), EBRT+BT (<10: 65%; 10.1-20: 30%; =20: 5%). Gleason:
BT: 225 3D-CRT (<6: 65%; =7: 35%), IMRT (<6: 44%; >7: 56%), BT (<6:
EBRT+BT: | 77%; >7: 23%), EBRT+BT (<6: 45%; >7: 55%). Riesgo: 3D-CRT (bajo:
44 44%; intermedio: 41%; alto: 15%), IMRT (bajo: 35%; intermedio:

48%; alto: 17%), BT (bajo: 70%; intermedio: 26%; alto: 4%), EBRT+BT
(bajo: 32%,; intermedio: 52%; alto: 16%)

Resultados: metastasis a distancia, recidiva bioquimica y eventos
adversos. Duracién: 5.17 afios

Metastasis a distancia 3D-CRT vs BT: un 96% y un 99% no las
presentaron, respectivamente.

No diferencias (nivel
insuficiente) (15)

Eventos adversos 3D-CRT vs BT: un estudio reporté que la BT causé
mayor grado de toxicidad genitourinaria aguda (grados 2y 3) y
tardia que la 3D-CRT. Otro estudio reporté menor toxicidad
gastrointestinal en el grupo BT.

No reportadas (15, 20)

Recidiva bioquimica 3D-CRT vs BT: un 74% y un 94% no recidivaron,
respectivamente.

No reportadas (15)

Metastasis IMRT vs 3D-CRT: un 97% y un 96% no las presentaron,
respectivamente.

No diferencias (nivel
insuficiente) (15)

Eventos adversos IMRT vs 3D-CRT: la toxicidad gastrointestinal fue
similar en ambos grupos. Aparecié mayor toxicidad genitourinaria

No reportadas (15, 20,
19,21)




aguda de grado 2 (49% frente a 39%) y tardia (27% frente a 16%),
pero no aparecié aumento de toxicidad aguda de grado 3
comparando altas dosis de IMRT frente a la 3D-CRT convencional.

Recidiva bioquimica IMRT vs 3D-CRT: un 87% y un 74% no
recidivaron, respectivamente.

No reportadas (15)

Metastasis a distancia IMRT vs EBRT+BT: en ambas un 97% no las
presentaron.

No diferencias (nivel
insuficiente) (15)

Eventos adversos IMRT vs EBRT+BT: EBRT+BT causd mayor grado
de toxicidad genitourinaria aguda de grados 2 y 3 y tardia.

No reportadas (15)

Recidiva bioquimica IMRT vs EBRT+BT: un 87% y un 94% no
recidivaron, respectivamente.

No reportadas (15)

Metastasis a distancia IMRT vs BT: un 97% y un 99% no las
presentaron, respectivamente.

No diferencias (nivel
insuficiente) (15)

Eventos adversos IMRT vs BT: BT causé mayor toxicidad
genitourinaria aguda de grados 2 y 3 y tardia.

No reportadas (15, 20)

Recidiva bioquimica IMRT vs BT: un 87% y un 94% no recidivaron,
respectivamente.

No reportadas (15)

Metastasis a distancia 3D-CRT vs EBRT+BT: un 96% y un 97% no las
presentaron, respectivamente.

No diferencias (nivel
insuficiente) (15)

Eventos adversos 3D-CRT vs EBRT+BT: EBRT+BT caus6 mayor
toxicidad genitourinaria aguda de grados 2 y 3 y tardia.

No reportadas (15)

Recidiva bioquimica 3D-CRT vs EBRT+BT: un 74% y un 94% no
recidivaron, respectivamente.

No reportadas (15)

Kibel et al. | RP: 6485 Caracteristicas:
2012 (11) (2843 y 3642) | Edad media: RP (19: 60, 22: 61), 3D-CRT+IMRT (19: 69, 22: 70),
*estudio 3D-CRT + BT (12: 68, 29: 69). Gleason entre 2-6: RP (12: 70%, 22: 76%),
realizado | IMRT: 2264 3D-CRT+IMRT (19: 47%, 2°: 61%), BT (12: 81%, 2°: 89%)
en dos (1638 y 626)
centros BT: 1680 Resultados: supervivencia y mortalidad especifica.

(1330Y 350) Duracion: 10 anos

Supervivencia 3D-CRT+IMRT vs BT: a los 10 afios la supervivencia
fue del 82.6% y del 81.7%, respectivamente.

No diferencias (nivel
insuficiente) (11)

Mortalidad especifica 3D-CRT+IMRT vs BT: a los 10 afios la
mortalidad especifica fue del 2.9% y del 3%, respectivamente.

No diferencias (nivel
insuficiente(11)

Shenetal. | BT:910 Caracteristicas:
2012 (12) BT+EBRT: | Edad media: BT (70), BT+EBRT (70), EBRT (72). Estadio T: BT (T1:
2466 37.4%, T2: 59.2%, T3: 3.4%), BT+EBRT (T1: 26.0%, T2: 68.6%, T3:
EBRT: 5.4%), EBRT (T1: 22.4%, T2: 66.8%, T3: 10.8%)
9369
Resultados: mortalidad especifica. Duracion: 6.4 afios

Mortalidad especifica EBRT vs BT: a los 6.4 afos fue del 21.1% para
la EBRT y del 11.3% para la BT.

BT (nivel insuficiente)
(12, 3)

Mortalidad especifica BT vs EBRT+BT: no hubo diferencia
significativa entre los grupos (11.3% para la BT frente a 13.4% para
la terapia combinada) a los 6.4 afios.

No diferencias (nivel
insuficiente) (12)

Mortalidad especifica EBRT vs EBRT+BT: hubo una diferencia
significativa a favor de la terapia combinada. A los 6.4 afios fue de

un 21.1% para la EBRT frente a un 13.4% para la terapia combinada.

EBRT+BT (nivel
insuficiente) (12)




D Amico et
al. 2008 (1)
Nguyen et

al. 2010 (8)

3D-CRT:
104
3D-CRT+
ADT: 102

Caracteristicas:

Edad <70, 70-75 y >75 anos, PSA <4 hasta =20, Gleason desde <6
hasta 10, pacientes T1b-T2b (tenian al menos 10 afios de esperanza
de vida)

Resultados: supervivencia, mortalidad global y mortalidad
especifica. Duracion: 8.2 afios.

Supervivencia 3D-CRT vs 3D-CRT+ADT: mayor en los hombres con
terapia combinada. La estimacion de Kaplan-Meier fue del 74% para
la terapia combinada frente al 61% en caso de monoterapia a los 8.2

anos.

3D-CRT+ADT (nivel
bajo) (1)

Mortalidad global 3D-CRT vs 3D-CRT+ADT: mas favorable para la

3D-CRT+ADT (nivel

terapia combinada a los 8.2 afios. bajo) (1)
Mortalidad especifica 3D-CRT vs 3D-CRT+ADT: mas favorable para 3D-CRT+ADT (nivel
la terapia combinada a los 8.2 afios. bajo) (1)

3. RADIOTERAPIA VS ESPERA VIGILANTE

A la hora de comparar la radioterapia con la espera vigilante de una manera generalizada, se

utilizé un estudio comparativo no aleatorizado (6). Este comparé la mortalidad global y

mortalidad especifica entre la EBRT y la espera vigilante.

Tabla 3: Apartado 1, Radioterapia vs Espera Vigilante (resultados generales)

Estudio Pacientes Caracteristicas, resultados y duracion
Albertsen | Cirugia: 596 | Caracteristicas:
et al. 2007 | EBRT: 642 Edad media: EBRT (71), observacion (70). Gleason: EBRT (2-4
(6) Espera (3%), 5 (6%), 6 (46%), 7 (25%), 8-10 (20%)), observacion (2-4
vigilante: (17%), 5 (15%), 6 (46%), 7 (11%), 8-10 (11%))
114

Resultados: Mortalidad global y mortalidad especifica
Duracién: 15 afios duracion

Mortalidad global EBRT vs Espera vigilante: la mortalidad fue
ligeramente mayor en caso de espera vigilante (riesgo relativo de 1.2) a
los 15 afios.

No diferencias
(nivel insuficiente)

(6)

Mortalidad especifica EBRT vs Espera vigilante: la mortalidad a los 5, 10
y 15 afios de seguimiento fue de un 4%, 9%y 17%, y de un 6%, 14% vy
25%, respectivamente, a los 15 anos.

EBRT (nivel
insuficiente) (6, 9)

B.

APARTADO 2: CARACTERISTICAS DEL PACIENTE

En estos estudios se informd de dos cuestiones diferentes. Por un lado hubo estudios que

informaron del grado en el que las variables influyeron sobre los resultados de una manera




generalizada, mientras que otros compararon los tratamientos dentro de cada subgrupo de
edad, raza o comorbilidad, de una manera diferenciada. También hubo estudios que valoraron
ambas cuestiones. Las variables fueron diferentes de un estudio a otro.

1. CIRUGIA VS RADIOTERAPIA

A la hora de comparar la cirugia con la radioterapia respecto a las caracteristicas de los
pacientes, se utilizaron 5 estudios comparativos no aleatorizados. El estudio Rice et al. 2011(2)
compard la mortalidad global entre la RP y la EBRT, el Kibel et al. 2012(11) la supervivencia y
mortalidad especifica entre la RP, la 3D-CRT+IMRT vy la BT; el Ferrer et al. 2013(16) y Ferrer et
al. 2008(10) la supervivencia entre la RP, la 3D-CRT y la BT; y el Hoffman et al. 2013(4) la
mortalidad global y mortalidad especifica entre la RP y la EBRT. El tipo de variable (edad, raza o
comorbilidad) fue diferente en dependencia del estudio, como se ha comentado
anteriormente.

Tabla 4: Apartado 2, Cirugia vs Radioterapia (caracteristicas del paciente)

Estudio Pacientes Caracteristicas, variables, resultados y duracion
Riceetal. | RP: 194 Caracteristicas:
2011 (2) EBRT: 252 Edad media: RP (72.24+1.9), EBRT (74.1+3.1), WW sin tratamiento
WW sin 29 (75.743.8). PSA: RP (5.31+2.2), EBRT (6.01+2.2), WW sin
tratamiento | tratamiento 22 (4.742.3).Estadio T1: RP (57.2%), EBRT (59.5%),
29:214 WW sin tratamiento 22 (65.9%). Estadio T2a: RP (42.8%), EBRT

WW con (40.5%), WW sin tratamiento 22 (34.1%)
tratamiento
22:110 Variables: edad, raza, comorbilidad

Resultados: mortalidad global. Duracion: 7 aios

Mortalidad global RP vs EBRT: la edad avanzada supone un riesgo Edad avanzaday
significativo pero la raza no. La presencia de dos o mas comorbilidad
comorbilidades también supone un factor de riesgo a los 7.2 afios. aumentan el riesgo
(nivel insuficiente) (2)

*En este estudio la conclusion y grado de evidencia no hicieron referencia a la comparacion
entre tratamientos, si no al efecto de las variables sobre los resultados de una manera
generalizada, sin especificar los subgrupos por caracteristicas del paciente y sin hacer distincion
por subgrupos de tratamiento.

Kibel et al. | RP: 6485 Caracteristicas:
2012 (11) (2843 y 3642) | Edad media: RP (12: 60, 22: 61), 3D-CRT+IMRT (12: 69, 22: 70),
*estudio 3D-CRT+ BT (19: 68, 22: 69). Gleason entre 2-6: RP (12: 70%, 22: 76%),
realizado IMRT: 2264 3D-CRT+IMRT (12: 47%, 22: 61%), BT (12: 81%, 22: 89%)
en dos (1638 y 626)
centros BT: 1680 (1330 | Variables: edad, raza y comorbilidad

Y 350) Resultados: supervivencia y mortalidad especifica.

Duracién: 10 afos

Supervivencia RP vs 3D-CRT+IMRT: la edad, raza y comorbilidad No diferencias
tuvieron todas significancia de cara a la supervivencia. No hubo (nivel insuficiente)
diferencias entre subgrupos de tratamiento a los 10 afios. (11)
Mortalidad especifica RP vs 3D-CRT+IMRT: la edad, raza y comorbilidad | No diferencias




no tuvieron significancia. No hubo diferencias entre los subgrupos de
tratamiento a los 10 afios.

(nivel insuficiente)
(12)

Supervivencia RP vs BT: |a edad, raza y comorbilidad tuvieron todas
significancia de cara a la supervivencia. No hubo diferencias entre
subgrupos de tratamiento a los 10 afios.

No diferencias
(nivel insuficiente)
(11)

Mortalidad especifica RP vs BT: la edad, raza y comorbilidad no tuvieron
significancia de cara a la supervivencia. No hubo diferencias entre los
subgrupos de tratamiento a los 10 afios.

No diferencias
(nivel insuficiente)
(11)

*Este estudio no se especifico la clasificacion por subgrupos de edad, raza o comorbilidad.

Hoffman RP: 1164 | Caracteristicas:
etal. 2013 | EBRT: 491 | Edad media: RP (64; 59-68), EBRT (69; 64-71). PSA: RP (<4.0: 9.8%,
(4) 4.0-10.0: 61.0%, >10.0: 29.2%), EBRT (<4.0: 9.4%, 4.0-10.0: 55.9%,

desconocido: 8.9%)

Variables: edad, comorbilidad

>10.0: 34.7%). Gleason: RP (2-4: 63.9%, 5-7: 18.2%, 8-10: 6.5%,
desconocido: 11.4%), EBRT (2-4: 59.3%, 5-7: 22.1%, 8-10: 9.6%,

Resultados: Mortalidad global y especifica. Duracién: 15 afos

Mortalidad global RP vs EBRT: para los dos subgrupos de edades (55-64
y 65-74), la mortalidad global fue menor en los hombres tratados con RP.
En cuanto a la comorbilidad (hombres sin ninguna y con alguna
comorbilidad), también fue menor en los tratados con RP en ambos
subgrupos de comorbilidad a los 15 afios.

RP (en ambos
grupos de edad y
comorbilidad)
(nivel insuficiente)

(4)

Mortalidad especifica RP vs EBRT: para los dos subgrupos de edades (55-
64 y 65-74), la mortalidad especifica fue menor en los hombres tratados
con RP. En cuanto a la comorbilidad (hombres sin ninguna y con alguna
comorbilidad), también fue menor en los tratados con RP en ambos
subgrupos de comorbilidad a los 15 afios.

RP (en ambos
grupos de edad y
comorbilidad)
(nivel insuficiente)

(4)

Ferreretal. | RRP: Caracteristicas:
2013 (16) y 193 Edad media: RRP (67.6), 3D-CRT (67.1), BT (66.9). PSA: RRP (7.4), 3D-
Ferreretal. | 3D-CRT: | CRT (7), BT (6.8). Gleason: RRP (5.8), 3D-CRT (5.3), BT (5.1)
2008 (10) 194
BT: 317 | Variables: edad
Resultados: supervivencia. Duracion: 2 y 5 afios

Supervivencia RRP vs 3D-CRT: no hubo diferencia entre los tratamientos
comparando por subgrupos de menos de 65 afos y entre 65-70 afios,
pero si que las hubo si los subgrupos se componian de pacientes
menores de 65 afios y mayores de 70 afios (a favor de la RRP).

RRP (>70y <65) y
no diferencias
(<65 y 65-70)
(nivel insuficiente)
(16)

Supervivencia RRP vs BT: no hubo diferencia entre los tratamientos
comparando por subgrupos de menos de 65 afos y entre 65-70 afios,
pero si que las hubo si los subgrupos se componian de pacientes
menores de 65 afios y mayores de 70 afios (a favor de la RRP).

RRP (>70y <65) y
no diferencias
(<65 y 65-70)
(nivel insuficiente)
(16)




2. DIFERENTES TECNICAS DE RADIOTERAPIA

A la hora de comparar las diferentes técnicas de radioterapia, se utilizaron 3 ensayos clinicos

aleatorizados y 3 estudios comparativos no aleatorizados. Dos ensayos clinicos compararon la
mortalidad global entre la 3D-CRT y la 3D-CRT+ADT (1, 8) y otro la supervivencia, mortalidad
especifica y recidiva bioquimica entre la EBRT y la EBRT+ADT (7). De los estudios no

aleatorizados, dos compararon la supervivencia entre la 3D-CRT y la BT (16, 10) y el otro la

supervivencia y mortalidad especifica entre la 3D-CRT+IMRT y la BT (11).

Tabla 5: Apartado 2, Diferentes técnicas de Radioterapia (caracteristicas del paciente)

Estudio Pacientes Caracteristicas, variables, resultados y duracion
Ferreretal. | RRP: 193 | Caracteristicas:
2013 (16)y | 3D-CRT: | Edad media: RP (67.6), 3D-CRT (67.1), BT (66.9). PSA: RP (7.4), 3D-
Ferreretal. | 194 CRT (7), BT (6.8). Gleason: RP (5.8), 3D-CRT (5.3), BT (5.1)
2008 (10) BT: 317
Variables: edad
Resultados: supervivencia. Duracién: 2 y 5 afios

Supervivencia 3D-CRT vs BT: no hubo diferencia entre los tratamientos
comparando por subgrupos de menos de 65 afios y entre 65-70 afios. No
se reporto la diferencia comparando por subgrupos de menos de 65 afios
y mayores de 70 aiios.

No diferencias (65
y 65-70 aiios)
(nivel insuficiente)
(16)

D Amico et | 3D-CRT: Caracteristicas:

al. 2008 (1) | 104 Edad: <70, 70-75 y >75 afios. PSA: <4 hasta >20. Gleason: desde <6
Nguyen et | 3D-CRT+ | hasta 10. Pacientes: T1b-T2b (tenian al menos 10 afios de esperanza
al. 2010 (8) | ADT: 102 | de vida)

Variables: comorbilidad

Resultados: mortalidad global. Duracion: 8.2 afios

Mortalidad global 3D-CRT vs 3D-CRT+ADT: entre los pacientes con
ninguna o minima comorbilidad, la mortalidad fue mayor en aquellos
que recibieron monoterapia. Entre aquellos con morbilidad moderada o
grave, la mortalidad no tuvo diferencias entre los subgrupos de
tratamiento a los 8.2 afios.

3D-CRT+ADT (no
comorbilidad) y no
diferencias (si
comorbilidad)
(nivel
insuficiente)(1)

Jones et al. | EBRT: 992 | Caracteristicas:
2011 (7) EBRT + Edad: 71 afios o menos. Estadio: T1b, Tlc, T2a o T2b. PSA: <20
ADT: 987

Variables: edad, raza

bioguimica. Duracion: 9.1 afios

Resultados: Supervivencia, mortalidad especifica y recidiva

Supervivencia EBRT vs EBRT+ADT: fue mayor en caso de terapia
combinada en los hombres blancos, pero no en los de color. No hubo
diferencias entre tratamientos entre los hombres <70 afios y entre los
>70 afos a los 9.1 afios.

EBRT+ADT
(blancos), no
diferencias (de
color, < 70, >70)

(nivel insuficiente)

(7)

Mortalidad especifica EBRT vs EBRT+ADT: la terapia combinada se
asocié con un descenso de la mortalidad en los blancos, pero no en los

EBRT+ADT
(blancos, < 70), no




de color. En cuanto a la edad, la terapia combinada se asocié con un diferencias (de
descenso en la mortalidad en los hombres con <70 afios, pero no en los | color, >70) (nivel
>70 afios a los 9.1 afios. insuficiente) (7)

Recidiva bioquimica EBRT vs EBRT+ADT: la terapia combinada se asocié | No reportadas (7)
con un descenso en todos los subgrupos de andlisis (edad<70, >70,
blancos y de color).

Kibel et al. | RP: 6485 Caracteristicas:
2012 (11) (2843 y 3642) | Edad media: RP (12: 60, 22: 61), 3D-CRT+IMRT (12: 69, 22: 70),
*estudio 3D-CRT+ BT (19: 68, 22: 69). Gleason entre 2-6: RP (12: 70%, 22: 76%),
realizado | IMRT: 2264 3D-CRT+IMRT (12: 47%, 2°: 61%), BT (12: 81%, 22: 89%)
en dos (1638 y 626)
centros BT: 1680 Variables: edad, raza y comorbilidad

(1330 350) Resultados: supervivencia y mortalidad especifica.

Duracién: 10 afos

Supervivencia 3D-CRT+IMRT vs BT: |la edad, raza y comorbilidad fueron No diferencias
significativas. No hubo diferencia entre los subgrupos de tratamiento a (nivel insuficiente)
los 10 afios. (11)
Mortalidad especifica 3D-CRT+IMRT vs BT: la edad, raza y comorbilidad | No diferencias
no fueron significativas. No hubo diferencias entre los subgrupos de (nivel insuficiente)
tratamiento a los 10 afios. (11)

*Este estudio no especifico la clasificacion por subgrupos de edad, raza o comorbilidad.

3. RADIOTERAPIA VS ESPERA VIGILANTE

A la hora de comparar la radioterapia con la espera vigilante, se utilizaron dos estudios
comparativos no aleatorizados. El Abdollah et al. 2012(9) comparé la mortalidad especifica
entre la EBRT y la espera vigilante. El Rice et al. 2011(2) compard la mortalidad global y la
supervivencia libre de recidiva bioquimica entre la EBRT y la espera vigilante.

Tabla 6: Apartado 2, Radioterapia vs Espera Vigilante (caracteristicas del paciente)

Estudio Pacientes Caracteristicas, variables, resultados y duracion
Abdollah EBRT: 46521 | Caracteristicas:
etal. 2012 | Espera Edad media: EBRT (65-69 (24.1%), 70-74 (41.4%), 75-80 (34.5%));
(9) vigilante: Espera vigilante (65-69 (21.8%), 70-74 (34.0%), 75-80 (44.2%)).
22276 Gleason: EBRT (<6: 5.5%; 6-7: 67.8%; 8-10: 26.7%), Espera

vigilante (<6: 17.5%; 6-7: 67.6%; 8-10: 14.8%)

Variables: edad, comorbilidad
Resultados: mortalidad especifica. Duracion: 10 afios

Mortalidad especifica EBRT vs Espera vigilante: para los tres subgrupos | EBRT

de comorbilidades analizados (Charlson 0, 1 y mayor de 2), la (comorbilidad,
mortalidad fue menor en los pacientes tratados por EBRT. Para los edad 75-80) y no
subgrupos de edades entre 65-69 y 70-74, no hubo diferencias entre la | diferencias (65-69 y
EBRT y la observacion, pero en el grupo de edades entre 75 y 80 afios, 70-74) (nivel

la EBRT se relaciond con una disminucion significativa de la mortalidad insuficiente) (9)

a los 10 afos.




Riceetal. | RP: 194 Caracteristicas:

2011 (2) EBRT: 252 Edad media: EBRT (74.1+3.1), WW sin tratamiento 22 (75.7+3.8)
WW sin PSA: EBRT (6.0%2.2), WW sin tratamiento 22 (4.742.3). Estadio
tratamiento | T1: EBRT (59.5%), WW sin tratamiento 22 (65.9%). Estadio T2a:
22:214 EBRT (40.5%), WW sin tratamiento 22 (34.1%).

WW con Variables: edad, raza, comorbilidad
tratamiento | Resultados: mortalidad global y supervivencia libre de recidiva
22:110 bioguimica. Duracién: 7 aifos

Mortalidad global EBRT vs WW sin tto 22: la edad y la presencia de | Edad avanzaday

dos o mas comorbilidades fueron significantes de cara a la comorbilidad

mortalidad, no asi la raza. aumentan el riesgo

(nivel insuficiente) (2)

Supervivencia libre de recidiva bioquimica EBRT vs WW sin tto 22: No reportadas (2)
ni la edad, raza ni comorbilidad fueron significativas de cara a la
supervivencia

*En este estudio la conclusion y grado de evidencia no hicieron referencia a la comparacion
entre tratamientos, si no al efecto de las variables sobre los resultados de una manera
generalizada, sin especificar los subgrupos por caracteristicas del paciente y sin hacer distincion
por subgrupos de tratamiento.

C. APARTADO 3: CARACTERISTICAS DEL TUMOR

En estos estudios se informd de dos cuestiones diferentes. Por un lado hubo estudios que
informaron del grado en el que las variables influyeron sobre los resultados de una manera
generalizada, mientras que otros compararon los tratamientos dentro de cada subgrupo de
estadio tumoral, nivel de PSA, riesgo tumoral o puntuacidn histolégica de Gleason, de una
manera diferenciada. También hubo estudios que valoraron ambas cuestiones. Las variables
fueron diferentes de un estudio a otro.

1. CIRUGIA VS RADIOTERAPIA

A la hora de comparar la cirugia con la radioterapia, se utilizaron 6 estudios comparativos no
aleatorizados. El estudio Rice et al. 2011(2) compard la supervivencia y recidiva bioquimica
entre la RP y la EBRT; el Kibel et al. 2012(11) la supervivencia y mortalidad especifica entre la
RP, la 3D-CRT+IMRT vy la BT; el Ferrer et al. 2013(16) y Ferrer et al. 2008(10) la supervivencia
entre la RP, la 3D-CRT y la BT; el Hoffman 2013(4) la mortalidad global y mortalidad especifica
entre la RP y la EBRT; y el D'Amico et al. 2007(14) la mortalidad especifica entre la RP y la 3D-
CRT.




Tabla 7: Apartado 3, Cirugia vs Radioterapia (caracteristicas del tumor)

Estudio Pacientes Caracteristicas, variables, resultados y duracion
Kibel et al. | RP: 6485 Caracteristicas:
2012 (11) (2843 y Edad media: RP (19: 60, 22: 61), 3D-CRT+IMRT (19: 69, 29: 70), BT
*estudio 3642) (19: 68, 22: 69). Gleason entre 2-6: RP (12: 70%, 22: 76%), 3D-
realizado | 3D-CRT+ CRT+IMRT (19: 47%, 2°: 61%), BT (12: 81%, 2°: 89%)
en dos IMRT: 2264
centros (1638 y 626) | Variables: riesgo tumoral
BT: 1680 Resultados: supervivencia y mortalidad especifica.
(1330y 350) | Duracidn: 10 afios

Supervivencia RP vs BT: la RP se asocié con aumento de la supervivencia
en todos los subgrupos de riesgo (bajo, intermedio y alto) a los 10 afios.

RP (nivel
insuficiente) (11)

Mortalidad especifica RP vs BT: no hubo diferencias significativas entre
los tratamientos dentro de cada subgrupo de riesgo de cancer a los 10
anos.

No diferencias
(nivel insuficiente)
(11)

Supervivencia global RP vs 3D-CRT+IMRT: la RP se asocid con un
incremento en todos los subgrupos de riesgo (bajo, intermedio y alto) a
los 10 aiios.

RP (nivel
insuficiente) (11)

Mortalidad especifica RP vs 3D-CRT+IMRT: no hubo diferencias
significativas entre los tratamientos dentro de cada subgrupo de riesgo
de cancer a los 10 afios.

No diferencias
(nivel insuficiente)
(11)

Rice et al. RP: 194 Caracteristicas:

2011 (2) EBRT: 252 Edad media: EBRT (74.1+3.1), WW sin tratamiento 22 (75.7+3.8)
WW sin PSA: EBRT (6.0+2.2), WW sin tratamiento 29 (4.7+2.3). Estadio
tratamiento | T1: EBRT (59.5%), WW sin tratamiento 22 (65.9%). Estadio T2a:
29:214 EBRT (40.5%), WW sin tratamiento 22 (34.1%)

WW con Variables: nivel de PSA, estadio tumoral
tratamiento | Resultados: mortalidad global y recidiva bioquimica.
29:110 Duracion: 7 afios

Mortalidad global RP vs EBRT: el PSA al diagndstico no fue un predictor
de mortalidad global. El estadio clinico T tampoco.

No efecto del PSA
ni del estadio
tumoral (nivel
insuficiente) (2)

Recidiva bioquimica RP vs EBRT: los puntajes mas elevados de PSA
predijeron mayor recidiva. El estadio T no fue un significativo predictor
de recidiva bioquimica.

No reportadas (2)

*En este estudio la conclusion y grado de evidencia no hicieron referencia a la comparacion
entre tratamientos, si no al efecto de las variables sobre los resultados de una manera
generalizada, sin especificar los subgrupos por caracteristicas del tumor y sin hacer distincion

por subgrupos de tratamiento.

Ferrer et RRP: 193 | Caracteristicas:

al. 2013 3D-CRT: Edad media: RP (67.6), 3D-CRT (67.1), BT (66.9). PSA: RP (7.4), 3D-
(16) y 194 CRT (7), BT (6.8). Gleason: RP (5.8), 3D-CRT (5.3), BT (5.1)

Ferrer et BT: 317

al. 2008 Variables: riesgo tumoral

(10) Resultados: supervivencia. Duracion: 2 y 5 afios

Supervivencia global RRP vs BT: no hubo diferencia significativa entre los
tratamientos cuando se compararon los pacientes con bajo e intermedio
riesgo tumoral.

No diferencias
(nivel insuficiente)
(16)

Supervivencia global RRP vs 3D-CRT: no hubo diferencia significativa
entre los tratamientos cuando se compararon los pacientes con bajo e

No diferencias
(nivel insuficiente)




intermedio riesgo tumoral.

| (16)

Hoffman
et al. 2013

(4)

RP: 1164
EBRT: 491

Caracteristicas:

Edad media: RP (64; 59-68), EBRT (69; 64-71). PSA: RP (<4.0: 9.8%,
4.0-10.0: 61.0%, >10.0: 29.2%), EBRT (<4.0: 9.4%, 4.0-10.0: 55.9%,
>10.0: 34.7%). Gleason: RP (2-4: 63.9%, 5-7: 18.2%, 8-10: 6.5%,
desconocido: 11.4%), EBRT (2-4: 59.3%, 5-7: 22.1%, 8-10: 9.6%,
desconocido: 8.9%)

Variables: riesgo tumoral

Resultados: mortalidad global y mortalidad especifica.

Duracién: 15 afios duracion

Mortalidad global RP vs EBRT: mas favorable a los 15 afios para los
hombres con alto y bajo riesgo tumoral que fueron tratados por RP.

RP (nivel
insuficiente) (4)

Mortalidad especifica RP vs EBRT: mds favorable a los 15 afos para los
hombres con alto riesgo tumoral que fueron tratados por RP. No
diferencias en los de bajo riesgo.

RP (alto riesgo) y
no diferencias
(bajo riesgo) (nivel
insuficiente) (4)

D Amico et
al. 2007
(14)

RRP: 660
3D-CRT:
288

Caracteristicas:

Edad: RRP (67 ;62-71), 3D-CRT (72 ;68-76). PSA: RRP (<4: 22%, 4-10:
56%, 10-20: 15%, >20: 7%), 3D-CRT (<4: 6%, 4-10: 51%, 10-20: 28%,
>20: 15%). Gleason: RRP (<6: 48%, 7: 41%, 8-10: 11%), 3D-CRT (<6:
35%, 7: 51%, 8-10: 14%)

Variables: PSA, Gleason, estadio tumoral

Resultados: mortalidad especifica. Duracién: 7 afios

Mortalidad especifica RRP vs 3D-CRT: fue mas favorable para los RRP (PSA>20,
hombres con PSA>20 que fueron tratados con RRP. También en aquellos | Gleason?7, estadio
con un Gleason de 7 o mayor, o con un estadio tumoral Tlc. En aquellos | Tic)y no

con Gleason <6 no hubo diferencias entre los grupos a los 7 afios. diferencias

(Gleason<6) (nivel
insuficiente) (14)

2. DIFERENTES TECNICAS DE RADIOTERAPIA

A la hora de comparar las diferentes técnicas de radioterapia, se utilizd un ensayo clinico

aleatorizado y 3 estudios comparativos no aleatorizados. El ensayo clinico comparé la

supervivencia, mortalidad especifica y recidiva bioquimica entre la EBRT y la EBRT+ADT (7). De

los estudios no aleatorizados, dos de ellos compararon la supervivencia entre la 3D-CRT y la BT
(16, 10), y el otro la mortalidad especifica entre la 3D-CRT+IMRT y la BT (11).

Tabla 8: Apartado 3, Diferentes técnicas de Radioterapia (caracteristicas del tumor)

Estudio Pacientes Caracteristicas, variables, resultados y duracion
Kibel et al. | RP: 6485 Caracteristicas:
2012 (11) (2843 y Edad media: RP (12: 60, 22: 61), 3D-CRT+IMRT (19: 69, 29: 70), BT
*estudio 3642) (19: 68, 22: 69). Gleason entre 2-6: RP (12: 70%, 22: 76%), 3D-
realizado 3D-CRT+ CRT+IMRT (12: 47%, 292: 61%), BT (12: 81%, 22: 89%)
en dos IMRT: 2264
centros (1638 y 626) | Variables: riesgo tumoral

BT: 1680 Resultados: mortalidad especifica.

(1330y 350)

Duracion: 10 afios




Mortalidad especifica 3D-CRT+IMRT vs BT: no hubo diferencias
significativas dentro de cada subgrupo de riesgo de cancer a los 10 afios.

No diferencias
(nivel insuficiente)
(11)

Ferrer et RRP: 193 | Caracteristicas:

al. 2013 3D-CRT: Edad media: RP (67.6), 3D-CRT (67.1), BT (66.9). PSA: RP (7.4), 3D-
(16) y 194 CRT (7), BT (6.8). Gleason: RP (5.8), 3D-CRT (5.3), BT (5.1)

Ferrer et BT: 317

al. 2008 Variables: riesgo tumoral

(10) Resultados: supervivencia. Duracion: 2 y 5 afios

Supervivencia global 3D-CRT vs BT: no hubo diferencia significativa entre
los tratamientos cuando se compararon los pacientes con bajo e
intermedio riesgo tumoral.

No diferencias
(nivel insuficiente)
(16)

Jones et al. | EBRT: 992 | Caracteristicas:
2011 (7) EBRT+ Edad: 71 afios o menos. Estadio: T1b, Tlc, T2a o T2b. PSA: <20
ADT: 987

Variables: riesgo tumoral

bioquimica. Duracion: 9.1 afios

Resultados: Supervivencia, mortalidad especifica y recidiva

Supervivencia EBRT vs EBRT+ADT: entre los hombres con riesgo
intermedio, la supervivencia en caso de terapia combinada fue de un
60% frente a la monoterapia (54%). En caso de bajo riesgo, la
supervivencia fue del 67% en caso de terapia combinada frente al 60% en
caso de monoterapia a los 9.1 afios.

EBRT+ADT (nivel
insuficiente) (7)

Mortalidad especifica EBRT vs EBRT+ADT: el riesgo fue mayor en caso de | EBRT+ADT y no
monoterapia, aunque no hubo diferencias en el caso de riesgo bajo a los | diferencias (riesgo
9.1 afios. bajo) (nivel
insuficiente) (7)
Recidiva bioquimica EBRT vs EBRT+ADT: fue menor en caso de terapia No reportadas (7)

combinada en todos los subgrupos a los 9.1 afios.

3. RADIOTERAPIA VS ESPERA VIGILANTE

A la hora de comparar la radioterapia con la espera vigilante, se utilizaron 2 estudios

comparativos no aleatorizados. Uno de ellos comparé la mortalidad especifica entre la EBRT y

la espera vigilante (9); y el otro compard la mortalidad global y la recidiva bioquimica entre la

EBRT y la espera vigilante (2).

Tabla 9: Apartado 3, Radioterapia vs Espera Vigilante (caracteristicas del tumor)

Estudio Pacientes Caracteristicas, variables, resultados y duracion
Abdollah EBRT: 46521 | Caracteristicas:
et al. 2012 | Espera Edad media: EBRT (65-69 (24.1%), 70-74 (41.4%), 75-80 (34.5%));
(9) vigilante: observacion (65-69 (21.8%), 70-74 (34.0%), 75-80 (44.2%)).
22276 Gleason: EBRT (<6: 5.5%; 6-7: 67.8%; 8-10: 26.7%), observacion

(<6:17.5%; 6-7: 67.6%; 8-10: 14.8%)

Variables: riesgo tumoral
Resultados: mortalidad especifica. Duracién: 10 afios




Mortalidad especifica EBRT vs Espera vigilante: no hubo diferencias EBRT (alto riesgo) y
entre los tratamientos en los pacientes con riesgo bajo e intermedio no diferencias (bajo
(3.7% y 4.1% respectivamente). En pacientes con riesgo alto si que hubo | e intermedio
diferencias significativas (14.4% en caso de la espera vigilante frente a riesgo) (nivel

un 8.8% en caso de EBRT). insuficiente) (9)

Riceetal. | RP: 194 Caracteristicas:

2011 (2) EBRT: 252 Edad media: EBRT (74.1+3.1), WW sin tratamiento 22 (75.7+3.8)
WW sin PSA: EBRT (6.0%2.2), WW sin tratamiento 22 (4.742.3). Estadio
tratamiento | T1: EBRT (59.5%), WW sin tratamiento 22 (65.9%). Estadio T2a:
29:214 EBRT (40.5%), WW sin tratamiento 22 (34.1%)

WW con
tratamiento | Variables: nivel PSA, estadio tumoral
29:110 Resultados: mortalidad global. Duracion: 7 aios

Mortalidad global EBRT vs WW sin tto 22: el PSA al diagndstico no fue No efecto del PSA

un predictor de mortalidad global. El estadio clinico T tampoco. ni del estadio

tumoral (nivel
insuficiente) (2)

Recidiva bioquimica EBRT vs WW sin tto 22: el PSA fue un predictor No reportadas (2)
significativo de recidiva, no lo fue el estadio clinico.

*En este estudio la conclusion y grado de evidencia no hicieron referencia a la comparacion
entre tratamientos, si no al efecto de las variables sobre los resultados de una manera
generalizada, sin especificar los subgrupos por caracteristicas del tumor y sin hacer distincion
por subgrupos de tratamiento.

V. DISCUSION

A continuacién se expone una sintesis de los datos obtenidos de las tablas anteriores,
comparando los tratamientos respecto al tipo de resultado. En caso de que el grado de
evidencia no se mencione se entendera que es insuficiente. En el ultimo apartado se exponen
las limitaciones de la revisidn sistematica que sirvié para la elaboracién de este informe.

A. APARTADO 1

La mortalidad global comparando la RP con la EBRT fue menor en caso de RP (2-5, 17) (grado
de evidencia bajo). Comparando la RP con la BT no se encontraron diferencias significativas (3-
5, 17). En caso de comparar la EBRT con la BT (3) fue menor en caso de BT. Comparando la 3D-
CRT con la 3D-CRT+ADT (1) fue menor en caso de la 3D-CRT+ADT (grado de evidencia bajo).
Respecto a la espera vigilante, comparando la EBRT con la espera vigilante (6) no se
encontraron diferencias entre ambos tratamientos.

En cuanto a la supervivencia no se encontraron diferencias entre los tratamientos ni
comparando la RRP con la 3D-CRT (16), ni la RRP con la BT (16), ni la 3D-CRT con la BT (16), ni la
RP con la 3D-CRT+IMRT (11), ni la 3D-CRT+IMRT con la BT (11). Si que se encontraron ligeras
diferencias a favor de la BT al compararla con la RP en un estudio (11). Al comparar la 3D-CRT




con la 3D-CRT+ADT (1), la supervivencia fue mayor en caso de terapia combinada (grado de
evidencia bajo).

La mortalidad especifica comparando la RP con la EBRT fue menor en caso de RP (3-6, 17, 18)
(grado de evidencia bajo). Comparando la RP con la BT no se encontraron diferencias (3, 5, 11);
tampoco al comparar la RP con la 3D-CRT+IMRT (11). Comparando la EBRT con la BT (3, 12) fue
menor en caso de BT. Comparando la 3D-CRT+IMRT con la BT (11) y la BT con la EBRT+BT (12)
no se encontraron diferencias significativas. En caso de comparar la EBRT con la EBRT+BT (12)
fue menor en caso de la terapia combinada, al igual que al comparar la 3D-CRT con la 3D-
CRT+ADT (1) (grado de evidencia bajo). Finalmente comparando la EBRT con la espera
vigilante (6, 9), fue menor en caso de EBRT.

La calidad de vida comparando la RP con la EBRT (13) y la RP con la BT (13) (problemas
urinarios, sexuales e intestinales) fue favorable en caso de la RP. Comparando la RRP con la 3D-
CRT (16) y la RRP con la BT (16) no se encontraron diferencias significativas, ni comparando la
EBRT (IMRT o 3D-CRT) con la BT (13) (problemas urinarios, sexuales e intestinales) y la 3D-CRT
con la BT (16, 10).

Las metastasis comparando la 3D-CRT, la BT, la IMRT y la EBRT+BT entre si (15), fueron
negativas en un 96%, 99%, 97% y 97% de los pacientes, respectivamente. No hubo por tanto
diferencias significativas entre ellas.

Las conclusiones y grado de evidencia para los eventos adversos no fueron reportadas.
Comparando la 3D-CRT con la BT (15) e IMRT con la 3D-CRT (15), no parece haber diferencias
significativas (problemas sexuales, urinarios e intestinales), mientras que en las comparaciones
IMRT con la EBRT+BT (15), IMRT con la BT (15) y 3D-CRT con la EBRT+BT (15), si que parece
haber mayor diferencia en lo referente a la patologia genitourinaria, que parece mas favorable
a la IMRT, IMRT y 3D-CRT, respectivamente.

Las conclusiones y grado de evidencia para la recidiva bioquimica no fueron reportadas.
Comparando la RRP con la 3D-CRT (16) y la RRP con la BT (16), parece mds favorable a la RRP
en el primer caso y a la BT en el segundo. Comparando la 3D-CRT, la BT, la IMRT y la EBRT+BT
entre si (15), los porcentajes de negatividad en la recidiva bioquimica fueron de un 74%, 94%,
87% y 94%, respectivamente. A excepcidn de la 3D-CRT, en el resto de tratamientos no parece
gue haya diferencias significativas entre si.

B. APARTADO 2

La mortalidad global comparando la RP con la EBRT (4), tanto en el subgrupo de edad
comprendido entre 55-64 anos como en el de 65-74 afios, fue menor en el caso de RP. En
cuanto a la comorbilidad, también en ambos subgrupos de comorbilidad (alguna o ninguna
comorbilidad) fue menor si eran intervenidos por RP. Otro estudio que compard la RP con la
EBRT (2), informd de que la edad y el grado de comorbilidad tuvieron efecto significativo en la
mortalidad, mientras que la raza no. Este estudio no compard por subgrupos de tratamiento ni
especificd los subgrupos por caracteristicas del paciente. Comparando la 3D-CRT con la 3D-



CRT+ADT (1), en los pacientes con ninguna o minima morbilidad, fue mayor en aquellos que
recibieron monoterapia. En los pacientes con morbilidad moderada o grave no hubo
diferencias entre los subgrupos de tratamiento. Finalmente comparando la EBRT con la espera
vigilante (2), la edad y la presencia de dos o mas comorbilidades fueron significativas, no asi la
raza. Este estudio no compard por subgrupos de tratamiento ni especificd los subgrupos por
caracteristicas del paciente.

En cuanto a la supervivencia, comparando la RRP con la 3D-CRT (16) y la RRP con la BT (16) fue
mayor en los tratados por RRP si comparabamos los pacientes por subgrupos de menos de 65
afios y mas de 70. No hubo diferencias de tratamiento entre los subgrupos si estos se dividian
en menores de 65 afios y entre 65 y 70 afios. Comparando la 3D-CRT con la BT (16), no hubo
diferencias entre los tratamientos comparando por subgrupos de edad (menores de 65 afos y
entre 65-70), pero no se reporto la diferencia al comparar por subgrupos de menos de 65 afos
y mas de 70 anos. Al comparar la RP con la 3D-CRT+IMRT (11), la RP con la BT (11) y la 3D-
CRT+IMRT con la BT (11), la edad, raza y comorbilidad fueron significativas, aunque no se
especificé la division por subgrupos de dichas variables. En todo caso no hubo diferencia entre
los subgrupos de tratamiento. Finalmente comparando la EBRT con la EBRT+ADT (7), la terapia
combinada aumenté la supervivencia en los hombres blancos, no asi en los hombres de color.
No hubo diferencias tampoco entre los tratamientos en los <70y en los >70 afios.

La mortalidad especifica comparando la RP con la EBRT (4) fue menor en los hombres tratados
por RP en los dos subgrupos de edad (55-64 y 65-74). En cuanto a la comorbilidad, también en
ambos subgrupos de comorbilidad (alguna o ninguna comorbilidad) fue menor si eran tratados
mediante RP. Comparando la RP con la 3D-CRT+IMRT (11), la RP con la BT (11) y la 3D-
CRT+IMRT con la BT (11), la edad, raza y comorbilidad no fueron significativas de cara a la
mortalidad especifica. No hubo diferencias entre los subgrupos de tratamiento, aunque no se
especificaron los subgrupos por edad, raza o comorbilidad. Al comparar la EBRT con la
EBRT+ADT (7), fue menor en caso de recibir terapia combinada en los pacientes blancos; pero
no hubo diferencias en los de color. En cuanto a la edad, la terapia combinada se asocid con un
descenso de la mortalidad en los hombres con <70 afios, pero no en los >70 afios. Finalmente
comparando la EBRT con la espera vigilante (9), para los tres subgrupos de comorbilidades
analizados (Charlson 0, 1 y mayor de 2) y para el subgrupo de edad 75-80 afios, fue menor en
caso de ser tratados por EBRT. Para los subgrupos de edades comprendidas entre 65-69 y 70-
74, no hubo diferencias entre la EBRT y la espera vigilante.

Las conclusiones y grado de evidencia para la recidiva bioquimica no fueron reportadas.
Comparando la EBRT con la EBRT+ADT (7), la terapia combinada se asocidé con un descenso en
todos los subgrupos de andlisis (edad <70, >70, blancos y hombres de color).

Las conclusiones y grado de evidencia para la supervivencia libre de recidiva bioquimica no
fueron reportadas. Comparando la EBRT con la espera vigilante (2), ni la edad, raza ni
comorbilidad fueron significativas. Este estudio no compard por subgrupos de tratamiento ni
especificd los subgrupos por caracteristicas del paciente.



C. APARTADO 3

La mortalidad global comparando la RP con la EBRT (4), fue menor en los hombres con alto
riesgo tumoral que fueron tratados por RP; también en aquellos con bajo riesgo. Comparando
la RP con la EBRT (2) y la EBRT con la observacion (2), ni el PSA ni el estadio tumoral fueron
significativos. Este estudio no compard por subgrupos de tratamiento ni especificé los
subgrupos por caracteristicas del tumor.

En cuanto a la supervivencia, comparando la RRP con la 3D-CRT (16) y la RRP con la BT (16) no
se encontraron diferencias significativas entre los tratamientos cuando se compararon los
pacientes con bajo e intermedio riesgo tumoral. Lo mismo pasd al comparar la 3D-CRT con la
BT (16). Comparando la RP con la 3D-CRT+IMRT (11) y la RP con la BT (11), la RP se asocié con
un incremento de la supervivencia en todos los subgrupos de riesgo (bajo, intermedio y alto).
Finalmente comparando la EBRT con la EBRT+ADT (7), la supervivencia en caso de terapia
combinada fue mayor tanto en los hombres con intermedio como con bajo riesgo.

La mortalidad especifica comparando la RP con la EBRT (4), fue menor en los hombres con alto
riesgo tumoral que fueron tratados por RP; no hubo diferencias en aquellos con bajo riesgo.
Comparando la RRP con la 3D-CRT (14), la mortalidad fue menor en los hombres con PSA>20,
Gleason >7 o estadio tumoral Tlc tratados por RRP; en caso de Gleason <6 no hubo
diferencias entre los tratamientos. Comparando la RP con la 3D-CRT+IMRT (11), la RP con la BT
(11) y la 3D-CRT+IMRT con la BT (11), no se encontraron diferencias significativas dentro de
cada subgrupo de riesgo de cancer (alto, intermedio y bajo). Comparando la EBRT con la
EBRT+ADT (7), la mortalidad fue mayor en caso de monoterapia, pero no el subgrupo de bajo
riesgo. Finalmente comparando la EBRT con la espera vigilante (9) no se encontraron
diferencias entre los tratamientos en los pacientes con riesgo bajo e intermedio, mientras que
en aquellos con riesgo alto si que hubo diferencias significativas a favor de la EBRT.

Las conclusiones y grado de evidencia para la recidiva bioquimica no fueron reportadas.
Comparando la RP con la EBRT (2) y la EBRT con la observacidn (2), los puntajes mas elevados
de PSA predijeron mayor recidiva bioquimica. El estadio T no fue un significativo predictor de
recidiva bioquimica. Este estudio no compard por subgrupos de tratamiento ni especifico los
subgrupos por caracteristicas del tumor. Comparando la EBRT con la EBRT+ADT (7), fue menor
en caso de terapia combinada en todos los subgrupos de riesgo.

D. LIMITACIONES DE LA EVIDENCIA

La revisidn que sirvié para la elaboracion de este informe tuvo varias limitaciones. En primer
lugar, aunque hubo mas ensayos clinicos aleatorizados disponibles para esta revisidon que para
la del 2008, el niumero de ensayos clinicos que comparaban directamente los diferentes
tratamientos con un grado de evidencia adecuado fue todavia pequefio. Ademas la eficacia y
seguridad de los tratamientos emergentes sigue siendo todavia una incertidumbre.



En segundo lugar, hubo poca informacién de los resultados de acuerdo a las principales
caracteristicas de los pacientes y del tumor. Los ensayos clinicos revisados que realizaron
analisis de subgrupos de acuerdo a las caracteristicas del paciente o del tumor a menudo no
tuvieron el poder suficiente para detectar efectos significativos dentro de los subgrupos.

En tercer lugar, existid una amplia variacion en la presentacion de estudios y las definiciones
de los resultados, las caracteristicas del tumor y del paciente, que hicieron dificil la sintesis de
las pruebas. Por ello, se recomienda una estandarizacion de las definiciones de las
caracteristicas del tumor, tales como el nivel de recidiva del PSA y una mejora en la
presentacién de los resultados clinicos.

En cuarto lugar, esta revisidn sélo incluyd estudios publicados en inglés y utilizé puntos de
corte especificos para excluir estudios comparativos no aleatorizados con un tamafio muestral
pequefio. La inclusidon de estos estudios, podria haber dado conclusiones adicionales o haber
contradicho algunas. Ademas, esta revisién solo informd de estudios con enfermedad en
estadio T1-T3a, excluyendo aquellos que informaban de la enfermedad en estadio T3b o T4.
Como consecuencia, informacién potencialmente relevante para el tema de esta revision pudo
no haber sido recogida.

En quinto lugar, debido a que la mortalidad especifica por cancer de prostata esta sujeta al
sesgo de verificacidn, la mortalidad global, debido a que no esta sujeta a dicho sesgo, pudo ser
una medida de resultado mas consistente. Una de las principales preocupaciones con el
resultado mortalidad global se encontré evaluando el estado de la comorbilidad, ya que la
mayoria de los estudios incluidos informaron del uso de diferentes criterios para evaluar dicho
estado.

En sexto lugar, los resultados informados para los ensayos clinicos y estudios comparativos no
aleatorizados en los estudios revisados demuestran la diversidad de resultados que los
investigadores consideraron; algunos de ellos (por ejemplo, la recidiva bioquimica), fueron
clinicamente irrelevantes en términos de supervivencia, progresion libre de metdstasis o de
sintomas.

En séptimo lugar, a pesar de la evidencia de los ensayos clinicos que sugirié que la espera
vigilante debia ser ofrecida a los hombres con tumores de bajo riesgo, cada vez parece mas
claro que algunos pacientes con cancer de riesgo intermedio también podrian ser candidatos a
este tipo de enfoque, comparaciéon que en esta revisidon todavia carecié de un grado de
evidencia suficiente.

En octavo lugar, pocas de las comparaciones de los estudios no aleatorizados pudieron
superponerse a las de los ensayos clinicos, por comparar diferentes resultados y tratamientos.

En noveno lugar, no se identificaron estudios que compararan la vigilancia activa con las
terapias de tratamiento actuales. Estos estudios podrian evitar el sobrediagndstico vy
sobretratamiento potencial en los hombres con cancer detectado por PSA (especialmente en
enfermedad con nivel bajo de PSA/riesgo bajo y también para la enfermedad con nivel
intermedio de PSA/riesgo intermedio).



Finalmente, hay que recordar que los tumores en pacientes con cdncer de prostata
clinicamente localizado sometidos a radioterapia como tratamiento primario, es probable que
puedan estar subestadificados, ya que no puede practicarse la estadificacidon postcirugia.

Por otra parte, ya que el cancer de prdstata sigue siendo una causa importante de mortalidad
entre los hombres, una necesidad de investigacion sigue siendo la busqueda de mejores
marcadores prondstico para predecir el riesgo de recidiva. Por Ultimo, algunos estudios
analizados en esta revision sugirieron que los resultados de la cirugia y la radiacién estuvieron
influenciados por el centro y la especializacidon del cirujano. Ademas, la mayoria de estos
estudios no proporciond informacién sobre como estas variables podrian haber influido en los
resultados.

VI. CONCLUSIONES

En general, el grado de evidencia para el tratamiento de cancer de prdstata sigue
evolucionando, pero sigue siendo en gran medida inadecuado para determinar los beneficios y
riesgos comparativos. Pocas conclusiones claras se pueden sacar de momento de los estudios
actuales. Del apartado de “Discusion”, se intentd de una forma resumida informar de los
resultados mas importantes (mortalidad global o supervivencia y mortalidad especifica) entre
la RP, radioterapia externa, braquiterapia y espera vigilante, como a continuacion se muestra.

Respecto al apartado 1 (resultados generales), se puede decir que tanto la mortalidad global
como la especifica fueron menores en caso de RP cuando se comparé con la EBRT. No ocurrid
lo mismo al comparar la RP con la BT, donde no se encontraron diferencias significativas.
Ademas en caso de comparar la EBRT con la BT resultéd mas favorable la BT en lo que se refiere
a mortalidad global y especifica. Esto lo apoyd otros estudios en los que al comparar la
mortalidad especifica entre la EBRT con la EBRT+BT, y la BT con la EBRT+BT, en el primero fue
mas favorable la terapia combinada y en el segundo no se encontraron diferencias entre los
tratamientos. Ademas la terapia combinada 3D-CRT+IMRT parecié tener mejores resultados
que la EBRT ya que al compararla con la RP y la BT, en términos de mortalidad especifica y
supervivencia, no se encontraron diferencias significativas. Por ultimo al comparar la EBRT con
la espera vigilante, no se encontraron diferencias en lo que se refiere a la mortalidad global,
pero si se encontraron a favor de la EBRT al comparar la mortalidad especifica.

En cuanto al apartado 2 (caracteristicas del paciente), al comparar la RP con la 3D-CRT+IMRT y
con la BT, tanto la edad, raza y comorbilidad influyeron en la supervivencia, pero ninguna de
ellas en la mortalidad especifica. En otro estudio que comparé la RP con la EBRT y la EBRT con
la espera vigilante se demostrd que todas a excepcidn de la raza influyeron en la mortalidad
global.

En términos de mortalidad global y especifica, se encontraron diferencias en varios subgrupos
de edad y comorbilidad a favor de la RP cuando se compard con la EBRT. Auln asi en términos
de supervivencia y mortalidad especifica no se encontraron diferencias entre la RP con la 3D-



CRT+IMRT, la RP con la BT o la 3D-CRT+IMRT con la BT en subgrupos de edad, raza o
comorbilidad. Ademas al comparar la EBRT con la espera vigilante, tanto en grupos de elevada
morbilidad como de edad avanzada se encontraron diferencias a favor de la EBRT respecto a la
mortalidad especifica, pero no fue asi en otros subgrupos de edades mas jévenes, donde no se
encontraron diferencias.

En cuanto al apartado 3 (caracteristicas del tumor), al comparar la RP con la EBRT y la EBRT
con la Espera vigilante, ni el PSA ni el estadio tumoral fueron significativos de cara a la
mortalidad global.

Se puede decir que en términos de mortalidad especifica, se encontraron diferencias a favor
de la RP comparandola con la EBRT en los pacientes con riesgo alto, pero no en los de bajo
riesgo. En lo que se refiere a la mortalidad global tanto en el subgrupo de alto como en el de
bajo riesgo se encontraron diferencias a favor de la RP sobre la EBRT. En cuanto a la
mortalidad especifica, al comparar la RP con la 3D-CRT+IMRT, la RP con la BT y la 3D-CRT+IMRT
con la BT no se encontraron diferencias entre los tratamientos dentro de cada subgrupo de
riesgo. Sin embargo, en términos de supervivencia, al comparar la RP con la BT y la RP con la
3D-CRT+IMRT, se encontraron diferencias significativas a favor de la RP en todos los subgrupos
de riesgo. Finalmente comparando la EBRT con la espera vigilante, se encontraron diferencias
a favor de la EBRT en el subgrupo de alto riesgo, al comparar la mortalidad especifica, pero no
en los de riesgo bajo o intermedio.

Aunque una limitada evidencia parece favorecer la cirugia sobre la espera vigilante o la
radioterapia externa, la BT sobre la EBRT, o la EBRT+ADT sobre la EBRT, los pacientes con mas
probabilidades de beneficiarse del tratamiento y la aplicabilidad de estos resultados de los
estudios en la practica clinica siguen siendo inciertas. Son necesarios todavia mas cantidad de
ensayos clinicos y estudios observacionales mejor disefiados que reflejen la practica
contemporanea y puedan controlar muchos de los factores de confusidon
conocidos/desconocidos que puedan afectar a los resultados a largo plazo. Existe también una
necesidad urgente para que los médicos puedan categorizar adecuadamente a los pacientes
en diferentes subgrupos de riesgo. Ademas todos los tratamientos actualmente disponibles
para el cancer de préstata clinicamente localizado pueden ocasionar complicaciones,
incluyendo la disfuncidon sexual, urinaria e intestinal. Por ello los pacientes deben ser
informados y tener una participacién activa en el proceso de toma de decisiones y considerar
los beneficios y los daifos de cada uno de los tratamientos.
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