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Resolucion Directoral N° 242-2021-GR-LL/GGR/GRS/IREN NORTE-DG

Trujillo, 27 de Agosto de 2021

VISTO:

El Expediente Administrativo N° 00004769-21 que contiene el Informe N° 229-2021-GR-LL-GGR-
GRS-TREN NORTE-DG-DAME, de 18 de Agosto de 2021, procedente de la Jefe del Departamento
de Medicina Oncolégica de la Direccion de Atencién Medica Especializada del Instituto Regional de
Enfermedades Neopldsicas del Norte “Luis Pinillos Ganoza” IREN Norte, respecto a la Aprobacién
para el Uso a Nivel Institucional de la GUTA DE PRACTICA CLINICA PARA LA DETECCION
TEMPRANA, DIAGNOSTICO,ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA (Versién Extensa y Versién

Usuario Final) y;
CONSIDERANDO:

Que, el Instituto Regional de Enfermedades Neopldsicas del Norte “Dr. Luis Pinillos Ganoza”-
IREN Norte es un 6érgano desconcentrado que depende administrativamente de la Gerencia
Regional de Salud del Gobierno Regional La Libertad y técnica y normativamente del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN; el mismo que estd encargado de brindar servicios
médicos especializados oncolégicos a toda la zona Nor-oriente del pais, siendo la promocién de la
salud y la prevencion del cancer sus principales lineamientos y politicas;

Que, mediante Resolucién Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, se aprobd el documento
denominado “Norma para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud en el
que se establece que la Guia Técnica es el Documento Normativo del Ministerio de Salud, con el que
se define por escrito y de manera detallada el desarrollo de determinados procesos, procedimientos y
actividades administrativas, asistenciales o sanitarias, En ella se establecen procedimientos,
metodologias instrucciones o indicaciones que permiten al operador seguir un determinado
recorrido, orientdndolo al cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrollo de una buena
préctica;

Que, mediante Resolucién Jefatural N° 120-2021-J/INEN, se dispuso aprobar la GUIA DE
PRACTICA CLINICA PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO,
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE
PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA (Versién Extensa y Versién Usuario Final);

Que, el articulo 31° del DS. N° 013-2002-5A, Reglamento de la Ley N° 27657-Ley del Ministerio de
Salud, establece como uno de los objetivos funcionales de los Institutos especializados lograr la
eficacia, calidad y eficiencia en la prestacién de los servicios especializados de salud; y en el articulo
34° establece que el Instituto Nacional de Salud es el organismo encargado de promover desarrollar
y difundir la investigacién cientifica y tecnolégica en salud;

Que, la Direccién de Atencién Médica Especializada del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos Ganoza” IREN Norte, es el 6rgano encargado de proponer y
participar en la formulacién de las normas nacionales de manejo multidisciplinario del cdncer y de
lograr la capacitaciéon de los recursos humanos necesarios; en ese sentido, mediante el Informe del
visto, solicité la aprobacién para el uso institucional del documento técnico descrito en el tercer
considerando;

Que, bajo los argumentos expuesto mediante Informe N° 229-2021-GR-LL-GGR-GRS-IREN
NORTE-DG-DAME, la Jefe del Departamento de Atencién Médica Especializada, eleva como
propuesta la GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA DETECCION TEMPRANA,
DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y



SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA (Version Extensa y Version

Usuario Final), para aprobar el uso en nuestra entidad,;

Que, en ejercicio a las atribuciones conferidas por la Ley N° 27783 Ley de Bases de la
Descentralizacién, Ley 27867-Ley Organica de Gobiernos Regionales y Ordenanza Regional N* 027-
2008-GR-LL/CR, que aprueba el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto Regional
de Enfermedades Neopldsicas del Norte “Dr. Luis Pinillos Regional” IREN Norte; Resolucién
Ejecutiva Regional N° 2692-2019-GR-LL-PRE, y con las visaciones correspondientes;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- APROBAR el Uso en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
del Norte “Dr. Luis Pinillos Ganoza” ITREN Norte la GUTA DE PRACTICA CLINICA PARA LA
DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO,
REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
(Versién Extensa y Versién Usuario Final); la cual como anexo forma parte integrante de la
presente resolucién.

ARTICULOQ SEGUNDO.- DISPONER la publicacién de la presente Resolucién en el portal Web del
Instituto Regional de Enfermedades Neopldsicas del Norte “Dr. Luis Pinillos Ganoza” — IREN
Norte. ‘

ARTICULO TERCERO.- NOTIFICAR, la presente Resolucion Directoral en el modo y forma de ley.
Regfstrese, Comuniquese y Architvese

Dr. Marco Antonio
DIRECTOR GE?ERANL IAsIcas
¢ i de Enfermedades Neo
e e o Ganozar INEN-NORTE
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RESOLUCION JEFATURAL

g El Informe N® 000126-2021-DICON/INEN, de la Direccién de Control del Cancer, Memorando N°

G 1162-2020-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe N° 188-
%2020-0O0-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacién, el Memorando N° 469-2020-DU-
{:‘3 ICIR/INEN, del Departamento de Cirugla Urolégica, el Informe N° 000202-2021-DNCC-
'DICON/INEN, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
anen Oncoibgicos, y el Informe N° 000437-2021-0AJ/INEN emitido por la Oficina de Asesorfa Jurldica,
Y

&P

CONSIDERANDO:

Que, a través de la Ley N° 28748, se cred como Organismo Publico Descentralizado al Instituto

. interno, con autonomia econdmica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector Saiud,
”‘;&i‘ﬂ“”“f}/\ constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo Publico Ejecutor en concordancia
Vel )con la Ley N° 29158, Ley Organica dei Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM;

5 3
;,'. Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en e! Diario Oficial “Ei Peruano” con
- fecha 11 de enero de 2007, se aprobo el Reglamento de Organizacion ¥ Funciones del instituto
- Nacional de Enfermedades Neopiasicas (ROF-INEN), estableciendo la jurisdiccidn, funciones

generales y estructura organica de! Instituto, asl como las funciones inherentes a sus Unidades
Organicas y Departamentos;

Que, la Resolucion Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, que aprueba el documento denominado
‘Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud’, numeral 6.1.3, *
la Guia Técnica (...) es ef Documento Normativo del Ministerio de Salud, con el que se define por
escrito y de manera detallada el desarrolio de determinados procesos, procedimientos ¥
actividades administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se establecen procedimientos,
metodologfas instrucciones o indicaciones que permiten al operador seguir un determinado

recorrido, orientandolo al cumplimiento del objefo de un proceso y al desarroflo de una buena
préctica {..);

Que, mediante Resolucién Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa
N® 001-2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la Elaboracién de Documentos Normativos
en el instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas ~ INEN” con la finalidad de establecer los
criterios en el proceso de formulacion, elaboracion, aprobacién y actualizacion de los documentos
normativos que se expidan en el Institutc Nacional de Enfermedades Neoplasicas, logrando
mayores niveles de eficiencia y eficacia en su aplicacién; ' - f{,.—""""'i”
B SEF
*Que, de manera institucional, debe manifestarse que el Proyecto GUIA DE PRACTIGA CLiNICifggf
'PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTOLS —..2
REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA (Versibnl\,'f»’a?,
Extensa y Version Usuarlo Final), ha sido elaborado por el Departamento de Cirugia Uroldgica, f*”
encontrandola acorde a los parametros de elaboracién de Documentos Normativos; T

Lima, O de_ ABRIL. del 2021

Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de derecho publico o
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Que, mediante el Memorando N° 1162-2020-OGPP/INEN de fecha 05 de noviembre de 2020, la

¢ Oficina General de Pianeamiento y Presupuesto, alcanza el Informe N° 188-2020-00-OGPP/INEN

de fecha 05 de noviembre de 2020, mediante el cual la Oficina de Organizacién, emite QOpinién
Técnica Favorable al proyecto de documento normativo denominado GUIA DE PRACTICA
CLINICA PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION,
TRATAMIENTO, REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE

Que, tomando en cuenta el sustento técnico por la Oficina General de Planeamiento ¥
Presupuesto, se aprecia que la Oficina de Organizacion ha revisado y emite opinién técnica
favorable al proyecto denominado GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA DETECCION
TEMPRANA, DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA (Versién Extensa y Version
Usuario Final), para su correspondiente aprobacién;

Que. conforme a lo expuesto, y segln se desprende del proyecto denominado GUIA DE
PRACTICA CLINICA PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION,
TRATAMIENTO, REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA (Versidon Extensa y Versién Usuario Final), el cual tiene como objetivo general

de los pacientes con Cancer de Prdstata (CaP) en el Instituto Nacional de Enfermedades

* Neoplasicas — INEN;

Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, la Oficina General de Planeamiento y
Presupuesto, la Oficina de Organizacion y la Oficina de Asesoria Juridica han efectuado sy &
revision al proyecto en mencién, el mismo que racomiendan su aprobacion; o

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de ia Gerencia General, de la Oficina
General de Planeamiento y Presupuesto, de la Oficina de Organizacién, de la Direccion de Control
del Céncer, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
Oncolégicos, de la Direccion de Medicina, del Departamento de Oncologfa Médica, del
Departamento de Patologfa, de la Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnostico y Tratamiento,
de la Direccion de Cirugia, de la Direccion de Radioterapia, del Departamento de Radioterapia, del
Departamento de Radiodiagnéstico, del Departamento de Atencién de Servicios al Paciente, del
Departamento de Cirugia Urolégica y de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas;

Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, y
de conformidad con la Resolucion Suprema N° 011-2018-SA;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. - APROBAR la GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA DETECCION
TEMPRANA, DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA (Version Extensa y Version
Usuario Finai), que como anexo forma parte integrante de la presente Resolucién Jefatural,

ARTICULO SEGUNDO. - ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones de la Gerencia General
del INEN, la publicacion de la presente Resolucion en el Portal Web Institucionat.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE
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.  GENERALIDADES

11. PRESENTACION DEL PROBLEMA Y FUNDAMENTOS PARA LA REALIZACION

DE LA GUIA

Segln GloboCan, el Cancer de Préstata (CaP) es ia segunda neoplasia mas -
m# diagnosticada a nivel mundial en hombres con 1 276 106 de casos reportados el afto
,Q\ ~\ 2018, siendo una de las principales causas de muerte por cancer (1) con 358,989
S o ?‘m‘ fallecidos en 2018. El riesgo de padecer este cancer antes de los 75 afios es de 20%,
k'; EJE(;W Va /S con un riesgo de muerte por el mismo de 10%.

En Pert, el CaP es la principal causa de muerte por cancer en varones y constituye
un problema de salud publica. Segln el registro de cancer de Lima Metropolitana
durante [os afios 2010-2012 ha sido el cancer mas frecuente en varones con una
incidencia de 48,6/100,000 hombres y la primera causa de mortalidad por cancer en
hombres con 15.7/100,000 pacientes (2). El riesgo de desarrollar cancer de prostata
aumenta con la edad y los antecedentes familiares, por lo que se han disefado
diversas estrategias para mejorar el manejo de la enfermedad, asi como el acceso a
atencion especializada (3). Sin embargo, aiin no se cuenta con directrices locales
que orienten fos procedimientos diagndsticos y terapéuticos relacionados a esta
patologfa. Por tanto, es necesaria la elaboracion de una GPC para estandarizar estos
procedimientos, con lo que se podra disponer de una herramienta eficaz que podra
ofrecer a los pacientes un manejo estandarizado que mejore los resultados de su
tratamiento.

CONFORMACION DEL GRUPO ELABORADOR DE LA GUIA

El GEG esta conformado por un equipo multidisciplinario de expertos especialistas,
urdlogo-ancologos, oncoélogos clinicos, radio-oncologos, expertos en salud piblica,
representantes administrativos de la institucion y experios en metodologia de
elaboracion de guias clinicas. De esta forma se cumple con las lineamientos del
INEN en el marco de las directivas del Ministerio de Salud del Pert (2).

SIGLAS Y ACRONIMOS

ARTA farmacos anti androgénicos
| - i
BT Braquiterapia
- e — S —— S—
BPC Buena practica clinica
CaP Cancer de prostata
R — . S .

DIGEMID Direccion General de Medicamentos, nsumos y Drogas

IEENFERMEDADES NEOPLASICAS
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ECA Ensayo clinico aleatorizado 5
l Eth ' Evidence to Decision '
E ETS I Evaluacién de Teenologia Sanitaria ;
I FDA l Food and Drug Administration I ‘
’ GEG I Grupe elaborador de la guia l -
j GPC I Gufa de practica clinica I
I GRADE I g\r,:;i];:g (!::commendations, Assesment, Development and I
I IETSI ! Instituto de Evaluacién de Tecnologfas en Salud e Investigacion
INEN f Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas I
l 1PSS l International Prostate Symptom Score
I ISUP I International Society of Urological Pathology
I NCCN ’ National Comprehensive Cancer Network l
' NICE ! National [nstitute for Health and Excellence I
i OMS I Organdzacion Mundial de la Salud l
I PIRADS ‘ Prostate Imaging-Reporting and Data System %
1 7l
PR | Prostatectom{a radical
PSA I Antfgeno prostatico especifico l
PSAD l Densidad del antigeno prostético especifico i
PSADT i PSA doubling time i
f RB I Recurrencia bioguimica I
i 1
RM-MP ! Resonancia magnética nuclear multiparamétrica
RMN ] Resonancia magnética nuclear :
| RT I Radioterapia ]'

dioterapia externa
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1.4. DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES
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RTR Radioterapia de rescate
' - I .
RTU Reseccién transuretral
5G Supervivencia global
[ o s s e S ——
SLE Supervivencia libre de enfermedad
. o T o
: SLR i Supervivencia libre de recurrencia
i i .
TC Tomografia computarizada
TDA Terapia de deprivacién de androgenos
- . e
VA Vlgllanma activa

El GEG declard sus conflictos de interés en base al formulario para declaracion de
conflictos de interés del Documento Técnico: Metodologia para la Elaboracion de
GPC del Ministerio de Salud (4). Todos los integrantes afirmaron no tener conflictos

NG ,\)\i/\/ ) de interés personal y/o familiar en ef area financiera, profesional u otros que afecten
T la objetividad e independencia de las recomendaciones vertidas en la presente GPC.

{Ver Anexo N° 01).

1.5. ANTECEDENTES

actualmente se encuentra vigente (13).

METODOS
214  ALCANCE

seguimiento de pacientes con CaP.

2.2 OBJETIVOS
2.21 OBJETIVO GENERAL

Av. Angamos ESMO 14ma 34, Teléfono: 201-650f Pdx: ¥

-msnfum NACIO E} : 7)) SYES NEOPLASICAS .

Se registra como antecedente institucional a esta GPC, la GPC sobre CaP elaborada
en el 2013 (5). Esta guia contemplaba aspeclos de diagnéstico y tratamiento, sin
embargo, fue elaborada bajo los lineamientos de una norma técnica anterior a la que

La presente GPC formula recomendaciones y puntos de buena practica de la

deteccion temprana, diagnostico, estadificacién, tratamiento, rehabifitacion y

Estandarizar el manejo multidisciplinario y apoyar la toma de decisiones an
salud para la atencion de los pacientes con Cancer de Préstata (CaP).

o -
Doy )
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2.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Establecer las recomendaciones para la deteccidn temprana de
pacientes con CaP,

b) Establecer recomendaciones para el diagndstico y estadificacion de

pacientes con CaP.
c) Establecer recomendaciones para el tratamiento de pacientes con CaP.

d} Establecer recomendaciones para la rehabilitacién de pacientes con
CaP.

e) Establecer recomendaciones para el seguimiento de pacientes con CaP.

AMBITO DE APLICACION

La presente GPC estd dirigida a los profesionales de la salud asistenciales
vinculados con la atencion de pacientes con CaP. El 4mbito de aplicacién de la GPC
es el INEN y establecimientos de salud pablicos y privados que estén involucrados
en el manejo de la patologia.

El médico especialista tomara decisiones para la asistencia médica de dichos
paclentes en base a criterios clinicos y a las recomendaciones contenidas en la
presente gula, primando el juicio clinico en caso de existir controversias.

FORMULACION DE LAS PREGUNTAS

Las preguntas clinicas seleccionadas fueron formuladas bajo la estructura PICO
(poblacion, intervencién, comparacion y deseniaces). El GEG de expertos decidio
por consenso considerar la estructura PICO formulada en las GPC seleccionadas,
de acuerdo con su correspondencia con las secciones sobre deteccién temprana,
diagnéstico y estadificacién, tratamiento, rehabilitacion y seguimiento (Tabla 01).

Tabla 01. Pregunta clinica en formato PICO

Pregunta Clinica: Para pobtacién asintomatica adulta, zson las estrategias de
deteccién temprana eficaces en reducir.la :incidencia y mortalidad de céncer
avanzado, comparado con ninguna interve_ng__ié_pj? L B S

Pobtacion (P)

Pacientes con cancer de préstata

Intervencion (1)

intervenciones diagndsticas o terapéuticas para deteccién
temprana, diagnostico, tratamiento, rehabilitacion
seguimiento seglin corresponda

Comparador (C)

Segln corresponda a cada pregunta ciinica sobre deteccion
temprana, diagnostico, tratamiento, rehabilitacion vy
seguimiento. Pueden ser infervenciones activas, uso de
placebo o no realizar ninguna intervencién segln
corresponda,

Desenlace (O)

staran dirigidos a reducir la morbilidad, mortalidad o elevarla
i e d de los pacientes seglin corresponda a cada pregunta

TF g;gémc QB AL DE-ENFERMEDADES NEOPLASICAS
4wt o )
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clinica sobre deteccién temprana, diagnéstico, tratamiento,
rehabilitacion y seguimiento.

Fuente: Grupo Elaborador GPC Céancer de Prdstata.

2.5 IDENTIFICACION DE DESENLACES

Los desenlaces se establecieron considerando la valoracidn del panel de expertos,
escogiendo aquellos que son clinicamente relevantes (Tabla 02). Se utilizaron
desenlaces clinicos especificos de supervivencia, tasas de respuesta, eventos
adversos y/o concordantes con estos. Para la formulacién de recomendaciones, se
seleccionaron solo los desentaces criticos.

Tabla 02, Desenlaces clinicos especificos

Desenlaces clinicos Importancia de la Decisién

Mejorar la supervivencia Critico
Supervivencia libre de progresion
Reduccion de mortalidad

Calidad de vida

Eventos adversos serios

Reduccion de incidencia Importante
Precision diagnéstica
Reduccidn del dolor
Eventos adversos no serics

Fuente: Grupo Elabeorador GPC Cancer de Préstata.

2.6 BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Se realizé una busqueda sistematica de GPC en organismos recopiladores,
slaboradores y bases de datos. Para la base de datos MEDLINE y CENTRAL se
elabord una estrategia de busqueda para GPC de CaP (6). (Tabla 03).

Tabla 03. Estrategia de busqueda

Base de datos: Mediine {(Ovid) y Scopus

Fecha de bisgueda: diciembre del 2019

Filiros: GPC, Ultimos 5 afios

Descripcion Término

1. Prostatic Neoplasms/
2. prostat$

3. cancerd

4, tumor$

5. tumour$

6. neoplas$

Poblacién

asterd d.pe

., ’»ﬁ:“-l Y
Mok Av. Arigamhos,
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7.30R40R50R6
8.2AND 7
9. 1AND 8

10. guideline/
11. (guideline OR practice guideline). pt.
12. guideline.tiab.
. 13. consensus/
Filtro GPC 14. consensus.tw.
15. position statement$.tw.
16. policy/
17.100OR 11 OR 120R 13 OR 14 OR 15 OR 16

#3 | Término final | 9 AND 17

*Filtro paru gulas:

("Guidelines as Topic"{Mesh] OR "Guideline” [Publication Type] OR “practice guideline”
1 [Publication Type} OR guideline* [tw]) OR ("Consensus"[Mesh] OR consensus [tw] OR
Q%Zonsensus Development [tw] OR (Development [tw] AND Consensus [tw])) OR (position
i?-/ tatement*[tw] OR "Policy”[Mesh] OR Polici*{tw])

2.7  REVISION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA IDENTIFICADA

La revision siguié un proceso por pares independientes que inicié con una fase de
lectura de titulos y restimenes, seguida por una fase de lectura a texto completo de
fas GPC potencialmente relevantes identificadas en la fase previa. Cualquier
discrepancia fue resuelta por consenso entre los dos evaluadores, y en caso de no
acuerdo, mediante la intervencion de un tercer revisor dirimente.

Se obltuvo 1783 citaciones identificadas en las bases de datos MEDLINE y
CENTRAL. Adicionaimente, en la blsqueda de literatura gris en organismos
recopitadores y elaboradores especializados se incluyeron 23 citaciones. Se
excluyeron en total 249 articulos por duplicacién. (Tabla 04).

Finaimente, se evaluaron 28 articulos en la fase de titulos y resiimenes, siendo
elegibles tras la lectura a texto completo 3 GPC (5, 7, 8) (Ver ANEXQ N° 06). Se
muestra el diagrama de flujo PRISMA vy los listados de citaciones excluidas con su
respectiva justificacion, asf como el listado de citaciones incluidas en el ANEXO N°
02y 03,

INS ; A ONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
ima 34. Teléfonor 201-6500. Fax: 626-4991, Web: www inen,sid.pe e-maik: posipaster@inen,slid.pe
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Tabla 04. Busqueda Sistematica en organismos recopiladores, elaboradores y bases

et
SRR,

L Y
W =3 EORY

de datos
Resultados |,
Resultado se!ecmonadoﬁ .
Base de datos Link dela abo?dc;lszn ol 2
busqueda | srhitodela | 7
guia
Organismos recopiladores de GPC:
Trip database https:/iwww.tripdatabase.com 816 2
Canadian Medical Association | hitps://www.cma.ca/En/Pages/
Infobase: Clinical Practice clinical-practice- 0 0
Guidelines (CPG) guidelines.aspx
eGuidelines www.eguidelines.co.uk 0 0
Guidelines International . .
Network (G-I1-N) hitp:/iwww.g-i-n.net/ 6857 5
/.- 12 National Guideline _ o
', /| Clearinghouse (NGC) https:/iwww.guideline.gov/ 4847 1
National Health and Medical . ;
Research Council (NHMRC): :ffﬁ:s"’mcgi';“gggova“’ guid 0 0
Clinical Practice Guidelines P
Scottish intercollegate . .
Guidelines Network (SIGN) | Mttp:/fwww.sign.ac.uk/ 0 0
e https:/fwww.partnershipagainst
2:’?32:;25(;2%%1 idelines cancer.caftools/cancer- 1091 5
guidelines-database/
American College of , L
e e ) hitps:/iwww.acponline.org/ciini
Physicians Clinical Practice ) . I 1664 0
Guidalines cal-information/guidelines
Best Practice Guidelines http:/irnao.ca/bpg 2 0
Base Internacional de gufas hitp://sites.bvsalud.org/bigg/bi 7 3
GRADE blio/
Organismos elaboradores de GPC:
National Institute for Health
and Care Excellence - UK https:/fwww.nice.org. uk/ 75
(NICE)
Australian Clinical Practice https:/fwww.clinicalguidelines. 2 1
Guidelines gov.au
http:/iwww.health.govt.nz/abou
New Zealand Guidelines t-ministry/ministry-heatth- 62
websites/new-zealand- .
guidelines-group )

INFERMEDADES NEOPLASICAS
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CENETEC - Centro Nacional .
de Excelencia Tecnoldgica en 2:;%5'”“ ww.gob.mx/salud/cen 0 0
Salud.~ Mexico
GuiaSalud. Guias de Practica !
Clinica en el Sistema Nacional | http://portal.quiasalud.es 0 o
de Salud de Espafia ‘
. http:/fgpe.minsalud.gov.co/Site
MINSALUD Colombia Pages/default.aspx 1 1
Bases de datos:
Medline* https./fiwww.nehi.nim.nih.gov/p | - Prostate 722
ubmed cancer
N hitps:/lwww.scopus.com/stand | - Prostate
Scopus ard/marketing.url cancer 1061
Epistermnonikos GRADE https:/iwww.epistemonikos.org 35 3
guidelines repository lenfgroupsigrade_guideiine
TOTAL 1808

* Estrategia de busqueda especificada en la Tabla 03.

2.8 GRADUACION DE LA EVIDENCIA

La elaboracién de las tablas de evidencia y ia evaluacién de la calidad global para

(10-12).

los desenlaces de las preguntas clinicas se realizé siguiendo la nomenclatura del
sistema GRADE (9) (Tabla 05). Cuando fue posible se bast en el nivel de certeza
de las recomendaciones existentes y la fuerza y direccién de la recomendacién.
Cuando el nivel de certeza o evidencia de las recomendaciones previas fueron
formuladas con un sistema diferente estos se trasladaron a la nomenciatura GRADE
contrastando los niveles de evidencia como se sugiere en literaturas especializadas

Tabla 05. Significado de los niveles de certeza de la evidencia y de la fuerza de la

recomendacion

2

Significado

‘| Nivel de certeza

Alta (DODD)

Hay una confianza alta en que el verdadero efecto esta cercano al
efecto estimado,

Moderada (DD O)

Hay una confianza moderada en el efecto estimado: el verdadero efecto
es probable que esté cercano al efecto estimado, pero hay una
posibilidad que sea sustancialmente diferente.

Baja (BGOO)

La confianza en el efecto estimado es limitada: el verdadero efecto
sustancialmente diferente al efecto estimado.

Muy baja (POOO) /
&

£,

3y baja confianza en el efecto estimado; el verdadero efecto
es probab e sea sustancialmente diferente al efecto estimado.

JONAL DE ENFERMEDADES NEGPLASICAS
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Fuerza de la recomendacion

El GEG considera que todos o casi todos fos profesionales que revisan
la evidencia disponible seguirfan esta recomendacion. En la formulacién
de la recomendacion se usa el término “se recomienda”

Recomendacion fuerte
{a favor 0 en contra)

El GEG considera que la mayoria de los profesionales que revisan la
Recomendacion evidencia dispenible seguirfan esta recomendacion, pero un grupo de
Condicional (a favor o profesionales podria optar por ne aplicarlas en alguna poblacion

en contra) particular, siempre que sea justificado. En la formulacion de la
recomendacidn se usa el término "se sugiere”.

Punto de Buena

i Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del GEG.
Practica

Fuente: The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. Manual
GRADE, versidn en espafiol. 2017.

29 FORMULACION DE LAS RECOMENDACIONES

Por cada una de las preguntas clinicas se adoptaron y/o contextualizaron
recomendaciones en base a las existentes en las gufas selecclonadas. El panel de
expertos las realizd a través de didlogos deliberativos. Los criterios usados para
valorar las recomendaciones, adoptarlas y contextualizarias; y seleccionar su fuerza
y direccion: son los propuestos en el sistema GRADE (Tabla 05, 06 y 07). La
presente GPC describe las recomendaciones que sirven de referencia en la atencion
de pacientes con CaP. Sin embargo, estas recomendaciones no reemplazan el juicio
clinico det médico y/o el andlisis de directrices nacionales e internacionales y/o la
consideracion de alternativas de innovacion y/o nuevas tecnologias.

Tabla 06. Concordancia con {a graduacion de la certeza de la evidencia seglin GRADE

| significado
Nivel de {a evidencia
Evidencia de un metaandlisis de ensayos clinicos controlados aleatorizados
(ECAs) o resultados consistentes de dos o mas ECAs.
Los efectos deseables son claramente mayores que los efectos indeseables o los
efectos indeseables son claramente mayores que los efectos deseables.
Corresponderia al nivel de certeza GRADE: Alta (DBO®)
Evidencia de un solo ECA o resultados consistentes de dos o més ensayos no
aleatorizados yfo no controlados o grandes estudios observacionaies.
Los efectos deseables superan estrechamente o estan equifibrados con los efectos
indeseables o los efectos indeseables que superan estrechamente o estan
equilibrados con los efectos deseables.
Corresponderia al nivel de certeza GRADE: Moderada (D@@®O) cuando son
ensayos clinicos
Corresponderia al nivel de certeza GRADE: Bajo (D®®O) cuando son
estudios observacionales grandes
Corresponderia al nivel de certeza GRADE: Muy Bajo (@D ) cuando son
| estudios observacionales pequefios
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Consenso del equipo de redaccién ylo apoyado por limitadas evidencias.

Los efectos deseables compensan o estan estrechamente equilibrados con efectos
indeseables o los efectos indeseables superan estrechamente o estan equilibrados
con los efectos deseables, segin se determine mediante la redaccion del consenso
del grupo. P
Las recomendaciones asignadas a una evidencia de Nivel C pueden ser | - .
importantes debido a que apoyan otras recomendaciones, y algunas pueden ser e
opiniones de expertos basadas en evidencias comunes, nuevas o emergentes y/o
patrones de préactica.

Corresponderia a los puntos de buena practica

Fuente: Grupo Elaborador GPC Cancer de Prostata

Tabla 07. Criterios para ser considerados en la formulacion de recomendaciones

N° Criterios - | Preguntas dirigidas al panel ,d_éfexpe'rtés'_ﬁy_ rep_f_éS'é'xipante de

- lospacientes. ;.. o

K

2
] W
-;m‘é\ 1. Problema de salud {Es el problema de salud una prioridad?
AV ¥ Ly
A VB /AT . .
@ A 2. Efectos deseables ¢ Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?
Efectos indeseables £Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Certeza de la evidencia | ;Cuél es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Valores ¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto
valora la gente los desenlaces principales?

Balance de efectos ¢El balance entre efectos deseables e indeseables favorecela
intervencion o la comparacion?

Recursos necesarios ¢Qué tan grandes son los recursos necesarios (costos)?

Certeza de laevidencia | ;Cudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios
de recursos necesarios | (costes)?

Costo-efectividad ¢La costo-efectividad de la intervencién beneficia la intervencién o
la comparacién?

Equidad ¢Cudl serfa el impacto en equidad en salud?
11. j Aceptabilidad ¢La intervencidn es aceptable para las partes interesadas?
12. | Factibilidad ¢Es factible implementar la intervencién?

Fuente: The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. Manual
GRADE, versién en egpaiiol. 2017,
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210 VALIDACION DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA
Se envio la presente GPC, preguntas clinicas, recomendaciones, puntos de BPC y
flujogramas, a revisores internos y revisor externo internacional. Se recogieron sus
puntuaciones y observaciones. Finalmente, se consideraron las observaciones
pertinentes para realizar cambios menores en a formulacion o presentacion de las
recomendaciones.
Se realizé la téenica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los
expertos tematicos en relacion a las recomendaciones, los puntos de BPC vy los
flujogramas. (Ver ANEXO N° 8). La relaclon de los expertos asistentes a esta reunion
de validacion se presenta en la Tabla 08.
Tabla 08: Especialistas que participaron en la validacién
INombre Institucién|Profesién/cargo
Dr. Luis Fernando Meza Montoya INEN ]Médico asistente del Dpto. de Cirugla Uroldgica
Dr. Anibal Canaza Bedoya INEN IMédico asistente del Dpto. de Cirugia Uroldgica
Dr. Carlos Manuel Morante Deza  INEN IMédico asistente del Dpto. de Cirugia Uroldgica
Dr. Luis Alberto Cohaila Ramos INEN Medico asistente del Dpte. de Cirugia Urologica
Dr. Juan Alberto Marquina Diaz INEN Director General de la Direccién de Radioterapia
gre?éaﬁi‘“a Patricia Neciosup INEN  |Directora General de la Direccion de Medicina

Fuente: Grupo Elaborador GPC Cancer de Prostata

2.11

REVISION EXTERNA
Revision externa fematica

La presente GPC ha sido revisada por un experto tematico en CaP, quien evalud la
version extensa que contiene las recomendaciones formuladas, asi como los puntos
de buena practica elaborados por el GEG. Ademas, el revisor emitid sus
observaciones y sugerencias que fueron incorporadas a la version final de este
documento.

Dr. Julio Pow Sang Godoy

Jefe del Departamento de Oncologia Genitourinaria del Lee Moffitt Cancer Center,
Tampa Florida. USA,

Revision externa metodolégica

La presente GPC ha sido revisada por dos expertos metodélogos, quienes evaluaron
la version extensa que contiene las recomendaciones formuladas, asi como los
puntos de buena practica elaborados por el GEG. Para esta evaluacion {os revisores
aplicaron el instrumento AGREE i independientemente y en ciego, obteniendo de
ambos una calificacion igual o superior al 80% en cada uno de los 6 dominios del
instrumento, incluyendo los dominios 1, 3 y 5 estipulados como criticos en la norma
técnica y su documento técnico (13) (Ver ANEXQ N° 04). Ademas, en su evaluacién
se encontré baja discrepancia en las evaluaciones realizadas por cada uno de los
revisores. Ademas, ambos revisores emitieron algunas observaciones y sugerencias
que fueron incorporadas-adayersion final de este documento.
.*(:untmwec,

&b o,@
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Dra. Isabel Pinedo Torres

Medico especialista en endocrinologia del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién.
Master en Epidemiologia Clinica. Docente investigador de la Universidad Cientlfica
del Sur.

Dr. Wilfor Aguirre Quispe

Master en Epidemiologfa Clinica. Past — Médico evaluador y supervisor de ensayos
clinicos de la Oficina General de investigacion y Transferencia Tecnoldgica (OGITT)
del Instituto Nacional de Sailud (INS) del MINSA Per.

RESUMEN DE LA GPC
3.1  FLUJOGRAMA DEL MANEJO DEL PROBLEMA

Se muestra el flujograma del manejo de un paciente con CaP en el ANEXO N° 05.
3.2 LISTA COMPLETA DE RECOMENDACIONES

Se muestra la lista completa de recomendaciones en la SECCION 1V de acuerdo con
los tems clinicos: deteccion temprana, diagnéstico y estadificacién, tratamiento,
rehabilitacion y seguimiento.

DESARROLLO DE LAS PREGUNTAS Y RECOMENDACIONES BASADAS EN LA
EVIDENCIA

PROCESO DE ELABORACION DE RECOMENDACIONES DESDE LA EVIDENCIA

Las recomendaciones se elaboraron mediante un proceso de adopcién de
recomendaciones, siguiendo los lineamientos metodoldgicos para adaptar una guia de
acuerdo con el marco de las directivas del Ministerio de Salud del Perd (13). Estas
recomendaciones luego fueron revisadas y contextualizadas por los miembros del GEG en
reuniones sucesivas a través de didlogos deliberativos. Para emitir las recomendaciones en
su dltima versi6n se consideraron segun disponibilidad en las guias de referencia;

Nivel de certeza:

¢ El nivel de certeza de la evidencia, fuerza y direccion de las recomendaciones
disponibles. :

» La opinidn de expertos expresada en el consenso formal considerando el contexto y
disponibilidad de intervenciones recomendadas.

En la version usuario final y version extensa de la presente GPC se adaptd el nivel de
certeza segun su disponibilidad, para especificar cuando las recomendaciones no proceden
de un proceso GRADE, segtin las siguientes especificaciones:

s Evidencia nivel A ¢ B; Nivel de certeza alto/moderado.
» Evidencia nivel C o D: Nivel de certeza bajo/muy bajo.
Fuerza y direccién:

» La fuerza tomé en cuenta el nivel de certeza de las evidencias en que se basan las
recomendaciones adoptadas. S

¢ La direccion de las recomendaciones fue a favor cuando los beneficios superan los

riesgos y en contracuando los riesgos superan los beneficios.
§ Gonlior y
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Puntos de Buena Practica Clinica:

Cuando las recomendaciones no procedieron de un analisis secundario de la evidencia
existente porque ésta aln es inicial o escasa, éstas se especificaron como
‘recomendaciones de buena practica clinica” y fueron formuladas mediante el consenso del
GEG.

PRESENTACION DE LA PREGUNTA DE ACUERDO CON CADA ITEM CLINICO, EL
RESUMEN DE EVIDENCIA IDENTIFICADA Y/O USADA, LA PREGUNTA Y
RECOMENDACION FORMULADA

4.1 FACTORES DE RIESGO Y PREVENCION

El GEG no genero recomendaciones especificas para esta seccion al no ser parte de
los objetivos de la presente GPC.

DETECCION TEMPRANA

En Per( el CaP es un problema de salud ptblica con una incidencia de 48,6 por 100
000 habitantes y una tasa de mortalidad de 15,7 por 100 000 pacientes {2). Esto
podria deberse a que los pacientes con CaP se diagnostican en etapas avanzadas
debido a la carencia de estrategias para detectar precozmente la enfermedad (14).
Por ello, las estrategias de deteccion temprana o tamizaje se proponen en sujetos
asintomaticos con factores de riesgo y en casos individuales, motivadas por el mismo
sujeto o por su médico fratante (8).

En relacion a esto el ERSPC (European Randomized study of Screening for Prostate
Cancer) concluy6 gque usando el PSA como tamizaje se lograba un 20% de reduccién
en la tasa de muerte especifica por CaP, sin embargo, generaba un sobrediagndstico
y por ende un sobretratamiento con complicaciones relacionadas (17). Mientras que
el PLCO {Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial), con 7 a 10
afos de seguimiento, mostrd que la tasa de mortalidad por céncer de prostata era
muy baja, sin encontrar diferencias significativas entre el grupo de tamizaje y el grupo
control (18).

Basados en estos dos grandes ensayos clinicos sobre el tamizaje, |a “United Stales
Preventive Services Task Force” no recomendo su uso en el afo 2012, debido a que
no se encontré beneficios en la supervivencia global y se evidencié un aparente
sobrediagnéstico con posibilidad de sobretratamiento (15, 16),

Sin embargo, a partir del 2018 la “United States Preventive Services Task Force”
modifico esta declaracion y recomendaron aplicar el tamizaje y deteccion temprana
de cancer de préstata con PSA en varones entre 55 y 69 afios, producto de un nuevo
andlisis de evidencias donde observaron un discreto beneficio en la supervivencia.
No obstante, en mayores de 70 afios los procedimientos de diagnéstico atun podrian
ser perjudiciales (15). Otra revision hecha recientemente con seguimiento de 18 afios
reveld que un programa bien organizado de tamizaje reduciria la mortalidad por CaP
en 52 % (IC 95%: 0.17 -0.87), con una mortalidad acumulada en el grupo de tamizaje
de 0.98% (IC 95%: 0.78 -1.22) frente a 1.5% (IC 95%: 1.26-1.79) en el grupo control
(19). Se determind ademas que para prevenir una muerte por cancer de prostata
empleando el tamizaje con PSA, el nimero necesario de personas a evaluar fue 231
y el nimero necesario a diagnosticar fue 10, valores que para estrategias de salud
publica son apropiados (19).
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Finalmente, la informacion disponible sugiere ofrecer estudios de deteccion temprana
en relacidn con el riesgo de cada persona. La estralegia de deteccion temprana se
recomienda a varones entre 50 y 69 afos con una expectativa de vida mayor a 15
afos, adecuadamente informados sobre los beneficios y dafios de los procedimientos
diagnasticos; y a aquellos varones de mas de 45 afios con factores de riesgo
{antecedentes familiares de CaP o raza afroamericana) (8).

Clinica.

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

Para las recomendaciones sobre deteccion temprana, en base a las evidencias .
existentes y la experiencia clinica local el GEG formulé 3 puntos de Buena Préctica -

Para poblacién asintomatica adulta

Para poblacion
asintomatica
adulta, json
las estrategias
de tamizaje
eficaces  en
reducir la
incidencia  y
mortalidad de
cancer
avanzado,
comparado
con  ninguna
intervencién?

considerar la combinacion de tacto
rectal y medicién del antigeno
prostatico ajustado por edad, como
estrategia de diagndstico temprano
del cancer de prostata.

Buena practica clinica

Para los pacientes en quienes se
registre un primer nivel de antigeno
prostético alierado acorde con la
edad, en presencla de tacto rectal
normal, considerar la repeticién de
la prueba en el curso de los
siguientes seis meses,

Buena practica clinica

Para pacientes sin sintomas de

infeccion  urinaria, tacto rectal
normal, con PSA entre 4 y 10 ng/ml,
e Indice de PSA menor de 20%,
considerar la resonancia
magnetica multiparamétrica.

Buena practica clinica

43 DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION
4.3.1 DIAGNOSTICO

El diagndstico del CaP esta orientado por resultados anormales tanto del tacto rectal
y/o PSA. Ambos nos llevan a una alta sospecha de heoplasia prostatica, y esto a su
vez nos conduce a realizar_una biopsia de prostata eco dirigida para establecer el
diagndstico. Sin embargo, se debe considerar otras posibles causas de elevacion del
PSA antes de sugerir biopsia y ademéas desestimar el uso de antibiticos en varones
asintomaticos con la intencidn de reducir la cifra de PSA (8).

En la actualidad los estudios de imagenes con Resonancia Magnética
Multiparamétrica (RM-MP) de prostata son capaces de evidenciar lesiones
clinicamente significativas en la mayoria de casos, pero también existen lesiones que
podrian pasarse por alto, aungue en un menor porcentaje. (20). Una revision
Cochrane sobre RM MP reportd una mejor precrmén diagnostica de Eesrones

g‘l ACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
: 201-6500. Fax: 620-4991, Web: www inen.sld.pe e-mail: ms;mag@g@jﬂgum
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2 3, que redujo la proporcién de CaP insignificante no diagnosticado {21). Otros
estudios adicionales, mostraron que ta RM-MP en pacientes con biopsia previa
negativa contribuy6 a detectar mayor porcentaje de cancer con ISUP 22, pero no fogré
el mismo resultado con tumores ISUP 1 (22).

La biopsia de préstata eco dirigida atn permanece como el estandar para la deteccion

pruebas que mejorarian la deteccién y evitarlan biopsias innecesarias como las
calicrelnas en suero (4K), el indice de salud prostatica, biomarcadores como ei gen 3
del cancer prostatico (PCA 3) (23-25).

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

Certeza
PICO Recomendaciones :.uerz:_;\'y dela
ireccion . .
evidencia
Diagnéstico
Para paclentes con
cancer de prostata a
q?:eegsrsunnot?aet;?gigzts Para pacientes con cancer de
?adical ses la RMN- préstata que no van a poder recibir
' . un tratamiento con intencion DHPD
MP ~de préstata curatva no se recomienda Fuerte en contra Alta

efectiva en mejorar la

supervivencia ofrecer rutinariamente una RMN-
MP de prostata,

comparada con prostata

ningLin examen

imagenologico?

Para pacientes con
sospecha de cancer|Para pacientes con sospecha de
de préstata | cancer de prostata clinicamente
clinicamente localizado se sugiere realizar
localizado, ¢es (a[RMN-MP de prostata como
RMN-MP de prostata | investigacion de primera finea .
precisa en encontrar |segiin disponibilidad, capacidad| Condicionala | G®©®®
cancer clinicamente | resolutiva y/o nivel de atencién, favor Alta
importante,
comparada con otras
imagenes de la
prostata?

Asimismo, se sugiere informar los
resultados utilizando la escala de
Likert de 5 puntos o escala o
PIRADS v2. (Ver Tabla 9 y 10).

VT

SPav,
Lo

™

Para pacientes con
puntaje Likert = 3, ¢ es | Para pacientes con puntaje Likert
la biopsia de prostata)de 3 o mas (o PIRADS v2 de 3 o sTesTute
atit en defectar cancer | mas) se recomienda realizar Fuerte a favor Alta

clinicamente biopsia de prostata.
significativo?

T
s, LR

ONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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clinicamente
importante?

los riesgos y beneficios con el
paciente y llegar a una decisién
informada y compartida {Ver
Tabla 11).

GUIA DE PRACTICA CLINIGA —
PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Codigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC.INEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 'mp'e’;’:::ac""“: V‘;rso‘:’”:
Para paclentes con puntaje Likert
i de 2 0 menos (o PIRADS v2 de 2
Para pacientes con 'y menos) no se recomienda
IF’UEFale !.:kgrt s % ﬁs realizar biopsia de prostata. OO0
a biopsia de préstata
atil enpdetecta:?cancer Sin emba!’go, se deberia discutir Fuerte en contra Alta

Para pacientes con
sospecha de cancer

de prostata
clinicamente
localizado, jes la

biopsia de prostata
transperineal Util en
detectar cancer
clinicamente
importante?

Para pacientes con sospecha de
cancer de préstata clinicamente
localizado no se recomienda
realizar una biopsia de prostata
via transperineal como parte de
una evaluacion inicial.

Fuerte enh contra

SDDD
Alta

Para pacientes con
sospecha de cancer

de préstata
clinicamente
avanzado, jes Ia

biopsia de prostata
transperineal dtil en
detectar cancer
clnicamente
importante?

Para pacientes con sospecha de
cancer de prostata clinicamente
avanzado por tacto rectal
considere realizar una bhiopsia de
prostata via transperineai como
parte de una evaluacion inicial,

Buena practica clinica

Para pacientes con
puntaje Likert 2 3 con
biopsia negativa; ;es
la repeticiébn de la
biopsia de prostata Uil
en detectar céancer
clinicamente
importante,

comparada

observacién?

con la

Para pacientes con puntaje Likert
z 3 (o PIRADS v2 2 3} y primera
biopsia negativa, considere
realizar una nueva hiopsia de
prostata de saturacidén con o sin
imagenes de fusion debido a la
posibilidad de una enfermedad
significativa.

Buena practica clfnica

Para pacientes con
PSA elevade, puntaje
Likert s 2 y sin biopsia
de prostata, ses la
repeticion del PSA a
los 3 a 6 meses y
ofrecer biopsia de
préstata (si tiene una
densidad de PSA »
0.16 ng/mllcc  ylo
velocidad de PSA >

Para las personas que tienen un
puniaje Likert 5 2 {0 PIRADS v2 <
2), PSA elevado (entre 4 y 10 e
fndice menor de 20%), y que no
han tenido una biopsia de
prostata, se recomienda repetir la
prueba de PSA a los 3 a 6 meses
¥

e Ofrecer biopsia de préstata si
existe una fuerte sospecha de

Fuerte a favor

®a00
Baja

de prostata (por

BACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

prigif201-6500. Fax; 620-4991, Web: iwww.inensid.pe e-matlt postmaster@inen.sid.oe

16



GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO

ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Cédigo:

GPC.DNCC.INEN.001

Emisor; INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

implementacién:
2021

Version:
V.01

en detectar cancer
clinicamente
importante,
comparada con la
observacion?

ejemplo, densidad de PSA
mayer a 0.15 ng/mlfcc o
velocidad de PSA mayor a
0.75 ng/mlfafio, antecedentes
familiares fuertes o riesgo
étnico), teniendo en cuenta su
esperanza  de vida vy
comorbilidades.

Observacion si el nivel de
sospecha es bajo; aconseje el
seguimiento del PSA a los 6
meses y luego cada afio, y
establezca un nivel de PSA
para una nueva intervencion
diagndstica segtin la densidad
del PSA (0.15 ng/mifcc) o la
velocidad (0.75 ng/ml/afio).

. Para pacientes con
PSA elevado, puntaje
Likert = 2 o}
contraindicacién para
RMN v biopsia de
prostata negativa, ses
{a repeticiéon del PSA a
los 3 a 6 meses y
ofrecer Dbiopsia de
prostata (si tiene una
densidad de PSA >
016 ngmlicc ylo
velocidad de PSA >
0,75 ng/mifafio, o una
historia familiar fuerte
de cancer de prostata)
util en detectar céncer
clinicamente
importante,

comparada

observacion?

con la

Para las personas que tienen un

PSA  elevado,

contraindicacion

para RMN, y una biopsia de

prostata previa

negativa, se

recomienda repetir el PSA alos 3
a6 mesesy;

Ofrecer biopsia de préstata si
existe una fuerte sospecha de
cancer de prostata (por
ejemplo, densidad de PSA
mayor a 0.15 ng/mlicc o
velocidad de PSA mayor a
0.75 ng/ml/aio, antecedentes
familiares fuertes o riesgo
étnico), teniendo en cuenta su
esperanza de vida vy
comorbilidades.

Observacion si el nivel de
sospecha es bajo; aconseje el
seguimiento del PSA a los 6
meses y luego cada afo, y
establezca un nivel de PSA
para una nueva intervencion
diagndstica segun la densidad
det PSA (0.15 ng/mifcc) ¢ la
velocidad (0.75 ng/ml/afio).

Fuerte a favor

G100
Baja
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" Fuente: Tomado de NICE 2019 (192).

guidelines). 2020; 2:12

Tabla 09. Estadificacion segtin el sistema de puntaje Likert

S R Punta]e de leert
- 1 - Elxtga‘ncer clfnlcaﬁ;ente slgniﬁcatwo es muy poco ]:l)l;;)bab]e que esté |

2 E] cancer climcamente sxgmﬁcatwo es poco probable que esté presente.

- 37 o El cancer clfnlcameﬁ-t_e_;lgnlﬂcatxvo puede o no estar presente o
4 - El cancer clfmcamente sigmﬂ-catlvé;;probable quéﬂeste presel;ééw

j‘ 5 o El céncer clmlcamente sngmﬁcatlvu es muy probable que esté presernﬂtre!.r

afabla 10, Estadificacion segdn el sistema Prostate Imaging — Reporting and Data System

Fuente' Tomado de Network NCC. NCCN clinical practice guidelines in oncology (NCCN’

(PI-RADS) v2

PI-RADS 1 Muy bajo (es muy poco probable que haya cancer chmcamente i
mgmﬁcatwo)
: PI-RADS 2 Ba]o (es poco probable que haya cancer climcamente s:gnif‘ catwo]

PI-RADS 3 i Intermedio {la presencia de cincer clmlcamente significativo puede 0 no

estar presente]
PI-RADS 4 Alto (es probable que haya cancer chmcamente SIgmﬁcatlvo)
PI-RADS 5 Muy alto {es muy probable que haya cancer climcamente ssgmf” catwo}

i
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Tabla 11. Factores por considerar al discutir las opciones de las personas cuyos
parametros de la escala Likert de resonancia magnéticaes 10 2

Ventajas de la biopsia de prostata

Desventajas de la biopsia de préstata

4,
.
o)

G A

Ry
Ul

Puede haber cincer de préstata
que la RM no haya diagnosticado:

e Entre 11 a 28 de cada 1060

baje riesge tienen un
cancer clinicamente
significativo.

¢ Hay wvarios tratamientos
efectivos  para  céncer
clinicamente significativo,
que son mas efectivos

cuando este es
diagnosticado
tempranamente; esto

significa que, si  uno
realmente tiene un cincer
¢linicamente  significativo
que la RM haya omitido,
tendra una mayor
probabilidad de
supervivencia a largo plazo
si la biepsia lo encuentra.

No hay garantia que la biopsia de préstata encontrarf. la
enfermedad que estd ahi. Las biopsias de prostata encuentran

_menos delamitad delos tipos de chncer de préstata clinicamente
: sngmfxcatwos que Ia RM omlte.

personas con una RM de

Puede ser dlagnosttcado de cancer de préstata cim:camente ‘
insignificante. Esto significa que es poco probable que sea
amenazante para la vida. Por lo tanto, si alguien tiene cincer de
prostata que es realmente clinicamente insignificante, es mejor
no encontrario. Entre 18 y 23 de 100 personas con una RM de
bajo riesgo obtienen un diagnéstico de cancer de préstata
clinicamente insignificante si tienen una biopsia de préstata.

Eltipo mas comiin de biopsia, transrectal guiado por ultrasonido
{TRUS}, tiene algunas raras pero importantes complicaciones. La
mas seria de estas es sepsis, la cual se presenta en menos de 1 de
cada 100 personas. Otras complicaciones serias incluyen
retencién urinaria aguda, hematuria severa y sangrado rectal
severo que necesita hospitalizacion.

La biopsia TRUS tiene complicaciones menos serias que la hacen
no placentera. En promedio:
e 3 de cada 100 personas sufren mareos después de la

biopsia.

* 44 de cada 100 personas reportan dolor; en 15 de ellos
durd por lo menos 2 semanas; 7 lo consideraron un
problema moderado o serio.

& 66 decada 100 personas tuvieron sangre en la orina; en
20 de ellos, durd al menos 2 semanas; 6 de eflos lo
consideraron un problema moderado o serio. :

» 37 de 100 personas tuvieron sangre en sus heces; en 5
de ellos, duré porlo menos 2 semanas; 2 lo consideraren
un preblema serio o moderado.

¢ 50 de cada 100 personas tuvieron sangre en su semen;
eit 60 de ellos durd al menos 2 semanas; 25 de ellos lo
consideraron un problema moderado a serio.

Hay mas de 1 tipo de biopsia prostatica. La mas comun es la biopsia TRUS. Los datos en esta tabla
, provienen de los estudios PROMIS y ProtecT, que utilizaron la biopsia TRUS. No hay data equivalente

para los otros tipos de biopsia.

'Fuente: Tomado de NICE 2019 (192),

7} HMEDADES NEQPLASICAS ;
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4.3.2 ESTADIFICACION

Una vez que el paciente es diagnosticado con CaP es necesario definir la extensién
de la enfermedad para elegir una opcién terapéutica. Para ello se utilizan examenes
de imagenes que permiten identificar los estadios tumoral, nodal y metastasico del
cancer prostatico.

habitualmente se emplea la gammagrafia 6sea para dicho fin, la resonancia:
magnetica de cuerpo entero seria mas sensible en pacientes de alto riesgo, inclusive
comparandola con tomografia por emisién de positrones (26).

Con respecto al empleo rutinario de la RM-MP de prostata en la estadificacién, cabe
mencionar que, a pesar de sus atributos reconocidos, tiene baja sensibilidad para
detectar enfermedad extra prostatica microscépica. Por ello, no deberia usarse para
la estadificacion en pacientes de bajo riesgo, pero puede ser beneficiosa para
planificacién del tratamiento (27).

Para la evaluacién del compromiso nodal metastasico, tanto la RMN como la TC
resultan de ayuda, considerando ganglios metastasicos a aquellos con digmetros
mayores a 8 mm en la pelvis y mayores de 10 mm fuera de ella. Sin embargo, ain no
hay acuerdo para establecer un parametro sin un margen a error {28).

Para las recomendaciones de diagnéstico y estadificacion, en base a las evidencias

AT existentes y la experiencia clinica local el GEG adopté y contextualizé 5
/5 yege %_:j}.,i recomendaciones de la GPC NICE, 2 fueron tanto de NICE como de Colombia y
] A ? formularon 5 puntos de Buena Practica Clinica.
= Gl
57

<5
ol RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

Referente a la evaluacion de la enfermedad 6sea, es importante sefialar que, aunque .*

~PICO.+ i} [ Recomendaciones |

_uerza y dlrecclén

Estadtflcamén

. Para pacientes con
cancer de prostata
asintomaticos con alto|En  pacientes con cancer de
riesgo de desarroliar | préstata que presenten: niveles de
complicaciones 6seas | antigeno prostatico elevados {> 20
quienes se encuentran { ng/mi}, y/o duplicacidn del nivel de
en espera vigiiante y se | antigeno en menos de seis meses, Buena practica clinica
ha aplazado a terapia | y/o velocidad del antigeno superior
hormonal, /es la}a 0,5 ng/ml por mes, y/o dolor 6seo
gammagrafia 6sea Util | yfo Gleason = 7 considere realizar
en detectar lesiones | gammagrafia dsea,

0seas, comparada con
ofras imagenes?

. Para pacientes con|Para personas con cancer de
cancer de prostata | Prostata histolégicamente probado

histoldgicamente para quienes la RMN esta
comprobado y contraindicada o limitada, si el Buena practica clinica
contraindicacisn de | conocimiento del estadio T o N
RMN, ies ia | considere modificar la conducta

terapéutica considere solicitar TC.
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computarizada precisa | El equipo multidisciplinario de
en la estadificacién | cancer urolégico asignara una
TNM, comparado con | categoria de rissgo {Ver Tabla 12)
otras imagenes? a todas las personas recién
diagnosticadas con cancer de
préstata localizado.

Buena practica clinica

Tabla 12. Estratificacion del riesgo para las personas con cancer de préstata localizado.

Nivel de riesgt;v - PSA Score de Gieason o Estadlo cllmco ”
Rlesgo bajo R <10ng/mi ! Y <6 - o Y T1 a Tza
Rlesgo mtem};dm - 10 20 ngll;i 77777777 | O | 7 - Oml T2b
r‘é};;g;;it;w  oongmi 0 a0 o lama

“' *Rlesgo mtermedio
‘ e Pronodstico favorable: Score de Gleason de 3+4
e Pronéstico desfaverable: Score de Gleason de 4+3
**Cancer de prostata localizado de riesgo elevado esta también incluido en la definicion de cancer
de préstata localmente avanzado.

Fuente: Modificado de NICE 2019 (192) & NCCN 2020 (95).

. INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEQPLASICAS
\\"Av MEWS[Q N®2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@ipoen.sld.pe
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TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA
TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO DE BAJO RIESGO "¢ r..

VIGILANCIA ACTIVA

La vigitancia activa (VA) es el enfoque de tratamiento preferido para evitar e'i " gl
sobretratamiento de los pacientes con CaP localizado de bajo riesgo (29, 30). ‘

La RM-MP puede detectar lesiones sospechosas que permitirfa la reclasificacion de
individuos candidatos para biopsia sistematica confirmatoria en pacientes en VA (31,
32). Sin embargo, la biopsia sistematica se mantiene como prueba confirmatoria, y
adicionar una RM-MP podrfa favorecer una menor tasa de fallas en la vigitancia y
progresion a cancer ISUP> 2 (33, 34).

La estrategia de seguimiento recomendada se basa en al menos un tacto rectal cada
aflo, dosaje de PSA cada 6 meses y biopsias repetidas (35). Los pacientes puedan
permanecer en VA mientras continden dando su consentimiento, tengan una
esperanza de vida> 10 afics y la enfermedad se mantenga indolente. La ansiedad del
paciente ocurre en alrededor del 10% de los pacientes con VA y se reconoce como
una razon valida para cambiar por un tratamiento activo (35, 36).

Un cambio solo en el PSA, especiaimente un PSA-DT < 3 afos, no justificaria un
cambio en el manejo por su débil asociacion con la progresion del grado de la
enfermedad (37, 38). El consenso indica que un cambio en el PSA deberia conducir
a la repeticion de RMN-MP con una biopsia confirmatoria antes de considerar el
tratamiento activo. No obstante, no existe acuerdo sobre las biopsias repetidas por
protocolo ¢ la frecuencia de las mismas (35).

TRATAMIENTO RADICAL
CIRUGIA

El objetivo de la Prostatectomia Radical (PR) es erradicar el cancer y preservar fa
funcion del resto de érganos pélvicos (39). La prostatectomia se puede realizar
mediante abordaje abierto o convencional, laparoscdpico o laparoscapico asistido con
robot. Un analisis actualizado con seguimiento a los 24 meses no revelé diferencias
significativas en los resultados funcionales entre los diferentes enfoques utilizados
{40). El resultado esta en relacion con la experiencia del cirujano, asi come con ‘el
volumen de pacientes tratados en el centro hospitalaric (41, 42).

El tratamiento hormonal adyuvante después de PR aln no tiene una clara indicacion
{43}, pero en nuestra evaluacion consideramos gue no debe ser parte del tratamiento
estandar inmediatamente despues de la cirugla. Debe realizarse un muestrao nodal
mediante una diseccion ganglionar extendida (44-46), en los pacientes con un riesgo
de metastasis ganglionares superiores al 5%, medidos con el homograma Briganti
{47, 48) o formula Roach (49).

RADIOTERAPIA EN CANCER DE PROSTATA

l.a radioterapia, asi como la cirugla con intencion curativa, constituye en la actualidad

una alternativa de tratamiento en pacientes con CaP localizado y localmente

avanzado (8), y con intencidn paliativa en pacientes con enfermedad avanzada vy

metastasica. Este tipo de terapia se puede administrar en forma de radioterapia
uiterapia.
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B.2.1 RADIOTERAPIA EXTERNA

La radioterapia externa ha ido incrementando su eficacia en el control del CaP en las
Gitimas décadas, debido a la modernizacion de sus técnicas, Esta terapia esta
indicada con intencidn curativa, como alternativa a la VA y la PR, para pacientes con .
expectativas de vida > 10 afios (50). En el ECA ProtecT que compard estos ~
tratamientos en pacientes con CaP localizado se observé una mortalidad baja por

CaP, pero la PRy la RT se asociaron con una menor incidencia de progresion de’ Ia

enfermedad y metastasis {51).

a. FRACCIONAMIENTO CONVENCIONAL

Las dosis convencionales dirigidas a la prostata varfan desde 75.6 Gy hasta 79.2
Gy. No estd indicada la irradiacion pélvica ni el uso de TDA (50, 52).

Diversos ECA en pacientes con CaP localizado han demostrado que el
escalamiento de dosis mediante el uso de IMRT y RT guiada por imagen en un
rango de 74 Gy a 80 Gy conduce a una mejora en &l control bioguimico vy las
tasas de metastasis a distancia con menor toxicidad gastrointestinal y tasas de
terapia de rescate, en comparacién con las técnicas de radioterapia
conformacional tridimensional (3D -CRT) (52-56).

b. HIPOFRACCIONAMIENTO

HIPOFRACCIONAMIENTO MODERADO

El hipo fraccionamiento resulta beneficioso en el CaP debido a su bajoa/ B
{1.5), inferior al de los tejidos normales, cuyo resultado es el mayor efecto
en la préstata con un mejor control de la enfermedad, y menor toxicidad en
los tejidos sanos (57, 58). Sus esquemas mas usados son: 70Gy/2.5Gy por
fraccion (28fx), 60Gy/3.0Gy por fraccion (20fx) con técnicas altamente
conformadas (IMRT).

Diversos ECA en pacientes con CaP localizado, han mostrado su no
inferioridad (MR 0,84; IC del 95%: 0,68 a 1,03, P = 0,0018} mejora
significativa en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) pero sin efecto
en la SG comparada con el fraccionamiento convencional, y con minimos
efectos genitourinarios y gastrointestinales posteriores a un seguimiento de
6 afios (59-65). {Ver Tabla 13)

HIPOFRACCIONAMIENTO EXTREMO O SBRT

Se debe considerar come una alternativa al fraccionamiento convencional
en centros con tecnologia y experiencia clinica apropiada. Los esquemas
utilizados son: 36.25-40 Gy / 05 fracciones de 7.25 Gy - 8 Gy y 42.7 Gy / 07
fracciones de 6.1 Gy a |a prostata (50).

Una RS en pacientes con CaP localizado, tratados con SBRT, mostré que
fas tasas de SLR bioguimica a 5 y 7 afos fueron 95.3% (IC de! 95%, 91.3%
-97.6%) y 93.7% (IC 95%. 91.4% -95.5%), respectivamente, con tasas
estimadas de toxicidad GU y Gl tardia 23 fueron 2.0% y 1.1%,
respectivamente {66). A pesar de estos beneficios, esta técnica requiere un

Lontrol de calidad meticuloso, una excelente guia de imagen (IGRT) y una

[ FERM EDADES NEOPLASICAS
P-4991, Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen,sid.pe

23




GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Caodigo:

ESTADIFICAC!ON, TRATAMIENTO, BEHABILITACI,ON Y GPC.DNCC.INEN.0O1

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 'mp'e:“:::ac'bn: V‘:;s;f“:

atencion especial a las restricciones de dosis de organos en riesgo para
minimizar el riesgo de toxicidad a largo plazo (66, 67).

B.2.2 BRAQUITERAPIA

Las dos modalidades utilizadas, baja tasa (LRD) o alta tasa de dosis (HDR), son
similares en términos de complejidad de aplicacién y resultados (68). El uso de
imagenes en tiempo real, et abordaje transperineal con transductor transrectal para
guiar la colocacién de las fuentes de radiacion o isétopos, y, par ltimo, la planificacién
computarizada la convierten en un procedimiento menos invasivo y costoso (69)

L.as evaluaciones funcionales (uro dinamia y de funcién eréctil), previas al fratamiento,
permiten identificar la condicion basal de los pacientes, que van a influir al momento
de evaluar los resultados y efectos secundarios (70).

BRAQUITERAPIA PARA CANCER LOCALIZADO DE BAJO RIESGO
MONOTERAPIA

Esté indicada como tratamiento Gnico, no asociado a RTE ni a TDA. Los esguemas
mas utilizados para HDR son: 38 Gy en 2 fracciones (9.5 Gy BID x 2 aplicaciones),
26 Gy en 2 fracciones y 20.5 Gy en una fraccién (71). Los analisis retrospectivos
muestran que la monoterapia con BT LDR o HDR tienen resultados similares con
relacién a eficacia y toxicidad (68, 72-75). Ademas, algunas RS concluyeron que los
resultados en supervivencia o progresién de la enfermedad a mediano plazo son
similares a la RTE y la PR (68, 76).

Una revisién sistematica {77) mostrd que a corto plazo la BT tiene igual o menor
toxicidad que RTE y PR en el dmbito de la funcion sexual (p = 0,015), mejores
resultados que la PR para incontinencia urinaria (p <0,0001), peores resultados que
RTE para obstruccién uretral (p <0,0001) y resultados similares o peores que PR para
toxicidad rectal (p = 0,03). La frecuencia de complicaciones comoe la impotencia sexual
(5-15%) € incontinencia urinaria (<5%) se relacionan con el volumen prostatico {78).
Los pacientes que poseen volumenes prostaticos exiremos con sintomas de
obstruccién urinaria {(IPSS alto) o una RTU de préstata previa tienen mayores efectos
secundarios y dificultad para implantar. La RTU de préstata, no debe realizarse dentro
de los 6 meses previos por el riesgo de incontinencia (70), para otros es considerado
como contraindicacion para ia implantacién (68, 72). La TDA neoadyuvante puede
usarse para reducir el volumen prostatico (en un 25 a 40%)

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO DE RIESGO
INTERMEDIO

VIGILANCIA ACTIVA

La VA es una opcidn valida en pacientes con CaP localizado de riesgo intermedio si
cumplen con las siguientes condiciones: ISUP grado 2, bajo volumen, PSA menor a
10ng/mL y poca positividad en los nodos (35, 79).

CIRUGIA

La evidencia de la PR en CaP localizado de riesgo intermedio proviene de dos ECA
donde se observé una reduccion en la mortalidad y metastasis a distancia {51, 80,
1). Existe un riesgo entre 3.7-20.1% de tener ganglios positivos, por 1o que se debe
splizar upar@iseteionelvica extendida en la enfermedad de riesgo intermedio si el

CIONAL DE ENFERMEDADES NEDPLASICAS
1-6500. Fax: 620-4991, Web: www.iien.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe
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CA

D.

riesgo estimado de pN + excede el 5% {47, 82). En todos los demas casos, se puede

omitir la diseccion extendida, lo que significa aceptar un bajo riesgo de nodos’

pasitivos,

RABIOTERAPIA
Segun los datos clinicos evaluados en pacientes con CaP de riesgo intermedio, se

ha subclasificado en enfermedad favorabie o desfavorable basados en el estudio de -

Zumsteg et al. (83) (Ver Tabla 12).

¢ CaP riesgo intermedio favorable: De acuerdo con los diferentes ECA, los
resultados en control del cancer son similares a los pacientes con CaP
localizado de bajo riesgo, por lo tanto, las opciones de tratamiento en RTE
como braguiterapia son los mismos.

e CaP riesgo intermedio desfavorable: Esta indicado administrar altas dosis
de radiacion a la préstata, asociado a TDA por 4 a 6 meses,

FRACCIONAMIENTO CONVENCIONAL

Las dosis convencionales dirigidas a la préstata varian desde 78 hasta 81Gy en
téchica IMRT-VMAT (50). Kuban et al. observé una menor ocurrencia de RB en
paciente con CaP de riesgo intermedio tratados con 78 Gy en comparacion con 70
Gy (78% frente a 39%, p = 0,001) (54). Adicionalmente, un andlisis de la National
Cancer Database mostré que e aumento dependiente de la dosis (75.6-80 Gy)
resulté en una mejora en la SG (84).

C.2 HIPOFRACCIONAMIENTO

Se recomienda seguir los mismos esquemas del CaP de riesgo intermedio
desfavorable (85):

BRAQUITERAPIA

BRAQUITERAPIA COMO REFUERZO (BOOST)

Es la RT combinada, utilizando la BT-HDR como "boost” o refuerzo a la radioterapia
externa (88), ademas de TDA, Este esquema ha demostrado un mejor control bioquimico
sobre la RTE sola mas TDA {88-83), como el estudio ASCENDE-RT (67, 94) que mejord
ta SLR bioguimica en el grupo de RTE + BT versus RTE 78Gy (P = 0,004), pero no
encontrd diferencias en la SG (HR 1.13, 85 % C| 0.69-1.84, p=562) o sobrevida
especifica de cancer (HR 0.71, IC 95% 0.27-1.88, p=5,49). Ademas, se observd mayor
toxicidad gastrointestinal y genitourinaria (estenosis uretral) en el brazo de boost con
LDR-BT (p <.001) (52,53) que no ocurrieron en series con boost con HDR — BT (95).

Se han estudiado los sigulentes esquemas para BT HDR (50): 45 Gy o 48 Gy de haz
externo, seguido de BT-HDR 15 Gy en una fraccion (70), o 37.5 Gy en 15 fracciones de
haz externo {hipo fraccionagey-seguido de BT-HDR 15 Gy en una fraccion (96).

INSTITUTO Al ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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A.

E. TERAPIA CON DEPRIVACION DE ANDROGENOS

La TDA asociado a RT, con una duracién entre 4 a 6 meses, se asocié a una mejora de
la SG en hombres con CaP de riesgo intermedio desfavorable (64). Ademas, la adicion
de TDA a dosis aumentadas de RT externa mejord la cilnica y la SLE (86, 87). Para los
pacientes no elegibles para TDA, se recomienda escalar dosis al primario mediante la -
combinacién de IMRT con BT - HDR (8)

F. IRRADIACION PELVICA

La radiacion pélvica profilactica puede considerarse si las evaluaciones de riesgo
adicionales sugieren un comportamiento tumoral agresivo (503

4.4.3 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO DE ALTO RIESGO

VIGILANCIA ACTIVA

£l CaP de alto riesgo tiene un pronédstico pobre si no se administra tratamiento con
intencion curativa (97), por lo que la VA no ha resultado ser una opcion terapéutica
en esle grupo de paclentes (98, 99).

CIRUGIA

La PR ha mostrado ser una opcién razonable en pacientes con un volumen tumoral
bajo, siempre que el tumor no esté fijado a la pared pélvica o no haya invasién del
esfinter uretral. La diseccion pélvica extendida debe realizarse en todos los casos ya
que el riesgo estimado de ganglios positivos es > 5%, Es importante considerar a la
cirugia como parte de un tratamiento multimodal (47).

RADIOTERAPIA

El alto riesgo de recalda fuera del volumen irradiado hace obligatorio el uso de un
enfoque de modalidad combinada, que consiste en RT pélvica con dosis altas a la
prostata mas TDA a largo plazo, generaimente de 2 a 3 afios (50, 71).

RADIOTERAPIA EXTERNA

El alto riesgo de recalda fuera del volumen irradiado hace obligatorio el uso de un
enfoque de modalidad combinada, que consiste en RT pélvica con dosis altas a la
prostata mas TDA a largo plazo, generalmente de 2 a 3 afios (50, 71}).

£l escalamiento de dosis se asocia con mejor control del primario (85):;

» Fraccionamiento convencional. 78 Gy — 81Gy a la préstata, 46 Gy a la pelvis, en
técnica IMRT-VMAT.

* Hipo fraccionamiento moderado: 70Gy/2.5Gy por fraccion (28fx), 60Gy/3.0Gy por
fraccion (20fx) con técnicas altamente conformadas (IMRT-VMAT hboost
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BRAQUITERAPIA COMO REFUERZO (BOOST)

Los estudios realizados con el empleo de BT como refuerzo a la radioterapia externa
(107), incluyen a pacientes con CaP de riesgo alto, por lo que los esquemas
sugeridos son los mismos a los utilizados en CaP riesgo intermedio desfavorable,
con adicion de irradiacion a ia pelvis (100).

IRRADIACION PELVICA

Diversos ECA y otros andlisis observacionales no han mostrado beneficio con
irradiacion profilactica de los ganglios pélvicos (46 Gy ~ 50 Gy) en términos de SG y
EFS (8, 100). Estos resultados podrian estar relacionados a la baja dosis
administrada a la prostata (66 Gy — 70Gy) en estas series (100).

Sin embargo, en un estudio reciente la RT pélvica se asocié con una mejor SLR
bioquimica, entre los pacientes tratados con RTE + BT (HR: 0.5, iC95%: 0.2-
0.9, p=0.02), no siendo asi con RT externa sola (101).

Si existe enfermedad regional clinicamente positiva, ademas de la irradiacién pélvica,
se debe aumentar la dosis a los ganglios positivos, segun lo permitan los parametros
del histograma dosis — volumen (50).

TERAPIA CON DEPRIVACION DE ANDROGENOS

Se debe tener en cuenta el estado general, las comorbilidades y el nimero de
factores de mai pronéstico (8). Un ECA, que estratifict los pacientes por CaP riesgo
intermedio a alto, observo que la TDA a largo plazo mejoré la SLR bioguimica (HR
1.88, I1C 95% 1.12-3.15) y la SG en hombres con CaP de alto riesgo (HR 2.31, IC
95% 1.23-3.85) (63, 100).

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA LOCALMENTE AVANZADO

CIRUGIA.

La cirugla para la enfermedad localmente avanzada como parte de una terapia.
multimodal ha sido investigada (39, 40, 102). Sin embargo, la efectividad oncelagica
comparativa de la PR como parte de una estrategia de tratamiento multimodal frente
a RTE inicial con TDA es desconocida.

Para la enfermedad c¢T3b-T4, la evidencia mostré una supervivencia especifica de
cancer (CSS) a 10 afios que alcanzd el 87% y una SG del 65% {41). Una diseccion
péivica extendida se considera estandar si se planea una PR.

RADIOTERAPIA

Las evidencias para la radioterapia provienen de dos ECA (103, 104), que mostraron
beneficio en la supervivencia global de los pacientes que recibieron RT+TDA
comparado a los que solamente recibieron TDA. La dosis y los esquemas de
irradiacion, asi como el tiempo de uso de TDA, son similares para la enfermedad
localizada de alto riesgo segtin las series estudiadas. Ademas, los pacientes que
reciben RT radical de prostata con escalamiento de dosis usando IMRT o RT guiada
imagenes, presentan mejor control bioquimico, con toxicidad aceptabie (55, 105).
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Los pacientes tratados con PR por enfermedad locaimente avanzada a menudo
requieren de RT postoperatoria y TDA. A la fecha existen datos prospectivos
limitados que comparen RT vs PR, solo existe un estudio aleatorizado en curso

(SPCG-15) (108), cuyo objetivo es evaluar si la PR + RTE mejora la supervivencia o

causa especifica en comparacion con el tratamiento primario con RTE + TDA.

RADIOTERAPIA ADYUVANTE

Después de una PR, los margenes positivos 0 |a extension extracapsular (pT3-4)
son considerados factores de riesgo independientes de RB (107). La RT adyuvante
generaimente se administra dentro de 1 afio después de la PR y después de que los
efectos secundarios postoperatorios hayan mejorado y/o estabilizado, Los pacientes
con margen quirdrgico positivo pueden ser los mas beneficiados. Uno de los ensayos
que probo esta intervencion mostré que en pacientes con pT2 margenes positivos y
pT3aNOMO, la RTA con dosis de 86.6Gy al lecho operatorio, mejora la SLR
bioquimica, en una mediana de seguimiento de 9.3 afios, comparado con el grupo
que solo fue observado (82% vs 61%, HR 0,26, 1C-95% 0,14-0,48, p <0,001), sin
diferencias en la SG de 92% y 87%, respectivamente (HR 0,69, IC-956% 0,29-1,60, p
=0,4). Ademas, se reportd que la RT después de la PR generalmente se tolera bien
y prolonga la supervivencia libre de recurrencia bioquimica en comparacién con la
prostatectomia radical sola en pacientes con margenes positivos o extension
extracapsular {108).

BIFOSFONATOS

El uso de bifosfonatos en escenarios no metastasicos ha sido evaluado en diferentes
estudios y no se ha demostrado que prevenga fracturas sintomaticas o clinicamente
significativas (109).

Para las recomendaciones referidas al tratamiento de pacientes con CaP localizado
y localmente avanzando, en base a las evidencias existentes y la experiencia clinica
local el GEG adopt6 y contextualizé 7 recomendaciones de las GPC NICE, y 8 de la
GPC Colombia y formuid 08 puntos de Buena Practica Clinica.

Cancer de préstata localizado de bajo riesgo

Para pacientes con céncer de

pacientes coniFé : nee
de proéstata | Prostata localizado de bajo riesgo
localizado de bajo[€n quienes es posible un
fiesgo en quienes es |tratamiento con intencion curativa, | e o e o 9080
posible un tratamiento | S¢ recomienda ofrecer una Moderada

radical, s es la vigilancia
activa efectiva en
mejorar

opcibn entre vigilancia activa,
prostatectomia radical 4]

radigterapia.
I};:\;GL"@'{'%,
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comparadoe con otras | beneficios y dafos con los
alternativas? pacientes.
Para pacientes con cancer de
prostata localizado de bajo riesgo CEDD
no se recomienda el uso de RT o
radical combinada (externa vy Fuerte en contra Alta |
braquiterapia) con terapia de
deprivacion androgénica.

14. Para

pacientes con
cancer de prostata
localizado de  bajo
riesgo que han elegido
vigilancia activa, jes la
RMN multiparamétrica
precisa en enconirar
cancer clfnicamente
importante, comparada
con otras imagenes?

Para pacientes con cancer de
prostata focalizado de bajo rlesgo
que han elegido vigilancia activa
considere ofrecer resonancia
magnetica multiparamétrica de
prostata si no han tenido una
resonancia magnética previa.

Si los resultados de la resonancia
magnética no estin de acuerdo
con los resultados de la biopsia,
considere ofrecer una nueva
biopsia guiada por la resonancia
magnetica.

~ Buena practica clinica

. Para

pacientes con
cancer de prostata
localizade de bajo
riesgo en quienas es
posible un tratamiento
radical, 450N la
prostatectomia radical
o la  radioterapia
efectivas en mejorar la

Para pacientes con cancer de
préstata localizado de bajo riesgo

se recomienda indicar la
prostatectomia radical o la
radioterapia externa o solo

braquiterapia como alternativas
de ftratamiento con intencién
curativa. La eleccion debe
realizarse en una planificacion
conjunta con el paciente, teniendo

Fuerte a favor

BHDD
Alta

cancer de prostata
localizado de  bajo
riesgo que han elegido
vigilancia activa, es el
uso de protocolo con

PSA preciso en
encontrar cancer
cinicamente

importante, comparada
con otro protocolo?

supervivencia, en cuenta la mejor capacidad
comparado con  la|técnicay profesional disponible en
observacion? el centro de referencia donde se
va a realizar el manejo.
. Para pacientes con

Para pacientes con cancer de
prostata localizado de bajo riesgo
que han elegido vigilancia activa
considere ulilizar el protocolo de
vigilancia activa (Ver Tabla 13).

Buena practica clinica

INSTITUTOH Adnen
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17. Para pacientes en
vigilancia activa con
evidencia de progresion
de enfermedad, ,es el
tratamiento radical
eficaz para mejorar la
supervivencia,
comparado
mismo  estandar
seguimiento?

con el
de

Para los pacientes con cancer de
prostata localizado que eligieron
un regimen de vigllancia activa y
que ahora tienen evidencia de
progresion de la enfermedad se
recomienda un  tratamiento
radicai.

Fuerte a favor

Moderada }. '

Cancer de préstata localizado de rlesgo intermedio

. Para pacientes con
cancer de prostata
localizado de riesgo
intermedio, (es a
prostatectomia radical,
radioterapia o vigilancia

activa eficaces en
mejorar ia
supervivencia,
comparado con la
cbservacion?

Para pacientes con cancer de

prostata localizado de riesgo
intermedio de cualguier
prongstico  (Ver Tabla 12)

considere ofrecer prostatectomla
radical:

o En pronodstico favorable
considere ofrecer
braquiterapia de aita tasa
o radioterapia externa o
radioterapia externa mas
braguiterapia.

o En prondstico
desfavorable considere

ofrecer radioterapia
externa o radioterapia
externa mas
braquiterapia. Ademas,

agregar ciclo corto de
blogueo hormonal.

Considerar la vigitancia activa
para las personas que eligen no
recibir tratamiento radical
inmediato.

Buena practica clinica

Cancer de prdstata localizado de alto riesgo

. En  pacientes con
cancer de prostata
localizado de  allo
riesgo, ¢es la vigilancia
activa eficaz  para
mejorar la
supervivencia,

comparado con €l

Para pacientes con cancer de
prostata localizado de alto riesgo
considere no ofrecer viglancia
activa, A

Buena practica clinica
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20. En

pacientes  con
cancer de prostata
localizade de alfo riesgo
quienes son candidatos
para seguir a largo
plazo, ies la
prostatectomia radical
o radioterapia eficaces
para mejorar la
supervivencia,
comparade con la
vigilancia activa?

Para pacientes con cancer de
préstata localizado de alto riesgo
y expectativa de vida a largo plazo
(mayor a 10 afios) considere
ofrecer prostatectomia radical o
radioterapia externa 0
radioterapia externa mas
braquiterapia.

Adicionar ciclo largo de bloqueo
hormonal si se usa Radioterapia

Buena practica clinica

Tratamiento radical

. Para pacientes con

cancer de prostata
localizado que recibiran
tratamiento con
prostatectomia radical,
ies la cirugia (abierta,
laparoscopica o]
robdtica) eficaz vy
segura?

Para pacientes con cancer de
prostata localizado se sugiere
realizar cirugla en  aquellos
pacientes gque tengan Ia
indicacién. La cirugfa podria ser
abierta, laparoscapica o robdtica
segun la experticia del cirujano.

Condicional a
favor

®a00
Baja

Para pacientes con cancer de
prostata localizado que fueron
sometidos a  prostatectomia
radical no se recomienda el uso
de terapia de deprivacion
androgénica adyuvante,

Fuerte en contra

DOEE
Alta

. Para

pacientes con
cancer de prostata
localizado que recibiran
tratamiento con
prostatectomia radical,
;88 la linfadenectomia
pélvica eficaz y segura,
comparada con  no
realizarla?

Para pacientes con céncer de
préstata localizado de bajo riesgo
no se sugiere la realizacién de
linfadenectomia pélvica durante la
prostatectomia.

Condicional en
contra

o000
Baja

Para pacientes con cancer de
prostata localizado de riesgo
intermedic se  sugfere la
realizacion de linfadenectomia
pélvica durante la prostatectomia
st el resgo de compromiso
ganglionar supera el 5%,

Condicional a
favor

a0

Baja

Para pacientes con cancer de
préstata localizado de alto riesgo
se sugiere la realizacion de
linfadenectomia pélvica.

Condicional a
favor

@O0
Muy Baja

. Para pacientes con

cancer de prostata
localmente  avanzado
que recibiran
tratamiento con
prostatectomia radical
g,es Ia Emfadenecto

Para pacientes con cancer de
prostata localmente avanzado se
sugiere la  realizacion de
tinfadenectomia pélvica durante la

tatectomia.
m

Condicional a
favor

®O00
Muy Baja
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pélvica eficaz y segura,
comparada con  no
realizarla?

24, Para

pacientes con
cancer de prostata
localizado que recibiran
tratamiento con
radioterapia  externa,
;€5 la radioterapia hipo
fraccionada IMRT
segura y eficaz para
mejorar la
supervivencia,

comparado con ofras
formas de radioterapia?

Para pacientes con cancer de
prostata localizado que recibiran
tratamiento  con  radioterapia
externa se recomienda.

e Ofrecer radioterapia hipo
fraccionada utitizando
radioterapia de intensidad
modulada guiada por imagen
{(IMRT) como primera opcién y
segin disponibilidad
institucional, de lo contrario
ofrecer radioterapia
convencional.

Fuerte a favor

eaa0
Moderada

V25, Para

pacientes con
céncer de prostata
localizado de riesgo
intermedio o alto, gesla
RT combinada (externa
y braquiterapia) eficaz
para mejorar la
supervivencia
comparado
braquiterapia sola?

con

Para pacientes con cancer de
prostata  localizado de riesgo
intermedio o alto se recomienda
el uso de RT combinada (externa
y braquiterapia).

Fuerte a favor

1 1010)
Moderada

26, Para

pacientes con
cancer de prostata
focalizado de riesgo
intermedio o alto, jes la
RT radical combinada
con terapia de
deprivacion
androgénica mas eficaz
en mejorar ia
supervivencia,
comparade con  RT
radical sola o terapia de
deprivacion
androgénica sola?

Para pacientes con cancer de
prostata localizado de riesgo
intermedio desfavorable o aito se
recomienda el uso de RT radical
combinada {externa y
braguiterapia) con terapia de
deprivacion androgénica.

Fuerte a favor
Alta

SO0

Para pacientes con cancer de
prostata localizado de riesgo
intermedic desfavorable o alto
considere continuar la terapia de
deprivacion androgeénica durante
al menos 6 meses y hasta 3 afios.

Buena practica clinica

Cancer de préstata localmente avanzado

27. Para

pacientes con
cancer de prostata
locaimente avanzado
que tlenen un riesgo
superior al 15% de
afectacion de los

Para pacientes con cancer de
prostata locaimente avanzado
que recibiran radioterapia radical
y terapia de deprivacién
androgénica se recomienda el
uso de radicterapia pelvica.

Fuerte a favor

eoa0
Moderada
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ganglios linfaticos que
recibiran  radioterapia
radical y terapia de
deprivacién
androgénica adyuvante
(pre y post RT), ¢ces la
radioterapia pélvica
eficaz para mejorar la
supervivencia,
comparada con otras
alternativas?

Para pacientes con cancer de
préstata localmente avanzado en
quienes se requiera ofrecer
alternativas de manejo con
intencion curativa se recomienda
la realizacién de radioterapia
externa en modalidades que
garanticen las dosis apropiadas
(idealmente RTE mas
braquiterapia de alta tasa) mas
terapia de deprivacién  de
andrégenos adyuvante, o la
realizacion de prostatectomia
radical mas linfadenectomfa
pélvica extendida.

Fuerte a favor

D00
Moderada

. Para

pacientes con

B
H
i
£
h8

cancer de prostata
localmente  avanzado | Para pacientes con cancer de
con margenes positivos | préstata localmente avanzado con
quienes recibieron { margenes  positivos  quienes - .
prostatectomia radical, | recibieron prostatectomia radical Buena practica clinica
ies la radioterapia|no considerar la radioterapia
adyuvante eficaz para | adyuvante a la cirugia.
mejorar. la
supervivencia?
29. Para pacientes con
cancer de préstata

localmente avanzado,
que se han sometido a
prostatectomia radical,
con factores de riesgo
para recurrencia local
(borde quirtrgico
positivo,  compromiso
de veslcula seminal y
extension axtra
prostatica) ses la
radioterapia adyuvante
eficaz comparado con
radioterapia de
rescate?

Para pacientes con cancer de
préstata  localmente avanzado,

que se han sometide a
prostatectomia  radical, con
factores  de riesgo para

recurrencia lecal (borde quirtirgico
positivo, compromiso de vesfcula
seminal y  extensiébn  extra
prostatica), continencia urinaria
aceptable y PSA mayor a 0.2
ng/ml y menor de 0.5 ng/ml
considere aplicar radioterapia de
rescate temprana.

Buena practica clinica

. Para

pacientes con
cancer de prostata
localmente  avanzado
con margenes positivos
quienes recibieron
prostatectomia radical,
ies la terapla de
deprivacion

androgénica adyuvante
inmediata eficaz para

Para pacientes con céncer de
prostata locaimente avanzado con
margenes  positivos  quienes
recibieron prostatectomia radical
no se sugiere usar terapia de
deprivacion androgénica
adyuvante inmediata.

Condicional en
contra

Sl
Moderada
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mejorar la
supervivencia?

. Para pacientes con
cancer de prostata
localmente avanzado, | Para pacientes con cancer de
ison los  bifosfonatos | prostata localmeante avanzado no YO
eficaces en prevenir|se recomienda ofrecer{ Fuerie en contra
metastasis dseas | bifosfonatos para la prevencién de Moderada
comparado con  no|metastasis dseas.
recibir ningdn
tratamiento o placebo?

Tabta 13. Protocolo para la vigilancia activa.

:  Examenes

I 1
i Afio 1 de vigilancia activa Cada 3 o 4 meses: medicion de antigeno prostatico- !
j | especlfico (PSA) e
* Durante la vigilancia activa: monitorear la cinética PSA® |
© Alos 12 meses: examen digital rectal (DRE)
“Alos 12 a 18 meses: RM multiparametrica ‘
I 1 !
- Ao 2 y cada aito : Cada 6 meses; medir PSA? *
- Durante la vigilancia activa: monitorizacion de la cinética
" del PSA®
- Cada 12 meses: DRE*

i 2 8i hay preocupacion sobre los cambios ciinicos o de PSA en cualquier momento durante ia ;
- vigilancia activa, se debe reevaluar con RM multsparamétnca y/0 rebiopsiar.

: b Podria darse en el primer nivel de atencion si hay protocclos de cuidado compartido y
i sistemas de recuperacion.

. *Puede inchuir densidad de PSA y velocidad. :
"4 Deberla realizarse por un profesional de la salud con experiencia y seguridad en el |
! procedimiento para realizar DRE. En un ensayo ¢linico grande de Reino Unido, DREs fueron

“ llevados a cabo por un urdlogo o una enfermera especialista.

Fuente Adaptado de NICE 2019 (192).

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angdamos Este N° 2520, Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: wwwinen sid.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe
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Tabla 14. Clasificacién de riesgo de falla bioguimica luego de tratamiento con intencién
curativa

BAJO RIESGO

POST PROSTATECTOMIA RADICAL POST RADIOTERAPIA

' PSA-DT > 12 meses

:
Intervalo a falla bioquimica > 18 meses

; % :
ISUP de pieza operatoria < 4 {SUP biopsia < 4

ALTO RIESGO

POST PROSTATECTOMIA RADICAL POST RADIOTERAPIA
- :"-i PSA-DT < 12 meses Intervalo a falla bioquimica < 18 meses
' ISUP de pieza operatoria 4 -5 ' ISUP biopsia 4-5

PSA-DT: tiempo de duplicacién de PSA. ISUP: International Society Urology and Pathology
(clasificacién internacional)

Fuente: Adaptado de Mottet et al. (8), Van der Broeck et al. (186) & Tilki et al. (193).

7
1

44.5 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA CON RECURRENCIA
BIOQUIMICA Y RECURRENCIA LOCAL

RADIOTERAPIA

El manejo del cancer de prostata post tratamiento quirtrgico se planifica en relacion
con los resultados del examen de anatomia patolégica de la pieza operatoria (prostata
y vesiculas seminales). Segtin la evidencia de ensayos prospectivos aleatorizados,
los pacientes pueden ser tratados con RT adyuvante (RTA} si tienen enfermedad
pT3a/pT3b o R1encontrada en la PR, o RT de rescate (RTR) cuando hay evidencia
de recurrencia del PSA. Hay 3 ensayos clinicos que evaluaron el impacto de la RT
adyuvante, en los que se evidencian una reduccién de progresion de enfermedad en
50% con ef uso de RT adyuvante (64, 87). Sin embargo, a pesar de estos datos de
nivel 1, las derivaciones de los pacientes para RT adyuvante post prostatectomia, han
disminuido con el tiempo por diversas razones (110).

Cabe resaltar que el estudio SWOG, fue el tnico ensayo que demostré un beneficio
de SG con radiolerapia adyuvante, mientras que, a la fecha, los ensayos en curso
RADICALS (NCT00541047) y RAVES (NCT00860652) estan evaluando si se lograrg
un beneficio de supervivencia para la RT adyuvante.

Con respecto a la RTR, existen 2 ensayos aleatorios publicados recientemente que
rdan la utilidad de-ta=EDA junto con la RT. El primero es el RTOG 9601 (111), que

.
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aleatorizo a 840 pacientes can PSA elevado después de una PR a RT sola o a RT
mas TDA con bicalutamida (150 mg al dia) durante 2 afos, y mostrd que ia tasa de
SG a los 12 afios mejord en pacientes que recibieron RTA con bicalutamida (76% vs
71%, HR: 0,77; 1C85%: 0,59-0,99; p=0,04). La sobrevida especifica a CaP también
mejoré a los 12 afos (5,8% vs 13,4%; HR: 0,49; IC95%: 0,32-0,74; p<0,001). Ei
ensayo GETUG-AFU (112), que asigné al azar a 743 pacientes con PSA elevado
después de la PR a RT sola versus RT y 8 meses de agonista de la hormona
iiberadora de hormona luteinizante (LHRH), demostrd un beneficio de SSE en RTA

diferencias en la G (HR 0,66; p=5,18).

Aun existe controversia con respecto al impacto de la radiacion de los ganglios
linfaticos pélvicos en el contexto de rescate post operatorio. En el ensayo RTOG
0534, que se presentd en forma de resumen en ASTRO 2018 (113) asigné al azara
1736 pacientes con pT2 ¢ pT3, RO o R1, NO y puntuacion de Gleason 9 o menos a
RT solo al lecho prostatico, RT al lecho prostatico + TDA (4 a 6 meses), 0 lecho
prostatico + RT nodal + TDA, Entre los pacientes que recibieron TDA de 4 a 6 meses,
la RT a los ganglios linfaticos pélvicos fue superior a la RT solo del lecho prostatico
con respecto a fa SLP. Tras el analisis posterior a la aleatorizacion que estratifico a
los pacientes en funcién de los limites de PSA, se demostrd que puede haber un
beneficio con la irradiacién nodal en pacientes con PSA mayor de 0.34 ng/ml en
comparacidn con pacientes con PSA menor de 0.34 ng/ml, y habré nuevas hipotesis
para los pacientes con nivel de PSA de 0.1 a 1.0 versus > de 1.0 a < de 2.0 ng/ml.

BRAQUITERAPIA DESPUES DE RADIOTERAPIA PRIMARIA
BRAQUITERAPIA DE RESCATE

La braguiterapia HDR es una opcién de tratamiento para la recurrencia local
histopatolégicamente confirmada sin enfermedad ganglionar o metastasica residual,
después de RTE o braguiterapia.

Diversos andlisis retrospectivos han reportado tasas de SLE y SLR bioguimica de
hasta 96% y 88% en pacientes que recibieron irradiacién primaria y LDR de rescate,
respectivamente {114). Ademas, la BT-HDR de rescate después de RTE evidencio
tasas de supetvivencia sin recalda, supervivencia sin metastasis a distancia y
supervivencia causa especifica de 68.5%, 81.5% y 90.3%, respectivamente, alos 5
afios (115).

La BT de rescate aumenta la foxicidad uroldgica, sexual e intestinal en comparacion
con la BT primaria (116). Las decisiones sobre el uso de braquiterapia en el contexto
de la enfermedad recurrente deben considerar las comorbilidades del pacients, el
alcance de la enfermedad y las posibles complicaciones. Por lo que, la braquiterapia
debe realizarse se realiza en centros de gran volumen y amplia experiencia.

Para tas recomendaciones referidas al mangjo de recurrencia bioguimica, en base a
la evidencia existente y la experiencia clinica local el GEG adopto y contextualizé 4
recomendaciones de las GPC EUA y formuld 1 puntos de Buena Practica Clinica.
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4.4.8

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA NO METASTASICO RESISTENTE
A LA CASTRACION

Para pacientes con CPRC-MO diferentes guias proponen ofrecer tratamiento en base - -
a la velocidad de duplicacién del PSA (PSA-DT) (B, 50, 117), este parametro identifica =7 -,

aquellos pacientes con aito riesgo de desarrollar metastasis. Con un PSA-DT > 10
meses, recomiendan continuar TDA. Con un PSADT = 10 meses, se recomienda
como primera linea anti andrégenos de segunda generacion tales como enzalutamida
o Apalutamida sin descontinuar la terapia de deprivacion androgénica (TDA). Cabe
sefialar que también en este escenario no metastasico se cuenta con Darolutamida,
Estos 3 agentes han demostrado beneficio en la mejoria de supervivencia libre de
metastasis (MFS) y supervivencia global {O8), segiin los ensayos clinicos pivotales y
sus respectivas actualizaciones recientes.

La Apalutamida mejord significativamente la supervivencia libre de metastasis (HR:
0.28; 1C-95%: 0.23 a 0.35; p<0.001) (118, 119}, Mientras que la enzalutamida, mostrd
un beneficio en la supervivencia libre de metastasis (HR= 0.29; IC al 95%: 0.24 a
0.35; P<0.001 y una reduccién del 93% en el riesgo relativo de progresion del PSA

(HR= 0.07; P<0.001) comparado con el placebo (120, 121). Darolutamida, también

mejoréd la supervivencia iibre de metastasis {HR = 0.41, IC al 95%, 0.34 - 0.50,
p<0.001). En estos ensayos también se verificaron otros beneficios como para SG,
tiempo a Ia progresion del dolor, tiempo al inicio de quimioterapia, y tiempo a un
evento esqueiético sintomatico (122).

En pacientes gue no deseen o no puedan recibir una terapla estandar {enzalutamida
o Apalutamida) y no acepten un tratamiento con una TDA como Unica terapia, se les
podria ofrecer tratamiento adicional con Abiraterona mas prednisona como una
opcién. Este fratamiento solo ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de
cancer de prostata metastasico de alto riesgo y sensible a la castracion (123), Por lo
que, antes de iniciar la terapia con Abiraterona debera considerarse una cuidadosa
conversacion acerca de los riesgos/beneficios, particularmente con pacientes que
tengan comorbilidades significativas de base.

Podria recomendarse observacién con TDA continua a los pacientes con CPRC-MO
que se encuentren en un alto riesgo para desarrollar enfermedad metastasica y que
no deseen 0 que no puedan recibir alguna de las terapias estandar. No se debe
administrar quimioterapia sistémica o inmunoterapia a los pacientes con CPRC-MO
asintomaticos fuera del escenario de un estudio clinico por la falta de informacion de
resultados en el contexto de la enfermedad no metastasica (123).

Para las recomendaciones referidas a tratamiento del céncer de prostata no
metastasico resistente a la castracion, en base a las evidencias existentes y la
experiencia clinica local el GEG formuld 2 puntos de Buena Practica Clinica.

{/ INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Buena practica ciinica

Buena practica clinica

4.4.7 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA METASTASICO
A. RADIOTERAPIA

A1 ENFERMEDAD METASTASICA DE BAJO VOLUMEN (OLIGOMETASTASIS)

En la enfermedad oligometastasica, condicién definida en el estudio CHAARTED
como metastasis en hasta 3 huesos sin compromiso visceral, la RT dirigida a la
prostata es una opcion en pacientes con enfermedad metastasica de bajo volumen,
sin castracion y sin contraindicaciones para la RT (124). Ademas, en este escenario
se requiere TDA a menos que esté contraindicada,

Enlos ECAs STAMPEDE y HORRAD se observé una mejora significativa en la SL de
falla bioquimica en el brazo con adicion de radioterapia al primario (125), pero no se
vio beneficios en la SG (95). Sin embargo, el subgrupo de bajo volumen tuvo una
mejora significativa tanto en la SL de falfa bioquimica como en la SG. Minimizar la
toxicidad del escalamiento es primordial, por o que no se recomienda escalar mas
alté de la dosls equivalente biologica (55 Gy en 20 fracciones o 6 Gy x 6 fracciones)
sin una mejora en la SG en la enfermedad localizada. El tratamiento ganglionar yla
BT deben contemplarse solamente en el contexto de un ensayo clinico.

ENFERMEDAD METASTASICA DE ALTO VOLUMEN

La enfermedad metastasica de alto volumen se define por metastasis visceral ylo
metastasis a mas de 4 huesos, con al menos uno mas alla de las vértebras pélvicas.
En dos ECA, no se observé una mejora en ia supervivencia global, adicionande RT
al-primario cuando se combina con la terapia sistémica estandar (95, 126, 1 27). Por
no se recomienda RT, a menos que sea con intencion paliativa {Ver Tabla 15).
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4.4.8

RADIOTERAPIA PALIATIVA

Se emplea la RT de manera paliativa para aliviar sintomas causado por la progresion
tumoral en pacientes con enfermedad avanzada. Para el dolor 6seo, 8 Gy como dosis
unica es tan eficaz para aliviar el dolor en cualguier sitio dseo como los ciclos mas

largos de radiacién, pero las tasas de retratamiento son mas altas. .

Las metéstasis 6seas generalizadas se pueden manejar con RTE +/- estroncio-89 0
samario-153.

Radioterapia paliativa a dosis de 30 Gy en 10 fracciones o 37.5 Gy en 15 fracciones
pueden usarse como dosificacion paliativa alternativa segtin el escenario clinico (95).

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA  METASTASICO
HORMONOSENSIBLE (SENSIBLE A LA CASTRACION)

En nuestro pals la mayor parte de pacientes tienen cancer de préstata metastasico al
diagnostico y otros desarrollaran enfermedad diseminada después de su tratamiento
definitivo (14). Recientemente se han desarroliado multiples modalidades de
tratamiento para pacientes con CaP con enfermedad metastasica que implica el uso
secuencial de nuevas alternativas y enfoques mas antiguos para prolongar Ia
supervivencia, minimizar las complicaciones y mantener la calidad de vida.

Los andrégenos juegan un papel! critico en la estimulacién del crecimiento del cancer
de prostata. Aunque la TDA es paliativa, ha probado que normaiiza los niveles séricos
de PSA en mas del 90 por ciento de los pacientes y produce respuestas tumorales en
80 a 90% de los casos (128, 129). Esto mejora Ia calidad de vida al reducir el dolor
Gseo vy las tasas de complicaciones.

L.a TDA se utilizd inicialmente como monoterapia. Sin embargo, el desarrolio de
terapias efectivas adicionales ha llevado a su uso combinado con la TDA. Diferentes
gulas internacionales como la NCCN 2020 v fa Guia de la AUA (95), establecen
esquemas de combinacién de TDA con nuevas terapias como
Abiraterona/Prednisona, Docetaxel y los antiandrogenos de segunda generacién
Enzalutamida y Apalutamida.

a. TDA + Ahiraterona/Prednisona

El uso de Abiraterona / Prednisona mas TDA se basa en diferentes ensayos clinicos
entre los que destacan el LATITUDE y STAMPEDE (130, 131). El primerc se realizd
en 1199 hombres con cancer de prostata metastasico sensible a la castraclon, con
enfermedad de alto riesgo vy la presencia de al menos dos de tres parametros de alto
riesgo: puntaje de Gleason 28, al menos tres lesiones 6seas y la presencia de
metastasis viscerales medibles. Se reporté mejora en la supervivencia (HR: 0.66, IC-
95% 0.56-0.78), ademas de reduccion en tiempos de progresién del dolor, de
progresion del PSA, para ia aparicion de evento esquelético sintomatico, para recibir
quimioterapia y para el tratamiento posterior det céncer de prostata, con beneficio
clinico en términos de sintomas vy calidad de vida (130). El estudio STAMPEDE,
aleatorizé 1.917 pacientes en una proporcién de 1: 1 para recibir TDA sola o TDA mas
Acetato de Abiraterona. El 52% de los pacientes tenlan enfermedad metastasica. El
objetivo primario fue la sobrevida global. La mediana de seguimiento fue de 40 meses.
Hubo 184 muertes en el grupo de acetato de Abiraterona en comparacion con 262 en
el grupo de TDA (HR-= 0,63, IC 95%: 0,52 a 0,76; p <0,001); el HR fue de 0,61 en
aquellos con epf§ 13
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b. TDA + Docetaxel

El uso de Docetaxel mas TDA se basan en tres ensayos clinicos aleatorizados (132).
En el estudio CHAARTED 790 pacientes con cancer de prostata sensible a la
castracion no tratados previamente y con evidencia radiolégica de metastasis oseas
fueron randomizados a recibir TDA mas Docetaxel o TDA sola. Con un seguimiento
de 53.7 meses se reporté que la supervivencia general aumentd significativamente
en el brazo de tratamiento con QT y TDA (HR 0,72, IC del 95%: 0,58 a 0,89 P=0.0018)
(133). Este beneficio fue mayor para los hombres con enfermedad metastasica de
alto velumen.

En el estudio STAMPEDE (134), fambién se demostrd que TDA + Docetaxel mejoraba
significativamente la sobrevida global comparada con TDA sola. Este estudio
randomnizd a 2962 pacientes para recibir TDA sola, TDA + Acido Zoledrénico, TDA +
Docetaxel 0 TDA + Acido Zoledrénico + Docetaxel. Con un seguimiento de 43 meses
se demostrd que Docetaxel mas TDA mejord significativamente la supervivencia
global en comparacién con TDA sola (mediana 81 versus 71 meses, HR 0,78,95% Cl
0,66-0,93 p=0.0086) {135).

El GETUG-AFU 15 mostré que Docetaxsl con TDA aumento la supervivencia libre de
progresion bioquimica (HR 0.67, IC 95% 0.54-0.84), pero no encontrd beneficio en la
supervivencia global {133, 136).

Debemos mencionar que, junto con los beneficios encontrados, en los tres ensayos
se observd un aumento significativo de la toxicidad grave con la combinacion de TDA
mas Docetaxel. Entre los eventos adversos reportados se sefialan mielo supresion
severa, neutropenia febril, molestias generales (letargia, fiebre, astenia), desérdenes
gastrointestinales, sepsis & incluso muerte.

¢. TDA+ Antiandrogenos de segunda generacion

La combinacidn de TDA y Apalutamida o enzalutamida esta indicada en hombres con
cancer de prostata melastasico de novo. La adicién de Apalutamida se ha asociado
con una mejora en la supetvivencia general y sin progresion en hombres con
enfermedad metastésica de alto volumen, y una mejora en la supervivencia sin
progresion en aquellos con enfermedad metastasica de bajo volumen, Los beneficios
de agregar enzalutamida a la TDA también se han demostrado en hombres con
enfermedad metastasica de alto y bajo volumen,

La Enzalutamida y la Apalutamida son anti andrégenos de segunda generacién que
se unen al sitio de unién de los andrdgenos en el receptor androgénico y funcionan
como inhibidores de éste.

En el estudio TITAN (137), 1052 hombres con CaP metastasico sensible 3 Ia
castracion fueron asignados aleatoriamente a TDA més Apalutamida {240 mg diarios)
o placebo. La sobrevida global fue mayor con Apalutamida (HR 0,67, IC 95% 0,51-
0,89), al igual que la sobrevida libre de progresion radiografica. El beneficio se
observo tanto en hombres con enfermedad metastasica de alto y bajo volumen. La
aparicion de rash cutaneo de cualquier grado fue mas comun entre los pacientes que
recibieron Apalutamida en comparacion con los que recibieron placebo (27,1% versus
8,5%).

En el estudio ENZAMET (138), se asignaron al azar a 1125 hombres con cancer de
prastata metastasico hormono sensible a TDA mas enzalutamida (160 mg diarios) o
TDA + anti andrégeno no esteroideo estandar (Bicalutamida, Nilutamida o Flutamida).
Con una mediana de seguimiento de 34 mesés hubo 102 fallecidos en el grupo de
enzalutamida versus 143 mueries en el grupo de anti andrégenos estandar. La

DADES NEOPLASICAS
. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.std.pe
41




et

GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Codigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNGC.INEN.00%

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Implementacién; | Version:
2021 V.01

Emisor; INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

bioguimica y clinica mas larga. El grupo de enzalutamida tuvo una mayor incidencia
de convulsiones y ofros efectos téxicos, especiaimente entre aquellos tratados con
Docetaxel previo. Similares resultados a favor de la combinacion de TDA mas
enzalutamida se reportd en el ensayo ARCHES (139). Con una mediana de

los brazos del ensayo.

T 4.4.9 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA METASTASICO RESISTENTE A
"‘L LA CASTRACION

Todos los pacientes con ¢ancer de prostata metastasico resistente a |a castracion
{CPMRC) que reciben tratamiento eventualmente progresaran, sin embargo, ciertos
tratamientos (como Docetaxel, Abiraterona / Prednisolona, Enzalutamida vy
Cabazitaxel) pueden mejorar la sobrevida global (140, 141).

En caso de que secuenciar los nuevos agenies terapéuticos sea la unica opcion, los
primeros datos prospectivos cruzados sugieren como tratamiento la Abiraterona
seguida de enzalutamida (142), Cabazitaxel mejord significativamente una serle de
resultados clinicos, en pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion gue hablan sido previamente tratados con Docetaxel y anti androgenos de
segunda generacion (Abiraterona o Enzalutamida) (140). Los pardmetros clinicos de
la enfermedad agresiva deberian impulsar el uso de quimioterapia ¢ farmacos de
manera compasiva (143). Docetaxel es una opcidn en pacientes que tienen una
respuesta >12 meses a la primera linea de Abiraterona o Enzalutamida (144). En
general, se espera que los tratamientos posteriores en pacientes no seleccionados
tengan menos beneficios que con el uso anterior (145, 146). Existe resistencia
cruzada entre Enzalutamida y Abiraterona (147).

La Abiraterona y Cabazitaxel han mostrado una mayor SG comparados con placebo
(34.7 vs. 30.3 meses, HR: 0.81, IC 85%: 0.70-0.93, p = 0.0033) (&, 10) y Mitoxantrona
(mediana: 15,1 frente a 12,7 meses, p <0,0001), respectivamente (9). También la
enzalutamida mejora la supervivencia global o la supervivencia libre de progresion
radiolégica comparado con placebe o después de exposicidn a Docetaxel {148, 149).
El Docetaxel ha mostrado una mejora significativa en la supervivencla en
comparacion con fa terapia con Mitoxantrona mas Prednisona (150).

En pacientes con CRPC y metéstasis 6sea, también se plantean como opciones de
tratamiento ! Denosumab y Acido Zoledrénico que han mostrado beneficios
principalmente para prevenir o retrasar los eventos esgueléticos (fracturas,
compresion medular ¢ necesidad de cirugia o RT en el hueso) {151-153).

Otras nuevas terapias se han desarrollado, en pacientes con mCRPC altamente
seleccionados, como terapias dirigidas segdn el fipo de mutacidn o alteracidn
especifica: a) Tratamiento para mutaclones de genes reparadores del DNA con los
inhibidores PARP (como el Olaparib y el Rucaparib), que muestran una disminucién
del riesgo de muerte y progresién de la enfermedad del 66% (154, 155). b)
Tratamiento para pacientes con deficiencia en los genes reparadores (dMMR)/alta
inestabilidad microsatelital (MSI-H); Pembrolizumab {anti-PD-1) que ha demostrado
actividad antitumpe pacientes con mCRPC PD-L1 (+) previamente tratados, con

42

seguimianto de 14.4 meses, se reportd mejoria significativa en la progresion libre de
enfermedad radiografica (HR 0,39, IC del 95%: 0,30-0,50), tiempo hasta la progresion
del PSA y el tiempo hasta el inicic de una nueva terapia antineoplasica; también se -
observd beneficlo tanto en la enfermedad de alto y de bajo volumen. No hubéd: .
diferencias significativas en la frecuencia de eventos adversos de grado 3 0 4 entre -
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CRPC histologfa no adenocarcinoma (célutas pequefias, neuroendocring)

El carcinoma de células pequefias en pacientes con cancer de prostata de novo es
raro y muy agresivo (157). El cancer de prostata de tipo histolégico carcinoma de
células pequedas/neuroendocrino debe ser considerado en pacientes que no
responden a TDA y son tumores positivos para estas histologlas en la metéstasis
(158). Estén asociados con niveles bajos de PSA a pesar de la alta carga de
enfermedad y metastasis visceral (158). Se debe considerar biopsia de lesion
metastésica accesible para identificar pacientes con histologia células
pequefias/neuroendocrina en pacientes con metastasis visceral. El tratamiento de
estas  histologias se basa en quimioterapia:  Cisplatino/Etoposido,
Carboplatino/Etopésido, Carboplatino/Docetaxel (159, 160).

BIFOSFONATOQS

Los pacientes tratados con Acido Zoledrénico tuvieron menos fracturas patologicas y
mayor tiempo hasta manifestar eventos relacionados al esqueleto (161). No se ha
visto ningln beneficio de supervivencia en ningin ensayo prospectivo con
bifosfonatos.

Es beneficioso agregar suplementos de calcio, vitamina D y actividad fisica (161).

Para las recornendaciones referidas a tratamiento del cancer de prostata metastasico,
en base a la evidencia existente y la experiencia clinica local el GEG adopté y
contextualizé 7 recomendaciones de las GPC NICE y 1 recomendacién de la GPC
Colombia, y formuld 4 puntos de Buena Practica Clinica.

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

Fuerza y

direccion la

evidencia

PICO Recomendaciones

Certeza de

38. Para pacientes con | yniagonistas de LHRH, agonistas de LHRH y

Para pacientes con cancer de prostata
metastasico sensible a la castracién
considere ofrecer terapia de deprivacién
androgénica (TDA), siendo [os métodos
preferides la  orquiectomia  bilateral,

cancer de préstata
metastasico sensible
a la caslracion jes
efectiva vy segura la
terapia de
deprivacion
androgénhica?

estrogenos.  Son  combinaciones  de
tratamiento a considerar:

s TDA + Abiraterona / Prednisona
¢« TDA + Anti andrégenos de ditima

generacion

e TRDAXQT

e TDA + Anti andrégenos de primera
generacion

s TDAsola

Buena practica clinica

A INSTITUTO NACID
2520. Lima 34. Teléforo: 201-6500, Pax: £20-4991, Web: www.inen s d.pe e-mall: postmaster@inen.sid.pe
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Para pacientes con cancer de prostata
metastasico sensible a la castracion
considere no ofrecer TDA intermitente.

Buena practica clinica

39.

Para pacientes con
cancer de prostata
metastasico sin
comorbilidades

significativas, ¢es el
tratamiento con
Docetaxel dentro de
las 12 semanas de

haber iniclade la
terapia de
deprivacién

androgénica usando
seis ciclos de tres
semanas a una dosis

de 76mg/m2 con o sin
Prednisona diaria
eficaz para mejorar la
supervivencia,
comparade con la
terapia de
deprivacion

androgénica?

Para pacientes con cancer de proéstata
metastasico sensible a la castracion de alto
volumen {Ver Tabla 15) sin comorbilidades
significativas se recomienda el uso de
quimioterapia con Docetaxel de seis ciclos de
3 semanas a una dosis de 756 mg/m2 {con o
sin prednisona diarla o sus eguivalentes} y
dentro de las 12 semanas de comenzar la
terapia de deprivacidén androgénica.

Para pacientes con enfermedad de bajo
volumen (Ver Tabla 15), Docetaxel no debe
ser ofrecido.

Fuerte a
favor

Para pacientes con cancer de prostata
metastasico sin comorbilidades significativa
se recomienda la orquiectomla como
alternativa a ia terapia continua de agonistas
de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante.

sttt
Alta

Fuerte a
favor

Para pacientes con cancer de prostata
metastasico sin comorbilidades significativas
no se recomienda el uso de bioqueo
combinado de andrdgenos® como
tratamiento de primera linea.

*Se considera que el bloqueo combinado de
andrégencs clasico es.

Orquiectomia o andlogos LHRH mas
antiandrégenos de primera generacion
esteroideos o no esteroideos

DD
Alla

Fuerte en
contra

Para pacientes cop cancer de préstata
metastasico que estén tomando monoterapia
con anti androgeno de primera generacion y
gque no mantengan una funcién sexual
satisfactoria se recomienda el uso de terapia
de deprivacion de andrégenos y la
suspension del tratamiento con anti
andrégeno de primera generacion.

2Tl les)
Alta

Fuerte a
favor

Cancer de préstata metastasico resistente a la castracién (M1)

40,

En paciente con
cancer de prostata
resistente a

castracién M1 ¢Son
eficaces y seguros
los nuevos agentes
ts;gpéuticos?

En paciente con céncer de préstata
resistente a castracion M1 considere ofrecer
los nuevos agentes terapéuticos ARTA como
antiandrégenos de. ..nueva  generacion,
inhibidores de biosintesis de-andrdgenos o
quimioterapia basada en taxanos.

Buena practica clinica

[JIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

J01-6500. Fax: 620-4991. Web: www.lnen.sid.pe e-malk: posimaster@inen,sld.pe
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Para la eleccidn de la opcidn de tratamiento
{(en 1ra, 2da linea o lineas subsecuentes) se
tendrd en cuenta el estado funcional, terapia
previa  (anfiandrégenos,  quimioterapia)
comorbilidades, localizacion de las
metastasis, preferencias del paciente vy
disponibiiidad institucional.

. Para pacientes con
cancer de prostata

Para pacientes con cancer de prostata

metastasico resistente a la castracion que ya |

metastasico hayan recibido tratamiento con Docetaxel se
resistente a fa [ podria considere ofrecer Abiraterona o
castracion post | Enzalutamida segin disponibilidad de la
Docetaxel, ¢ies el|institucion (162).
tratamiento can 5 ctica clini
Abiraterona o uena practica clinica
Enzaiutamida eficaz
para mejorar la
supervivencia,
comparado con la
segunda linea de
QT?
. Para pacientes con|Para pacientes con cancer de prostata y
cancer de prostata y | enfermedad ¢sea metastasica no complicada
enfermedad 6sea | se recomienda el uso de radioterapia para el
me?astaszqa, Les la | alivio de dolor. Fuerte a ODDHD
radioterapia  eficaz Favor
para mejorar el dolor Alta
éseo, comparado con
otra terapia diana al
hueso?
. Para pacientes con|Para pacientes con cancer de prostata
cancer de prostata | metastasico resistente a la castracion se
metastasico recomienda el uso de Acido Zoledrénico
resistente a la|para prevenir o feducir los eventos oseos
castracion  jes el | relacionados.
gz::c?frﬂézcon 3?(!22 * Evaluar funcién renal previa a uso y durante | Fuerte a SHOD
para reducir eventos el tratamiento de bifosfonatos. También es favor Alta
; necesario una evaluacion inicial por el
relacionados con el : : :
odontélogo por riesgo de  necrosis
esqueleto, mandibular.
comparado con no ’
recibir terapia diana
al hueso?
. Para pacientes con Para pacientes con cancer de prostata
cancer de prostata|metastasico resistente a la castracion se
metastasico recomienda el uso de bifosfonatos orales o
resistente  a  la|intravenosos para el alivio del dolor cuando| Fuetea | ©@H®
castracién ses el |otros tratamientos, incluidos los analgésicos | favor Alta
tratamiento conly la radioterapia paliativa, no hayan
Bifosfonatos orales o | Proporcionado  un  alivio del  dolor
satssfa%
§ GOl A
%‘5 &
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para reducir el dolor,
comparado con no
recibir terapla dlana
al hueso?

* Evaluar funcién renal previa a uso y durante
el tratamiento de bifosfonatos. También es
necesario una evaluacién inicial por el
odontélogo  por riesgo de  necrosis
mandibular.

. Para pacientes con
cancer de prostata
metastasico
resistente a
castracion
sintomatico sin
metastasis  visceral
post Docetaxel ¢ no
candidato a uso de
Docetaxel, ses el
Radio 223 eficaz para
mejorar el dolor ¢seo,
comparado con otra
terapia diana al

hueso?

la

Para pacientes con cancer de préstata
metastasico resistente a la castracion y
metastasis dsea sintomatica sin metastasis
visceral post Docetaxe! o no candidato a uso
de Docetaxel, se sugiere el uso de
radiolsGtopos para mejorar el manejo del
dolor posterior al uso de ofras alternativas
como bifosfonatos y/o radioterapia, segtin
disponibilidad.

Condicion
al a favor

Hooo

Muy baja

¢ Definido como la presencia de;

ALTO

Metastasis viscerales o
24 lesiones dseas con 21

mis alld de los cuerpos 5
vertebrales y la pelvis i

: volumen,

*Definiciones segiin criterios empleados en estudio CHAARTED.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamog Este N° 2520, Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991, Welr: www.inensld.pe e-maik: postmaster@inensid.pe

Tabla 15. Definicion de volumen de enfermedad metastasica

BAJO

. No cumple los criterios de alto

Chemohormonal Therapy in Metastatlc Hormone-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J
Med. 2015 Aug 20;373(8).737-46.
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45 REHABILITACION

E! tratamiento del CaP afecta al individuo en su esfera psico biosocial impactando en
su calidad de vida (163). Donde las complicaciones postoperatorias mas comunes son
la disfuncién eréctii (164) y la incontinencia a largo plazo (164, 165).

Contra elio, el uso de inhibidores de PDES como los dispositivas de vaclo han
demostrado su efectividad en la rehabilitacion de la disfuncion eréctil (167). '

Por ofro lado, en pacientes con incontinencia urinarla posquirtrgica leve, las opciones
de tratamiento conservador incluyen un manejo mediante entrenamiento muscular del
piso pélvico, estimulacion eléctrica, inervacion magnética extracorpérea, dispositivos
de compresion, cambios en el estilo de vida o una combinacion de metodos (168). Las
intervenciones quirlirgicas que incluyen al esfinter urinario artificial se recomiendan en
casos severos de incontinencia urinaria {169).

La enteropatia actinica debe ser diagnosticada inicialmente mediante un estudio
endoscopico que permita ver su extension y valorar alguna ofra causa de sangrado
(170). Es importante tener en cuenta que la biopsia diagnostica debe ser realizada con
sumo cuidado pues estas lesiones pueden generar friabilidad del tejido y ocasionar
fistulas (171). En los casos de cistitis actinica, 1a uretrocistoscopla es un procedimiento
diagnéstico y mandatorio. (172).

Ademads, el TDA se relaciona con un mayor riesgo de fractura por el aumento del
recambio 6seo y la disminucidn de la densidad mineral 6sea (DMO} dependiente del
tiempo {173). Este riesgo de fractura es atin mayor si la DMO inicial es baja (174), por
lo gue se debe realizar una evaluacion precisa de la DMO antes de comenzar la TDA
a largo plazo. Para ello, los bifosfonatos, como el Acido Zoledrénico, han mostrado ser
TR, eficaces en aumentar la DMO sin utilidad preventiva (174, 175). Una alternativa a los
3 \ep® bifosfonatos es el denosumab. En pacientes con cancer de préstata MO, se demostré

que este aumenta la DMC lumbar (176)

oy

L.os sofocos, otro efecto secundario comin de fa TDA (171), puede ser tratado con
medroxiprogesterona, 20 mg al dia, o el acetato de ciproterona, 100 mg al dia (177).

Al igual que los pacientes tratados con un enfoque radical, en aquellos con enfermedad
T1-T3 sometidos a RT y TDA, la combinacién de un programa de enfermeria, apoyo
psicolgico y fisioterapia han mejorado la calidad de vida de estos pacientes (178).
Ademas, proporcionar entrenamiento supervisado de ejercicios aerdhicos y de
resistencia de intensidad moderada mejora las escalas de sintomas de fatiga (179).

Otra complicacién del tratamiento es la ginecomastia, que es un evento secundario al
blogueo hormonal y cuyo tratamiento con dosis bajas de radiacion es efectivo (180,
181).

l.a obstruccion ureteral es una manifestacién frecuente del cancer de préstata
avanzado (182), la opcidn de tratamiento preferida es la colocacion de stents ureterales
endoscopicos (198), y derivaciones quirdrgicas (199). La obstruccion vesical
tradicionalmente se ha solucionado con la reseccion transuretral de préstata (197}, en
casos muy avanzados se impone el manejo meramente paliativo.

) Para las recomendaciones referidas a rehabilitacion, en base a la evidencia existente
7 : y la experiencia clinica local el GEG adopté 9 recomendaciones de fas GPC NICE, 6

a7

En pacientes en tratamiento con TDA se ha observado fatiga durante el tratamiento S
{166). De forma semejante, la TDA reduce tanto la libido como la capacidad eréctil. ™ . .
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Para pacientes con
cancer de prostata con
disfuncidn eréctil luego
de terapia radical, son
los Inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5
aficaces en producir
ereccion  espontanea,
comparado con ningdn
tratamiento o placebo?

Para pacientes con cancer de
prostata con disfuncion eréctit luego
de terapia radical se sugiere ofrecer
valoracion uroldgica orientada a la
atencion de la disfuncion eréctil.

Condicional a
favor

000 |

Muy Baja

Para pacgientes con cancer de
prostata con disfuncidn eréctil luego
de terapia radical se recomienda los
inhibidores de ia fosfodiesterasa tipo
5 (PDE5) para mejorar la
probahilidad de erecciones
aspontaneas.

Fuerte a favor

Gl
Alta

. Para

pacientes con
cancer de prostata vy
disfuncion eréctil luego
de terapia radical en
quienes los inhibidores
de la fosfodiesterasa tipo
5 estan contraindicados,
son los dispositivos de
vacio, insertos
infrauretrales,
inyecciones
intracavernosas, o]
protesis peneana
eficaces en producir
ereccion, comparado
con ningdn tratamiento o
placebo?

Para pacientes con cancer de
prostata y disfuncidn eréctil luego de
terapia radical en quienes los
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo
5 estan contraindicados se sugiere
el uso de dispositivos de vaclo,
insertos intrauretrales, inyecciones
infracavernosas o protesis peneana
como alternativas.

Condicional a
favor

000
Muy Baja

. Para

pacientes con
cancer de prostata &
incontinencia de
esfuerzo

moderado/severa, jes la
cirugia de  esfinter
urinario  artificial eficaz
en producir continencia
urinaria, comparada con
ninguna intervencién o
placebo?

Para pacientes con cancer de
prostata e incontinencia de esfuerzo
moderado/severo  se  suglere
manejo médico conservador inicial
mediante entrenamiento  vesical,
gjercicios del piso pélvico y terapia
farmacologica.

Condicional a
favor

oae00

Baja

Para pacientes coh cancer de
prostata e incontinencia de esfuerzo
severa gue no responden a manejo
conservador se sugfere derivar a un
cirujano especialista para evaluar la
posibilidad de colocacidn de un
esfinter wurinario  ariificial  segtn
disponibilidad.

Condicional a
favor

e@a00

Baja
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Para pacientes con cancer de
prostata, enteropatla ylo cistitis
inducida por radiacién se sugiere
que puedan ser parte de un
programa que cuente con
profesionales con experiencia en | Condicionala | ®®00O
enteropatia yfo cistitis inducida por favor Baja
radiacion {que puede incluir urdlogos
oncélogos, radioncéiogos,
gastroenterdlogos, dietistas vy
enfermeras especializadas entre
49. Para pacientes conotros).
:i?;%;a“ge yfopﬂ?:si;?itti; Para pacientes con 'cénqer de
inducida por_ radiacion pré_sta_ta y enteropatla inducida por
;&5 el formar parte de un' fadlaqlén se sugiere llevar a ca!bo
programa  eficaz _en mvest_lgacpnes cpmpleta;, incluida
mejorar la calidad de ] sigmoidoscopia ﬂegnb[e para
vida, comparado con no ;ﬁ:gg;ﬁ;ﬂ;?&?ﬁ:ﬁ JSP?Q:;?E? Condicional a | @8O0
;Lrg?;mgag: ci?id:cfiggg grueso y determinar ig ngturaieza de favor Baja
vidar la lesién por radiacién, Tenga
' cuidado al realizar una biopsia rectal
de la pared anterior después de la
braguiterapia debido al riesgo de
fistula,

Para pacientes con cancer de
prostata y cistitis inducida por
radiacion considere llevar a cabo
investigaciones completas, incluida
la uretrocistoscopla para excluir
malignidad vesical y determinar la
naturaleza de la lesién por radiacion.

Buena practica clinica

. Para pacientes con
cancer de prostata y
sofocos luego de terapia
hormonal, Les la
medroxiprogesterona
eficaz en reducir los
sofocos, comparado con
ningin  tratamiento o
placebo?

Para pacientes con céncer de
prostata y sofocos severos que
afecten calidad de vida luego de
terapia hormonal se recomienda
ofrecer medroxiprogesterona (20 mg
por dia), iniciaimente durante 10
semanas. Evaluar el efecto al final
del perfodo de tratamiento.

SEDD
Alta

Fuerte a favor

. Para pacientes con
cancer de prostata vy
sofocos luego de terapia
hormonal en qulenes no
fue efectiva la
medroxiprogesterona,

ies el acetalo de
ciproterona eficaz en
reducir  los  sofocos,

Para pacientes con cancer de
prostata y sofocos severos que
afecten calidad de vida luego de
terapia hormonal en quienes no fue
efectiva la medroxiprogesterona se
recomienda acetato de ciproterona.

SO0
Alta

Fuefte a favor

NN
.\\.‘\ ’
L Angamos Este

: / Gt
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comparado con ningudn
tratamiento o placebo?

. Para pacientes con
cancer de prostata vy
rlesgo de osteoporosis
luego de terapia de
deprivacion

andregénica, json los
bifosfonatos  eficaces
para prevenir
osteoporosis,

comparado con hingdn
tratamiento o placebo?

Para pacientes con cancer de
préstata y riesgo de osteoporosis
iuego de terapia de deprivacion
androgénica no se sugiere el uso
rutinario de  bifosfonatos  para
prevenir osteoporosis.

Condicional
en contra

®eQO0
Baja

Para paclentes con cancer de
prostata y osteoporosis luego de
terapia de deprivacién androgénica
se sugiere e} uso de bifosfonatos.

Condicional a
favor

000

Baja

. Para pacientes con
cancer de prostata y
osteoporosis luego de
terapia de deprivacion
androgénica en quienes
los bifosfonatos se
encuentran

contraindicados, jes el
denosumab eficaz para
prevenir  osteoporesis,
comparado con ningln
tratamiento o placebo?

Para pacientes con céancer de
prostata y osteoporosis luege de
terapia de deprivacién androgénica
en quienes los bifosfonatos se
encuentran  contraindicados  se
sugiere el uso denosumab.

Condicional a
favor

1o )
Moderada

. Para pacientes con
cancer de prostata y
riesgo de ginecomastia
luego de ferapia de
deprivacion

androgénica, ¢4es la
radioterapia eficaz en
prevenir ginecomastia,
comparada con ningln
tratamiento o placebo?

Para pacientes con cancer de
prostata vy riesgo de ginecomastia
luego de terapia con Bicalutamida/
Dietiletitbestroi a largo plazo (mas de
6 meses), se sugiere ofrecer
radioterapia profitictica a ambas
yemas mamarias dentro del primer
mes de tratamiento. Use uha sola
fraccién de 8 Gy usando orto voltaje
o radioterapia con haz de electrones.

Condicional a
favor

e000
Muy Baja

. Para pacientes con
cancer de prostata y
fatiga luego de terapia
de deprivacién
androgénica, ses el
ejercicio aerdbico y de
resistencia eficaz en
reducir la fatiga,
comparado con ninguna
intervencion?

Para pacientes con cancer de
prostata y fatiga luego de terapia de
deprivacion androgénica se
recomienda ejercicios de
resistencia supervisada y ejercicios
aerobicos al menos dos veces por
semana durante 12 semanas.

Fuerte a favor

DO
Alta

. Para pacientes con
cancer de préstata
metastasico con recalda
hormonal que presentan
uropatia pbstructiva

Para pacientes con cancer de
prostata metastasico con recalda
hormonal gue presentan uropatia
obstructiva secundaria del tracto
urinario___superior _se  suglere

Condicional a
favor

OO0
Muy Baja
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secundaria, ¢ses la
descompresion del
tracto urinario superior
por nefrostomia
percutanea o  por
insercién de un stent
doble J eficaz en mejorar

descompresién mediante
nefrostomia percutanea o mediante
la insercién de un stent doble J.

Pueden discutirse en algunos
pacientes {con mal estado general y
pronodstico) la opcion de no

RN

la calidad de vida, | Ntervencion.

comparado con ninguna
intervencion?

SEGUIMIENTO

El seguimiento de los pacientes permite evaluar los resultados oncoldgicos, garantizar
el cumplimiento del tratamiento y permitir el inicio de una terapia adicional cuando sea
apropiado. Las caracteristicas del tumor y del paciente pueden provocar cambios en el
cronograma de seguimiento (183). La primera visita clinica individualizada posterior al
inicio de tratamiento permite detectar sus complicaciones.

El seguimiento se basa en la medicidon del PSA después del tratamiento considerando
que sus valores normales difieren después de RP y RT, pero la recurrencia de PSA
casi siempre precede a la recurrencia clinica (184, 185). No existe un consenso reciente
con respecto a la mejor definicion de recaida de PSA después del tratamiento focal
siendo su objetivo principal establecer cuando su aumento resulta significativo (186).

La primera medicion del PSA debe ser a las seis semanas donde se espera que este
sea indetectable después de una PR exitosa (186). Las reevaluaciones posteriores
deben ser afos 3, 6 v 12 meses después del tratamiento local con intencion curativa.
Luego cada 6 meses a partir de entonces hasta los 3 afios para finalmente ser anuales
(187). El detener el seguimiento en caso de que el PSA permanezca indetectable
(después de PR) o estable (después de RT) sigue siendo objeto de investigacion.

Después de PR, el umbral que mejor predice metastasis adicionales es un PSA > 0.4
ng/mi (184, 188, 188). Sin embargo, con el acceso a las pruebas de PSA ultrasensibles,
un PSA en aumento muy por debajo de este nivel ser4 motivo de preocupacidn para
los pacientes. Por tanto, se considera una falla bioquimica si el aumento del PSA es
0.2, con un pasterior valor confirmatorio (190}

Después de la RT primaria, con ¢ sin manipulacion hormonal a corto plazo, se
considera una falla bioquimica con cualquier aumento de PSA> 2 ng/ml mas alto que
su valor nadir, independientemente de la concentracion sérica (191).

El riesgo de metastasis posteriores, especificas de CaP, y fa mortalidad general pueden
predecirse por [os factores clinicos y patoldgicos iniciales y cinética de PSA (PSA-DT
e intervalo para el fallo de PSA) (186). Es importante comentar aqui que antes de
cualquier decisidon que implique un cambio de tratamiento frente a fa recurrencia
biogquimica se recomienda el calculo del tiempo de doblaje de PSA (186).

Para las recomendaciones referidas a seguimiento, en base 2 la evidencia existente y
la experiencia clinica local se adoptaron y contextualizaron 3 recomendaciones de fas
GPC colombiana y se formuld 1 punto de Buena Practica Clinica.

) INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamp$ Este N 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 626-4991. Web; www.inen.sld.pe e-mail: postinaster@inen sldpe
/ 51
-



= o
GUIA DE PRACTICA CLINICA o
PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNGSTICO, Codigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC.INEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 'mp'e’::::ac'(’": Vf,rs;:’""

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

57.

Para pacientes con
cancer de prostata que
ha recibido tratamiento
radical, ;es el control
de PSA luego de las 6
semanas con controles
cada seis meses
durante los dos
primeros afos y luego
cada afo eficaz para
mejorar la
supervivencia,

comparado con otras
formas de seguimiento?

Para pacientes con cancer de
prostata que ha recibido tratamiento
radical considere verificar los niveles
de PSA no antes de las 6 semanas
posteriores al tratamiento, luego cada
3 meses durante los primeros 2 afios,
luego cada 4 meses el 3er afo, luego
cada 6 meses el 4to afio y luego
controf anual.

Buena practica clinica

Para pacientes con cancer de
prostata que ha recibido tratamiento
radical 'y  presenten  recaida
bloguimica se recomienda la
medicion del tiempo de doblaje en el
nivel de antigeno prostatico antes de
instaurar  cualquier cambio de
modalidad terapéutica.

Fuerte a
Favor

IR )
Moderado

Para pacientes con céancer de
prostata que ha recibido
prostatectomia radical se define
recaida bioguimica como la presencia
de un PSA de 0,2 ng/mi o mayor en
los examenes de seguimiento.

Condicional a
Favor

:1¢]0]@)

Baja

Para pacientes con cancer de
préstata que han recibido radioterapia
con intencion curativa (con o sin
hormonoterapia) se define recaida
bioguimica como la elevacion del
nivel del antigeno prostatico por
encima de 2 ng/dl sobre el nadir al
seguimiento.

Condicional a
Favor

:1100)

Baja

V. PLAN PARA LA ACTUALIZACION DE LA GPG

La presente GPC se actualizara cada 3 aios o en un periodo menor si se cumple alguna de
fas siguientes condiciones:

o Nusvas intervenciones diagnésticas y/o de manejo avalada por guias internacionales.

e Reciente aprobacion de drogas por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o
agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA,

e Indicaciones consideradas en el Documento Técnico que hayan perdido vigencia o
hayan sido reemplazadas por otras.

11DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Fax: 620-4991. Web: wwyinensld.pe e-mail: postmagter@inen.sld.pe

El proceso inicia con la monitorizacién de nueva evidencia a cargo del GEG y los
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académica, entre otros). El GEG ampliard los periodos de busqueda en base a la
pregunta PICO para obtener evidencia actualizada y de hailarse nueva evidencia
continuara el proceso de elaboracion ya descrito,

VI. PLAN PARA LA EVALUACION Y MONITOREO DE LA GPC
Ei proceso de implementacion inicia con la difusion de la GPC en el portal web del INEN :

personal de salud y/o administrativo, envio de recordatorios (mails, protectores de pantalla,
etcétera) asi como considerar a la guia como referente en las reuniones multidisciplinarias,
que estara a cargo de la Direccioh de Cirugla, Direccion de Medicina, Direccion de
Radioterapia y la Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnostico y Tratamiento.

La evaluacién y el monitoreo de la implementacion de las recomendaciones de la presente
GPC, estard a cargo del Departamento de Normatividad, Calidad y Contro! de Servicios de
Calidad del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Sera realizado con una
frecuencia anual en base a indicadores de proceso y de resultado, (Ver ANEXO N° 07).
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GLOSARIO

Cancer de Prostata Sensible a la Castracién: Son los pacientes que no estan en TDA
al momento de la progresion. Algunas guias como NCCN usan el término "sensible a la
castracion” incluso si los pacientes han recibido TDA neoadyuvante, concurrente o |
adyuvante como parte de la terapia de radiacion, siempre y cuando hayan recuperado

a funcion testicutar. '

Prostatectomia radical (PR). Procedimiento mediante el cual se realiza la extraccion
completa de la prostata, vesiculas seminales y las ampolias de los conductos eferentes.
Se puede realizar junto con linfadenectomia pélvica.

Incontinencia urinaria: Condicion que se caracteriza por la pérdida involuntaria de
arina en diferentes grados y gue es perjudicial para el paciente. En el contexto de cancer
de prostata, puede ser consecuencia de los tratamientos que se reciben.

Impotencia sexual: Enfermedad caracterizada por la incapacidad de iniciar yfo
mantener erecciones espontaneas.

Tiempo de duplicacién del PSA: Se define como el tiempo que transcurre para que
el valor de PSA se dupligue.

Diseccién pélvica extendida; Es una linfadenectomia que incluye una mayor cantidad
de ganglios que ia diseccion pélvica estandar. En este procedimiento se extraen los
ganglios de la fosa obturatriz, ifiacos externos e internos y los ganglios cercanos a la
arteria fliaca comun por encima del cruce uretero-iliaco.

Recurrencia Bioquimica: Después de la prostatectomla radical, el nivel sérico de PSA
deberia volverse indetectable. Sin embargo, en muchos casos la monitorizacion del
PSA permite la identificacién de pacientes con una recurrencia solo de PSA
(denominada recurrencia bioguimica). Un PSA serico detectable y en aumento
utilizando inmunoensayos estandar es indicativo de tejido prostatico residual, que
presumiblemente representa cancer locorregional o sistémico (181). De acuerdo con las
pautas de la Asociacion Americana de Urologia (AUA) (194), una recurrencia
bioquimica se define como un PSA sérico 20,2 ng / ml, que se confirma mediante una
segunda determinacion con un PSA 20,2 ng/ mi. Para los pacientes en los que existe
una probabilidad significativa de que la enfermedad se limite al lecho prostatico, la
terapia de rescate puede resultar en una supervivencia prolongada sin enfermedad.

Ensayo clinico: Estudio experimental cuyo objetivo es dar evidencia de la eficacia y
seguridad de un tratamiento o técnica diagnéstica para una enfermedad.

Mortalidad céncer-especifica: Muerte que se atribuye al cancer de prostata.

Supervivencia cancer especifica: Pacientes que, tras un periodo de tiempo, no han
muerto debido al cancer de prostata.

Supervivencia libre de progresién bioquimica: Pacientes que, tras un periodo de
tiempo, no han experimentado progresién bioguimica.

Supervivencia general: Supervivencia global. Personas que contintian vivas tras un
pericdo de tiempo.
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- Nadir del PSA: Es el valor del PSA mas bajo alcanzado tras cualquier {ratamiento para
el cancer de prostata.

- Antigeno Especifico Prostatico (PSA): Protelna producida por la prostata y medible
en sangre. Posee tres formas circulantes: PSA libre, PSA unido covalentemente a la
alfa-1 antiquimotripsina (PSA-ACT) y PSA combinado con fa alfa-2 macrogiobulina
(PSA-MG). EI PSA total es la suma de estos 3 valores y es el que se detecta con los
analisis de sangre habituales.

- Terapia de deprivacién androgénica: Es una terapia que suprime los niveles de
andrégenocs en pacientes afectados por cancer de préstata, Esto se basa en ia funcién
de los andrégenos en el cancer de prostata, que incrementan la proliferacion las células
cancerosas de la prostata. La TPA puede darse mediante medicamentos o cirugla,

- Tratamiento de rescate: Se ofrece a pacientes en los que aparece progresion
bioguimica con la intencion de prevenir la aparicién de resultados adversos producidos
por el cancer de préstata diseminado.

eliminar completamente e} tumor,

- Cancer de Prostata Resistente a Castracién no Metastisico (CPRC-M0); Los
pacientes con CPRC-MO presentan niveles crecientes del PSA a pesar de haber sido
sometidos a un tratamiento con cirugia o radioterapia, y al haber tenido faila bioquimica
se les administrd castracion médica o quirirgica, luego de la cual y a pesar de niveles
bajos de testosterona experimentan elevacidn de PSA sin evidencia radiologica de
metastasis. Su diagndstico requiere la deteccidn de falla bioquimica (niveles de PSAen

m aumento > 25% del nadir con un aumento minimo de 2 ng/ml confirmados por una

<3 V‘ B segunda medicion del PSA tres semanas después), niveles de testosterona compatibles

con castracion (menos de 50 ng/ml) y no evidencia radiolégica de enfermedad

metastasica (150).

‘r

u'\"

- Radioterapia Externa (RTE): Es el uso de radiacion de alta energla, en forma de rayos
X, electrones o protones, emitida desde una maquina alejada del cuerpo, sobre tejido
normal y maligno, para causar dafio en el ADN. El dafio se repara preferentemente en
el tejido normal y causa muerte tumoral (69).

Radioterapia conformada 3D (RTC3D): Utiliza software de computadora para integrar
imagenes tomograficas de la anatomia interna de los pacientes en la posicién de
tratamiento, lo que conlieva a una delimitacién de volimenes de! tejido tumoral y
organos de riesgo en cada uno de jos cortes de la TEM, los que seran necesarios para
ia planificacion del tratamiento radioterapico, realizéndose una optimizacion en la
distribucion de dosis mediante un moldeado de los campos de tratamiento
{conformacion) al volumen tumoral (50},

Radioterapia de Intensidad Modulada {(IMRT): Tipo de RTC3D, que mediante el uso
de un colimador muitifaminar permite modular el nimero de haces de radiacion y / o
arcos, en donde ia intensidad de la radiacién varia en cada haz, para proporcionar un
tratamiento altamente conformacional (3D) de la prostata con preservacidn de tejido
normal de 6rganos adyacentes, como el recto y la vejiga (195).

Radioterapia en arco volumétrico modulado (VMAT): Es un tipo de IMRT, en donde
: radiacion gira alrededor del paciente en un solo arco o en una serie de

freos
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- Tratamiento radical o con intencion curativa: Es aquel que tiene el objetivo de -
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arcos que entregan haces de radiacion enfocados ai blanco. La forma y la intensidad
de los haces de radiacion cambian a medida que la magquina gira. Esto significa que, el
haz de radiacion puede provenir de un namero infinito de angules, lo que reduce la dosis
de radiacion al tejido normal al tiempo que aumenta la dosis para el tumor (59, 60).

Radioterapia guiada por imagenes {lmage-Guided Radiation Therapy, IGRT):
Proceso de obtencidn de Imagenes durante un curso de irradiacion altamente
conformacional, con la intencion final de mejorar la exactitud y precision del blanco al
corregir las desviaciones anatdmicas y bioldgicas. Estas imagenes pueden ser planas -
o volumétricas, esto permite disminuir la expansion del volumen de planificacion de -
tratamiento (FTV) (55).

Escalamiento de dosis (ED): Aumento de dosis a la zona tumoral (préstata) en relacion
a una dosis base 0 minima, en forma segura, utilizando técnicas especializadas, para
evitar incremento de efectos secundarios a los tejidos sanos (55).

Fraccionamiento de la Radioterapia externa (Fr). Se refiere a la dosis que se
administra en cada sesion de tratamiento por dia (55).

Fraccionamiento convencional (FrC): Es una sola fraccion de 1.8 a 2.0 Gy
administrada por dia, 5 dias por semana, durante 8 a 9 semanas, una dosis total de
76Gy a 800Gy, de acuerdo con el riesgo de enfermedad (69, 196).

Radioterapia Hipofraccionada: Es una dosis mas alta por fraccién a la prostata,
superior a 2.0 Gy por tratamiento en menos sesiones totales; esto es posible, dado que
numerosos estudios han demostrado que el CaP es radiobioldgicamente (nice, con un
valor de alfa/beta (o/B) bajo {1.5 -~ 3.0) que explicaria porque la RT hipofraccionada
mejora los resultados de control del cancer de prostata (196).

Valor de la relacidén alfa/beta (a/f): La asociacion entre la dosis de radiacién
isoefectiva tolal y su efecto sobre los tejidos {cancer y tgjidos normales) se describe
mediante el modelo lineal cuadratico que utiliza dos constantes, a y B. la relacién a / B
determina {a sensibilidad del tejido correspondiente a los cambios en la dosis por
fraccion y se estima que su valor es aproximadamente 10 para el cancer y 3 para los
tejidos normales. En el caso del cancer de prostata se ha determinado que posee un «
{ B bajo (1.5 — 3) (85).

Dosis equivalente (EQD2): La relacidn entre el tamafio de 1a fraccién y la relacion
terapéutica se puede ilustrar mejor, al menos en un rango de tamafios de fraccién entre
1 Gy y 6 Gy, mediante el uso de un modelo lineal cuadratico, que permite calcutar una
dosis equivalente administrada en fracciones de 2 Gy, para cualquier dosis total, D,
dosis por fraccién, d, y relacién alfa-beta, o /B: EQD 2 =D x [{d + a/B)/2 Gy + a/B)]
(85).

Radioterapia Hipofraccionada Moderada: Se administra desde 2.1 — 3.5 Gy / fraccidn,
hasta una dosis total de 52 Gy a 72 Gy (196).

- Radioterapia Hipofraccionada Extrema: También denominada RT corporal
estereotactico (SBRT, siglas en inglés de stereotactic body RT), es la entrega de 3.5Gy
- 15Gy por fraccidn, en 1 a 5 fracciones. Otros autores lo definen como < 10
;-tratamientos /da s por fraccion 2 65).
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Braquiterapia (BT): implica implantar una fuente radiactiva directamente en la glandula
prostatica, administrando una alta dosis de radiacion, evitando, asi, la irradiacion de los
tejidos sanos circundantes (vejiga, recto} (69).

Braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR — BT): cuando se hace usc de semillas
radiactivas de haja energia (<12Gy/h), implantadas de forma permanente, permitiendo
la liberacion de dosis de radiacion en el tiempo. (gj.. Paladio-103 y Yodo-125 O no
disponible en nuestro medio) (69).

Braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR — BT). cuando se utiliza una fuente de
radiacién temporal, de alta energia (>12Gy/h), que se inserta en la prostata a través de
catéteres huecos o agujas y luego se deben retirar del paciente (Ej.: Iridio 192, Cobalto
60) (65).

iX. ANEXOS

ANEXO N° 01: DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES Y DERECHOS DE
AUTOR.

ANEXO N° 02: BUSQUEDA SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA: FLUJOGRAMA
PRISMA.

ANEXO N° 03: BUSQUEDA SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA: ESTUDIOS
EXCLUIDOS E INCLUIDAS.

ANEXO N° 04: REVISION EXTERNA METODOLOGICA MEDIANTE INSTRUMENTO
AGREE I,

ANEXO N° 05: FLUJOGRAMA DEL MANEJO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE
PROSTATA.

ANEXO N° 06; EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS.
ANEXO N° 07: INDICADORES PARA EVALUAR LA IMPLEMENTACION DE LA GUIA.
ANEXO N° 08, VALIDACION DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA.

ANEXO N° 09. HOJA DE EVALUACION DE ACEPTABILIDAD / APLICABILIDAD —
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ANEXQO N° 04
REVISION EXTERNA METODOLOGICA MEDIANTE iNSTRUMENTO AGREE Ii
. PUNTAJE o
SECCION EV.1 | EV.2 FINAL %
l. Alcance y Objetivo
1. Ei{los) objetivols) general{es) de la guia estd{n} 6 v 13
especificamente descritols).
2. La{s} pregunta{s) de salud cubierta(s) por la guia 6 [ 11
estd{n) especificamente descrita(s). 83%
3. La poblacién {pacientes, piblico, etc.) a quienes se
pretende aplicar la guia estdn especificamente| 5 7 12
descritos.
Puntaje 17 19 36
&*‘.‘7_ I, Participacién de los implicados
4. B grupo que desarrolla fa guia incluye individuos de| 5 6 13
"4 todos los grupos profesionales relevantes.
5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y
preferencias de ta poblacion diana {pacientes, publico, 7 6 13
89%
etc.).
6. Los usuarios diana de la gufa estan claramentes
definidos. 6 & 12
Puntaje 20 18 38
il. Rigor en la elaboracidn
7. Se han utilizadoe métodos sistemdticos para la
. . . 6 7 13
busqueda de la evidencia.
8. Los criterios para seleccionar ia evidencia se describen
. 7 7 14
[een claridad.
8. las fortalezas y limitaciones del conjunto de la
eyidencia estédn claramente descritas 7 5 12
40. Los métodos utifizados para formular las
recomendaciones estan claramente descritos. 7 7 14
11, Al formular las recomendaciones han sido
considerados los beneficios en salud, los efectos 5 6 11 93%
secundarios y los riesgos.
12. Hay una relacidn explicita entre cada una de las
recomendaciones y las evidencias en las que se basan. 7 7 14
13. La guia ha sido revisada por expertos externos antes
o ax 6 7 13
de su publicacidn,
14, Se incluye un procedimiento para actualizar la guia. 7. 7 14
Puntaje 520 | 53 105

| sector
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IV, Claridad de presentacién
15. Las recomendaciones son especificas y no son
ambiguas. 7 7 14
16. Las distintas opciones para el manejo de la
enfermedad ¢ condicibn de salud se presentan]! 6 6 12 _ L T -
claramente., 92% [ -
17. Las recomendaciones clave son ficllmente| ; 13 Py b
identificables. :
Puntaje 19 20 39
V. Aplicabilidad
18. La guia describe los facilitadores y las barreras para 4 4 8
su aplicacién.
(419 La guia proporciona consejos v / o herramientas
) -_z"_spbre como las recomendaciones se pueden poner en 4 5 9
-~ Jpréctica.
720. Se han considerado las posibles implicaciones de la 60%
aplicacion  de  las  recomendaciones  sobre 5 6 11
los recursos.
21. La gufa ofrece criterios para monitorizacién y/o
I 5 4 9
auditoria.
% Puntaje 18 19 37
"7‘?’;’.“_‘2=?_==1__~5_.-.\'\'-‘"\ Vi. independencia editorial
22. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han 7 6 13
influido en el contenido de la guia.
23. Se han registrado y abordado los conflictos de .
intereses de los miembros del grupo elaborador 7 7 i4 96%
de la gula.
Puntajel 14 13 27
EVALUACION GLOBAL DE LA GU{A EV.1 |EV.2
1. Puntde la calidad global de la guia entre 1 {La calidad mas baja 6 6
posible) a 7 (La calidad mas alta posible).
2. iRecomendaria esta guia para su uso en la préctica?
Si X X
5i, con modificaciones
No

/ INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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ANEXQO N° 06,
EVALUACION DE LA CALIDAD DE L.OS ESTUDIOS INCLUIDOS. INSTRUMENTO AGREE

Guia #2: Prostate cancer: diagnosis and management NICE guideline 2019

Guia #1: FAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer 2020

Guia #3: Guia de practica clinica (GPC) para la deteccion temprana, diagnostico

. Fax: 620-4991. Web: www.ingn.sid,pe e-maik: postmaster@inen,sid.pe
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Guia #1 Guia #2 Guia #3
. PUNTAIJE PUNTAIE PUNTAIJE
SECCION 9 ) o
FINAL % FINAL % FINAL %
I. Alcance y Objetivo
1. E}(ios) obje‘t:-vo(s) general(e,f\} de la guia 14 14 14
o | esta(n) especificamente descrito(s).
i 2. Lafs) pregunta{s) de salud cubierta(s) por la
. X o . 8 12 12
gula esta(n) especificamente descrita(s)- 83% . .
3. La poblacién {pacientes, publico, etc.} a ¢ 4% 83%
quienes se pretende aplicar la gufa estan 4 14 10
especificamente descritos,
' Puntaje| 36 40 36
Il. Participacién de los implicados
4. El grupo que desarrolla la guia incluye
individuos de todos los grupos profesionales 14 14 12
relevantes.
5. Se han tenido en cuenta fos puntos de vista y
preferencias de la poblacién diana (pacientes, 8 78% 14 94% 12 78%
publico, etc.).
B. Los‘ usuarios diana de [a guia estén claramente 12 12 10
definidos.
Puntaje 34 40 34
ll. Rigor en la elaboracion
7.‘Se han utlilzado. metgdos sistematicos para la 14 12 14
blisqueda de la evidencia.
8. Los? criterios pa.ra seleccionar la evidencia se 14 14 8
describen con claridad.
9. Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la 12 12 10
evidencia estan claramente descritas 94% 90% 65%
10. Los métodos utilizados para formular fas
. X - 12 14 8
recomendaciones estan claramente descritos.
11. Al formular las recomendaciones han sido
cohsiderados los beneficios en sa s efectos 14 14 12
secundarios y os riesgos. %ﬁﬁ*ﬂ‘ﬂfﬂ%@
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c 12. Hay una relacién explicita entre cada una de
las recomendaciones y las evidencias en las que i2 14 14
se basan.
13. ta gufa ha sido revisada por expertos
L 14 12 2
externos antes de su publicacion. .
14. S'e incluye un procedimiento para actualizar 14 10 10 L
la guia. .
Puntaje| 106 102 78 e
IV. Claridad de presentacion
15. Las recomendaciones son especificas y no son 14 14 12
ambiguas.
16. Las distintas opciones para el manejo de la
enfermedad o condicién de salud se presentan 14 . 14 o 14 o
claramente, 100% 94% 89%
317. Lf'afs recomendaciones clave son facilmente 14 12 12
identificables.
Puntaje 42 40 38
V. Aplicabilidad
18. La gufa “:lessr'lbe los facilitadores y las barreras 4 10 12
para su aplicacion
19. La pgula proporciona consejos y / o
herramientas sobre como las recomendaciones 10 12 12
se pueden poner en practica
20. Se han considerado las posibles implicaciones 42%, 75% 929%
de la aplicacién de las recomendaciones sobre 12 14 14
los recursos.
2Ia guaa'ofrece criterios para monitorizacion 2 8 14
y/o additoria
Puntaje 28 44 52
/ Vl. independencia editorial
22. Los puntos de vista de la entidad financiadora
P . . 14 10 14
no han influido en el contenido de la guia.
23. Se han registrado y abordado los conflictos de 100% 83% 100%
intereses de los miembros del grupo elaborador 14 14 14
de la guia,
Puntaje 28 24 28




INEN

GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DlAGNOSTIC'O, Cadigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC.INEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS imp'e’::::ac"’": V‘:{‘?‘:“:
GUIA #1 #2 #3
1. Puntle la calidad global de la gula entre 1
{La calidad mds baja posible) a 7 (La calidad 7 6 7
més alta posiblie).
2. ¢Recomendatia esta gufa para su uso en fa practica?
S X X X
S$i, con modificaciones
No
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GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Cédigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABlLITAClON Y GPC.DNCC.INEN.0O
| _SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
.| Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ’mp'e';”:::ac'é"’ Vfl'so“:":

ANEXO N° 7

INDICADORES PARA EVALUAR LA IMPLEMENTACION DE LA GUIA

INDICADOR N° ¢4

Nombre del | Aplicacién de la Guia de Préctiéa Clinicé. (GPC) para la deteccidon temprana,

indicador diagndstico, estadificacién, tratamlentq, rehalnhtacnén ¥y seguimiento de pacientes con
céncer de prostata para solicitar la utlhzaclén de medlcamemos no considerados en el
Petitorio Nacional Unico de Medxcar__r;gntog Esgl_lc;ales,(PN_UME).

Tipo de indicador | Proceso

Célculo

Nimero de solicitudes realizadas para la utilizacion de medicamentos no considerados

en ¢l PNUME, segin los lineamientos descritos en la GPC.

Fuentes de datos

- Historia clinica (HC)
- Solicitud de autorizacion para la utilizacién de medicamentos no considerados en el

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

Criterios de

implementacion

- Consignar en la HC la indicacidn de tratamiento segin la GPC.
- Realizar ios anexos N° 1 y 2 de la RM N° 721-2016/MINSA.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS R

N°2520. Lima 34. Teléfono: 201-6504. Fax: 620-4991, Web: www.inen.sid.pe e-mail; p_o_s:mg_:tgt@lmﬁ_dm

oo 84




68

‘poLnpuwpLpdiInw papUbDUL f
) DIOUDUOSa] D] DPUSIODal 35 ‘07 3P J0udwl ySd| DIIUID DI1Ipd
£999999 9 6 8 5 L s ap aoipul @ "uw/Bu gr A § 2.3U3 YSJ U0 ‘[DWLOU [D1a4 | pudng ap ojuig
07203 ‘DLIDULIN UQI232{ul 3P SPWOIUIS WIS 533uRbd DID
‘Sasau
stas saquanbis so] 9p 0s.no |2 us pqanud o} sp upianadal
] p pouts ponpopad
£EEEER9 9 6 6 g 6 £ D] DpuUaLOIaL 35 ‘[pULOU [DIYBL 03007 Ip plussaud pusnd 3 p
us 'popa D] U3 5PI0ID OPULaD 0313pIsosd ouabup Ip ng 2p d
jaatu dauid un a.3s516a. as sauainb us sauaizvd S0 DDA
‘D30IS.Ld P 482UPI [3p oubLdwa} 01SeulDIp
ap Difaipssa owod ‘pops sod opvisnlp ooppisosd | potugp nopopad
££EEERL 9 6 6 5 6 6 p_oroeand 2P poISID 991303 JUI2 DI
ouafup ap ugipawt A (pioad 030D P UQIIDUIWOD | puang ap ound
D] DPUINWOIAL 3S DINPD DIIPWOIUISD UPLDIqod 0a0d

Zugpsuantaaul punburu uos

opo.Lpdii0) ‘OPDZUDAD 122UDD 3p PUPHDLIOW A DIZUSPIIUL D] AIINPal U3 $aI0I1f2 alpziuiny ap spIFa30.1353 SD] UGS? ‘DINPD DIRPUOIUISD ugpojqod vavd

VNVHdWAL NOQIDJILIT
dnsowsy | bzpup) | bpyo) | vzap | puinbaop | UDICHK
oIpauiodd Daq aq g 1 g aq powpy po1aapad pusng sp 0JUItd 0 UQIIDPUIWO0IFY

{6G°7] 0p1anoD 3p AW 0 (95 %] OpdanaD ap a3uawoidibd (£°z'T ] 0p4anIDnsap U J0liaL auanbls }a unbas afpjund [a anbojo] :seuCIINLISY]

SINOIDVANIWODIN IA NOIDVAITYA 34 OlYVININYOL
YOINITO VOLLOY¥d 3A VIND V1 30 NOIDVAITVA "80 N OXINV

O°A
UDISIBA

(X417

rugpeuaas[dwy

SVIISYTdOIN SIAVAIWNIENT 30 TYNOIDVN OLNLILSNi oS3

LOO'NINI"DONQ'DdD

:0B1po0)

Y1V1SOud 20 d3ONYD NOO S3INIIOVd 30 OLNIININDFS
A zo_o<._.j_m<_._mm ‘OANIINVYLVHL ‘NOIOVYOIdIavLsT
oo_._.mozoso ‘YNYIdN3L zo_oumhmn V1 vivd
YOINITD ¥OLLOYHd 30 VIND




‘(¢ p1gD] 42} DPRUADdUIOD /

A pppurtofur uoisizap pun p 4pbaj A ajusdod o uod
sofauaq £ sobsais so] J1INISIp vliaqap aS ‘obupqua uls {onv}
Do3sold | doanf D a34any

ap pisdoiq IDEZDAL DPUIILOIAL 35 OU [SOUaW 0 7 3p 74
Savdid 0} souai 0 7 ap 14217 2fvaund uoo sazuaiopd pind

54 5 6 6 g 8 g

£PIuDyiodull QUADIIUILI J2IUDPD ADIDIAP U2 [N 0IIso.d ap pisdoiq vf $a? ‘7 5 14aqrT afopund uos sajuapod ping

DI0350.4d ap DISdo1q JOZI[Da DPUSIWOIBL 38 (SPUW O £ 3P 74 {(o11v)

58 8 6 6 6 8 g SAv¥Id 0) spwt o £ ap 1ay1'7 afvaund uoo sajusiond bupg | aoanf ©p  aiianyg

20ARpoLflubls auaWDIIUI]D 122UDd Ip32a3ap us [n mnysoad ap pisdorq vy sa? 'c 2 Jeayry afpjund uoes saauaiovd pipg
(g A1 pjqo] 124} zZa

SQVHId 0 piposa 0 soaund & 3P 348MIT DIDIS2 D} OPUDZHIIN
asipurtoful  uauzlbns s SOpOINSIL SO} OWSIWISY
UQIDUBID {(o1v} s0anf

ap ppau off papnjoss: ppppdvo  ‘popnigiuoedsip | b [PUeIIpUCH
unbas vaul] viswiad ap uoIBLISsAUl 0wWwo3 DIbISOLd
3P dW-NIWYH ADZIjDaL 314316NS 55 OPDZNDI0] SJuUsWDIIUID
mpasoad ap J22Up> 8p pyoedsos uoo sajusiopd pubgd

cp3so.ad pf ap sauabpuiy svayo uos pppapduwod ‘uorieduy
JUBWDIIUND JIIUDD IDIJUOIUS U2 DSIDa.4d DIDIsoad ap JW-NIWH D $87 ‘epuzijuso] 23ualubirulys mpzsosd ap 42pup) ap pyladsos wos saquziond ping

‘myb3soad

3P dW-NWNH bun ajuawplLipuing 1a2a.f0 ppusiuodss (o31%7)

25 OU DAIIDAND UQIDUSIUI YOI OIURIUDIDAY UN JIQad |Jd0anf b apdamd

43pod b toa ou anb p303s50ud 3p da3uDd U0 SAUBLT BIDS
Zoo1bpjousfipun uawipxs unbur uod ppoLvduwos ‘vizuaaiatadns

D] 4paofawt ua papafs DIvysoad ap J-NWY D] S37 IDOIpD. OQUSIUDID.E UN 12221f0 D DA $3] 25 ou sauainb v ppysoad ap asoupo uod saquatand vavg

ECEEEL L JA 6 6 £ 6 Jid

FO'A bzoe
‘uoIsIoA | uoEBwSIdw] SVIISY 1dOAN STAVAINYIANT 30 TVNOIOVN OLNLILSNI Hosiug
YivisSOdd 30 Y3INYD NOD S3LNIIOVd 2d OLNIININDIS
FOO'NINI'DONQ DdO A ZO_U‘&.".:_E(INM ‘OLNIINV.LVEL ‘NOIOVOIHIAVLSE
:0BipeD Oo_._.wOZOSn_ “YNVHdINIL NOIDDO313a V1 VHVd
VOINI 1DV .womw_& mo <_D®




i

ZUBIDDAIZSqO D] U0D
Dpp.pduios S1upiLodull 3UBWDIIULD 153UDD ADIFaap ua 1130 (oun/u/Bu §4°Q < VSd 2P PPIIOIaA 0/ 33/ju/Bu S0 < VSd 2P popisusp oun auan 1s)
DIp3s0.ad ap pisdorq 1325.1f0 A sasaw 9 b £ SO] D ¥S4 Jop uppnada. p] sa? ‘vviso.d ap visdolq uis £ 7 5 342)17 afpund ‘oppaaps y§d uoo sajuapod pind

‘nARDoLiubls pppawaafus bun ap popiiqisod b v opigap
ugisnf ap sausbpuy WS 0 U0D UQIDINVS 3P DIDISOLd
ap pisdorg pAanu pun Jozival pApBau bisdolq ptaulLd
A (g z 78 5avYId 0) £ = 142317 afogund uoo sa3uziapd 04D

I pIopLd
puang ap ojung

JUDIIDAIISQO U] U0 DpDdined ‘Fupidodus
SJUSLUDINUI]Y JAIUDT L0I3532p U [N ‘DivIseld ap pisdoig pj ap uopnRadad p) 537 ‘vanpBau p1sdoyq uod £ = 14ay17 afojund uos sajusiond v.and

EEEEEG L g 6 6 8 8 8

THIDIU] UPIDDNJUAS DUn ap a1ivd
QUICD [hauliadsunLy vl p3njsosd ap pisdolq pun ADZIDad
DpusIwoIad 35 008t 03003 40d OPUZUDAD FIUSWDIIUIS
pav3sord ap usaupz ap pyoadsos uos seauspud DADg

paruyd vaop.d
pusng ap ojungd

£3FUDLIodLT FIUIUDITULLD
J20UD? UD3I13P U2 [N [pauriadsun.g papysesd ap pisdolq v] sa7 VPDZUDAD IPUSWDIIUN]? DIDISOLd 3D J32upd ap pYIadsos uod sapuaLIvd DADd

£EEEEBS 5 6 6 I Z 6

J0IDIU] UDIIDN]DAD
pun ap 334o0d owoa [pauladsupLy Dia pIoIspLd ap pisdolg
DUN LDZ)DAL DPUSIUIOIDS 35 DU OPDZIIDI0] SIUSWLDITUID
ppgspud 8p tazupd ap pyzadsos uod saquanod Dibd

(v31v)
Dajuos Ha 23431

£arupiiodul 23USWDIIULLD
J3JUDD 1D3I313P U2 [N [pauLadsup.g p3o3soud ap pisdolq v sa? ‘0pPZIINI0] IUIWDIIUID BIDISO.Ld P 422UD2 P DYIIds0S W03 Sa3U3LIVd DAD]

oA 1ege

wwgislapn | uopeuswedw

SYIISY1403N SIAVGIWHIINS 3 TYNOIOVN CGLNLILSNI osiug

20B1poD

VOINITO VOLLOYYd 34 WiIno

NBNi

V.IVLISO¥d 30 ¥IONVYI NOD SILNIIDVd 30 OLNIININDIS
$00°'NINI"OONQ OdO A NOIDVLITHEVHIY ‘OLNIINVLVHL ‘NOIOVIIHIavV.LisT
‘ODILSONDVIA ‘YNYIdWIL NOIOOZLAA V1 viivd

DG,

‘o

e
2l
>
(&

A
T

1

; \
i
F B ]
;
LTI




"SapopIjIqiowad
A ppia #p pzupuadss ns viuend us opuaiudy (oduIP
ofsa1a o saquanf sauniiwnf saauapazsiup ‘oun/pu/bu sz 0
b 104D Y54 3p pop1a0jaa 0 32/jw/Bu 519 b odbt Y§q
[y 9 5 6 z 6 g ap popisusp ‘ojdwsf 40d) pap3soLd ap 435up2 3p pyIadsos (vfvg)
apenf pun a351Xa 1s pamsoud ap pisdolq uadalfp - doapf b aydany

A $asaw 9 p £ 501 D ¥Sd ]2 pIidas ‘panpBau plasid
v3mysoad ap pisdorq pun 4 ‘NWY pIDd UQIDDAPUIDIIUOID
‘oponste WS4 un ususly anb souosiad sp]  pADg

N rva o..un.udmx

ZUOIIDALISO D] U032 DPDIpdLG: JuD3I0d] 33UBWDIIUND 130UDD ID1I2I3P U3 (130 (20350.4d 3p 135up) 2p arianf e

4pijiunf pLIosTy pun o ‘oun/pu/bu 540 < ¥sd ap popisojas o/ a/juw/Bu $TQ < VS op popIsuap bun ausy 1s) vipiso.d ap visdolq 4a3a.fo £ sasaw
9 D £ 50] B ¥Sd [3p uoltiada. v] $a? 'panvfau p1pyso.ad ap pisdorq £ Ny vapd ugipdIpuInues o 7 5 1uayry afvaund ‘opuasls v$4 uos sapustond Daog

{oun/ju/6u S/°0) popiaojaa o}

0 (92/ju/Bu ST°0) VSd [op popisusp oy unbas popspuboip
UOIDUIAISIU] DASTIU DUN DADd VS P J2ATU UN DIZ3JGDISo
4 ‘oup ppoo oben] A sasaw g s0] © Y j9p OJusIUnBas
12 3fosuodp [ofpq s3 DY2adsos ap [PAIY 2 IS UDIIDAIISQO
SOPUPIIqA0tI0s

A ppin 8p pzubJadss ns pjusns ua opusjuzl (oo
5y 9 6 6 / g g 0653 o sarianf sauoipunf sayuspazayup ‘oup /pu/Bu (vfog)
6/°0 D J0ADUI YSd ap pOPI20I2A 0 22/1w/Bu §T°g v Jodpw [404Df D 3piamy
vSd ap popisuap ‘ojdwalz 1od} pivisosd ap Jaoups ap
vysadsos a1ranf pun 93sixa 1s b3vIsoid ap visdorg L3540 .

:A$asaul 9 D £ 5G] D Y54 ap Dqanid p] A3ada.t bpusiuwosss
as ‘mpzsoud ap pisdolq pun opiual uoy ou anb £ g0z ap
Jouawl adjpuy 3 0 A 2.13ua) opoada ¥sd (7 5 Za SAVYId
o} z 5 a7 afpqund un ususty anb spuosisd sp] DaDd

“cﬁ._w__uw.w> “:EQNHMMMQQE_ SVIISY1dO3N SIAVAIWHIANT 30 TYNOIOVN OLNLILSN] Hosiug
V1VISOud JdQ ddINVYDI NOJ STINIIOVd 3 CINIIWIND3S
LOO'NINI'JONA'DdO A NOQIDVLIEVHIY "OLNIIAVLIVEL ‘NOIOVII4Iav.LsH
:0Bipon .-‘ODILSONOVIA ‘YNVHdNIL NQIOD3LAA V1 vivd
YOINIIO ¥OILLOYHd 30 VIND




"oppZIpI0] BINISoLd
8p d23ups u0d SpppopsouBoIp UFI0aL sDUsIad SD] SDPO)

DU DITIIDA

4999918 £ 6 6 2 6 8 0 (# pjqp3 434) oBss)t ap pliobapd pun ipufilsp uaqgap | pusng ap omnd
ombBojon uzsups 3p soupuydpsipnu sodinba so7
"1 40131105 ‘Danadoas) paonpuod pf Jo3Lfipow
plLipod N O doja b} 3p 0UBIWIICUOD |2 IS ‘DPDIIWL a1 parppad
799999/ 9 6 6 P P g dpod N 0 [ pdpjs bl Sp 0JUBIUIICUOT (& IS "DPDIIU] TUL]Y DI1IL

¢ DppIpUILLILOT DIS3 NWY D] ssusinb bivd oppgoud
ajusWpBojo3sty vamsold ap Laoupd uod spuosiad pibd

puang ap ojund

;Sauafputy spa10 U0 oppanduwod ‘WNL 2{pipoIs2
[2 ua psyza.d pppzrIndures vifoabowoy o] s37 ‘NIWY 3p UGDAIPUID.RUED A oppqotdwod a3uswpIIBo[0ISIY DIVISOLd Op L3DUDD UGD sajuaiood ping

4999918 £ 6 ) £ 6

i ERY]
pifoaBounupl ap 4pzipat / T UOSDIY O/K 0850 Jojop O/F
‘sawt 40d pui/Bu §°g 0 Loriadns ouaBuup [ap popiaofaa o/4
SasaL S135 P SOUIW Us 0usfIuUD ap jaAlu [ap uolapydnp
o/€ (Ju/Bupz <) soppas)s 0313paso4d ousbup ap sapaall

sumussaud anb mprsouad ap Jayupy uod sajudrvd ug

DI pIron.d
nusng ap omund

£SauaBpull SD.110 403 DPLIDAUI0D ‘SDASe SIUCISI] LDIIAIIP Us [1IN DaSQ DYD.1Bowuph p] 587 ‘ppuouttoy vidpaay by oppzojdp pij as £
3up1BIA D1adss Ua UDLIUINIUS 35 SAUIIND $DISO SIUOIIVIYAUIOI JDIOLIDSIP P 0653LI 03I U0 SOIBPUIOIUISD p10350.4d 3p 132UP? U0 $33u31IDd DD

NOIDVIIIIAVLSH

‘(oun/fw/Bu §£°0) popiaoA o]
0 (22/1w/Bu ST°0) VSd [3p popisuap pf unbas vansguboip
ugiousadaIul pasnu pun pipd YSd op [9AIU UN DIZ3GDISI
£ ‘oup pppo ofan] £ sasaul § SO] D ¥Sd [3p ojustuunbas
12 afasuoap lofoq sz py2adsos ap JaAlU [3 IS UQIIDAIBSG()

LO'A
UOISIa

b20T

‘uopeUawSiduly

SVYOISY1dO3N SIAVAIWNTENT 30 TYNCIOVN OLNLILSNI oSl

Belallelsrg}

YOINITD VOLLOYEd 3 VIND

VIVLSO¥d 30 ¥IINYD NOO STLNIIOVd 30 OLNIAININDAS
EDO'NINIFDONG OdO A NOIOVLIMIAYHIY ‘OLNIINV.LIVYEL ‘NQIOVIIHIAVLSI
‘ODILSONOVIA ‘VNVYHdWEL NOIDO3L130 V1 Vavd




5L

‘DIraubw plauDuosad vy 1od ppoind visdolq pasnu pun
Ja38.4J0 ‘pisdorq by ap SOPYINSaL SO] UGD OPIFNID 3P UDIS3 QU DONFUBDUL DIJUDUOSAL D] 8P SOPDINSaL So] IS

‘DiAa1d paaubDUl DI2UDUOSI] DUN OpPlUa] UbY Ol IS DIDISoud 3P DILRWDIDAINL DIIFUBDIU DIJUDLOSIL
Jaoa.4fo parIID BI2UD]IBIA 0pIfals LDy anb 0Bsau ofbq ap oppziI0] DIDISeLd P 19IUPI UOD $3IUSIIDA DIvY

porulpd porppad

puang ap

o3ung

ua pspatd pornawnapdin Ny v 537 ‘DA1330 DI2UD[IBIA 0p163]2 upy anb ofsaLt ofoq ap oppzZiWI06] VID3SOId ap 132UDI LD SAIUBLILd DIDF

h.h.mﬂm@.musm S0.a10 U02 uﬁHLEQEQU ﬁuﬂUtOQEm 2UIWIDIIULD J20UDS ADLUOIUS

) “po1upbospup u9vALLdap ap pidotal uod (vidoiaainbo.q A buiaixa} ppouIqUIO {o1y)

4999918 |5 J021pD.t LY 3P 0Snh [3 bpusilucoad 35 ou obsalt ofpg ap oppzijpioy pipispud 3p Jsoupd uod sauzldnd DIDS | DOQUED U LN
*$a3us1dnd s0j 103 soupp A So11fauaq SO} 1INISIp vabd § DigY3 D 351

ez |z ‘Didpaa301pD.d {vpoaspopy)

0 Joolppd PHU0122ID3S04d ‘DAISD BRUDRbIA a4ue uoIxdo bun 43334f0 DPUIILOIAL 35 DARDIND UGIUIIUT Joapf b apang

Uo7 oFUBIMDIDI Un 3jqisod 52 sauanb Uz ofsaLr ofbq 3p oppz o] LILISeLd 3P 43IUPI UOD SAuBIIDd DuDd

U2 DAIR9f2 DAISD DDUDNIGIA DY $37 TDPDJL ojuanIvINL un ajqisod sa sauamb ua 0fsa1i ofpg ap opozijuso] Pipyso.d ap usaupd uoa sayusod pind

SSDANDILIZD SD.130 U032 0pDIDdIUe? ‘DIouaAlAladns pf 1p.aofaiu

obsaLl ofoq ap opozijpoo] vIVISEId ap 42IUDT

VLVISOdd 30 HAINYD 30 OLNTTWVIVHL

LO'A a1 74 .
uoisiap | uopejuswadul SYOJISY1dOIN S3AVAINWHIAINT 30 TVNOIOVYN OLNLLESN] -losiwig
V1VISOud 30 ¥30NVYD NOD S3IN3IDVd 30 OLNIININDIAS
L0O'NINI'DONG DdD A NOIOVLITISVHIN ‘OLNIINVLVYL ‘NOIOVIIdIaVLST
-0B1pos ‘09LLSONOVIA ‘VNYNJINTL NOID9313d V1 ViVd
. YOINITD ¥OILLOYdHd 3 YiND )




§¢

(t pjqo) consouosd tainbipns sp olpswtsau 08saLt 3p OPDZIDI0] DINIS0Ld 3P Ja3ups uod s33uapd Ivd

[031pDd DiooaInIsald 1aoa.afo

paruip panopad
puang ap oungd
ZUOIIDALASQO D] U0 opptpdtod ‘DipuasisLadns ] aptofaw
U3 533021f3 DAY DIDUBIBIA 0 DIAD.13)0IPD.L IDIPD.1 DIUI0329101S0.4d D] 537 ‘01paulLajuf 08sarl ap oppzlpao] BIVISoLd 3p 1a2upd HOI sAuaLILd DIDJ
e \\
o1pauLtaiul obsaL: ap opozip30] DIDSoLd ap 123UD) xlw\ , \Qqﬂ

. e

b . 2

A

cg JDIPDL CIUBIUIDI DA UN BPUSIULOI3. S popalLiafua D] ap upisatbo.d ap piauaplas uaual {oppaapop) | ‘% &
£ g paoyp anb £ parop vizuvpBIA 2p usunBas un woUsIB]s anb 0pYZYPI0] PIVISQId 3P J9IUDI UGD $3JUBIIL SD] DD | 10ADf D Ijdany
S 0uanUINBas ap ADPUDISs OWISIW [2 UOI OpDIDdUI0D
‘DiousAIIadns p] an.1ofow pand Zp31fz [DIIPDL CIUBIUDIVI [3 527 ‘popawiiajus ap uolsasBod 3p pIOUIPIAS UOI DANIID DIDUDNIBIA Uz sajua1dnd DaDd
ceesesg |zl 6 g {9 pjgp7 42} DAIIID DIUD]IBIA 3p 0]030304d [3 apZIIN | DIIUD BIIIDL
2.13pISU0T DAIID DIoUDpBIA opifiafe upy anb ofisalt ofvq ap oppzijpzo] vIVIsesd ap Laoupd woed salusLd BADd | puINRg P oaund
£0102030.4d 0.820 U6 DPDIDALUOD PIUDIIOAUT JUSWDITUILI J5IUDD ADLJUOIUD
ua ospaad ojosojoud ap osn Ja $37 ‘DAL BOUDDIA 0p1B3ls uvy anb oBsaLt ofoq ap opuzijpI0] DIPIS0Ld ap 133UDD U0 sUAIDd DADG
"OIoUDUI [2 IDZ]]D31 D DA S apUOD DIoUalafa4 ap 043uad |2 ua a[qiuodsip jpuoisajold
19999181 7166 £ p2usp3 popoodos ofaw p] DIUaNI U3 Opuadual BIUsIIDd [2 U0s pIUNfU0I UIDILIUuDid DUN UB 9SIDZI[DA.L 243D
HOI23[5 DT ‘DARIDAND UDIIUSIUT U0 GIUSIWDIDLT 3P SDAIIDUL33D 0ui0d Didpaaninbpug 0jos o butaIxa pidpia)oipod

B} 0 |DHPLL PHUUOII3IBIS0Ld D] SDPDIIPpL UPIS3 00SaLl 0fog ap 0ppZYDI0] DIDISOL ap 48oUDI U0D SAULA DIDY

(ouv)
J0anf »  anEnyg
ZUDIZDAIBS O D] 102 oppapdued ‘Diouasisdadns bl apiofau us spanzafa pidp.aajolpoy
D] 6 [D3IPD.1 DIW03333D3s0.4d D U0S? ‘[DIPD.I 03UNUDIV.L Un 3jqisod sa sauanb ua 0bsaLi ofvq ap oppzIIpIo] PIVISOLd 3P J22UDI UED sa3udLDd DAD]
oA beoz WVOISY1dOIN SIAVAIWYIANT 3d TWNOIOVYN OLNLILSNI Hosiug
UQISIBA | lupiBuBLBldL SVO AN s3 T
V1v180dd 30 43INVYI NOD wm._.zmuo,um 3d OLNIMINDI3S
LOO'NINI"DONQ 24D A 20_0¢k_4nm<xmm ‘OLNIINYLVAL ‘NOIDVII4IaV1ST
:081poD ‘ODLLSONDVIA ‘VNVHdWIL ZO_Uomhwn_ V1 vdvd




5L

pIdD1510IpDY DSN 35 IS DUOLLIOY 09NbOJ 3P 05D} 0121 ADUOIIIDY

vrdpsazinboaq Sp buLa3x3 DIADSI0]pDL 0 DULIBIXS DIADILI0IPD 0 BIN032830350.4d 1932.4f0 (SouD
g1 b J0dpui) ozppd ofuny v DPIA 3P DAIIDIDRdX3 A 06531l 03[0 ap opDZIDI0] DIVISPLd Bp L30UDT 10D SaqUAId DIDS

DUl Do1opad
pusng ap ojund

£0ANI2D DIDUDIblA B) uo3 oppUnduiod ‘piaUsAIAIRANS D] Lo 105w vivd Sa303tfs pidoaaloIpD.L

o0 Juo1ppa plineysarpiso.d vy sa? ‘ozojd ofapf v unbas vivd sorppipund uos sauamnb ofsart o3p ap oppzipI0] PIVISOLd 3p 12oUDI U0 SarUsIDd UY

58

‘DAL pIUDRBIA 4303.4f0 ou 085ats 03]D ap OpDZIDI0] DIDISOId 3P 133UPI U0 saqusispd DIvg

#

DopuId ponapad
busng ap ojungd

Z1DIIPDU OIUBNUTID.L]

12 uoa opvandutod ‘piousaivLadns p] aniofsut pavd ZD31f3 DALY DIZUDEBIA D] 537 ‘065314 03D ap OpVZIDIC] DIVISOId 3P L30UDI HOI SHuAInd UY

065211 03]D 3p OpDZI[B0] DIVISO.Ld 3P I3IUDD

“CIDIPWU] [DIPDL CIUSIUDIDIT JIGI93. oU UaHija snb spuos.tad spj bipd pAIIID DUDIBIA D) IDI3PISUOY P

‘IpuouLIoy 6anbojq ap 01102 01313 40Ba.1PD ‘Spwapy
‘vidosaginborg spw vusaxs pIdDIAIOIPDL O DU4AIXa DIdDU8I0IpDL 149251f0 F|qpioapfsap oorspuord ug g

‘prdpsayinboag spw
DLLI3X3 DIAD.IB0IPDI 0 DUIIXs DIdD.18301pIt 0 DSDI DYD ap DIdptaNnbo.q 122.4f0 sjqpioapf ooysouord ug g

LA S 174
wolssap | cuoweuswaduy

SVOISY1dOaN S3AVEIWEIINT 3d TTVNOIDYN OLNLILSNI Hosiug

LOO'NINI'JONGA D49 A NOIDVLMEVHIY ‘OLNIINYLYAL

V1IV1SOY¥d 3d S3INYD NOD S31INTIOVd 3d OLNIININDIS

NOISVYOIAIav1S3

‘021LSONOVIA "YNVHdIWZL NOIDDI13d V1 Vivd
YIOINITD YOILDved 3G viND




" ‘vaalpd | (pipg Anpy) 1oanf
s £ DI07I2uBpDful] 3P UOIIDZYDAI D] 34316ns 25 0FS3LI 0D 3P OPDZIDIO] PIVISQLM Ip LIIUPD UOD 53UV DAD] | D IDUCIIIPUO)
‘045 12 p4adns 1puolBupf osiwoidwod ap 0Bsald [3 1S pIL03IIPIS0.Ld D] 23UDINP DAALF DIW0IUBPDIUI] (pfog) aoanf
8 ? ap uoIDzIDal Df 2.316ns s olpawul ofsall ap OppZljpoo] PIISLd ap JIIUPI UOD S DIVS | D JpuoRIpUo) s
\.\,m.c,,_,u.aua -
7999017 | 9 ‘pIo10s10IsoLd by agunanp paajad {v{pg) 1oanf
vIwo3oauapniul] ap upIdDZI|pa4 b] 3.4916ns 55 ou 0653l 0/pq 3p 0pYZIPI0} DIBISOLd 2P 122UPI U0 SIUBHVA DD | B JouoI3IpuUO)

£ z2if> pA1AJd DIWOIUIPDUL] D] $37 OIIPD.L DIWOIIFIDIS0.Id HOI GIUIILDID.L] UDLIIaL anb opvzijpIo] D3SO ap 430UpP? U0D sausidvd DID

£DLIDZI0a1 0U 102 ppp.tpdwes ‘inbas

‘33upAnApo p31uzBoLpup uPlIDALIdap ap DIAD4a7 ap OSN |3 DPUSIULOI3L

(vuy)

£99991°8 |9 85 OU [DNPDI DIW0IaIDIS04d D SOPIIBUWIOS UoLanf anb oppzyDI6] DIVISO. P 432UPD UOD SIS DIDJ | DAJUOD UB 1IN
1999978 | 9 ‘ounfna [ap p1ontadxa b) upBas vo1I0qo4 0 ba1dossosndpy ‘014310 435 pipod PIENLD DT UGLIVpu D] | (DPDLIPON) JoADS
unbuay anb sarusravd sojjanbo ua DiBn IDZID3. 243160 5 0PVZIIPI0] DIVISOLd 3P 13IUpD UOI S8IUBIILA Divd | D [DUOIIIpUOY)

0 pa1doos0.1ndp] ‘D3421qu) DIGNAD D] S27 0PV DIWOII81DIS0d UOD OJUINUIDID.L] UDIIGI32.1 onb opzIpI0] DIDIS04d ap 120upd U0I SaUaDd DAD

¢panfas £ zoaifs (vonoqoud

JOIIPD 0IUSNUDIDL]

WA 1z0z
woisian | uopepewsidil)

SYDISY1dOAN SIUVAIWHIINT 30 TVNOIJVN OLNLLLSNI uom_E.w

LOO'NINI'DONG 4D
:0Bipon

VLV1SOdd 30 Y3INYD NOD SIINIIOV4 30 OLNIIWINOIS:
A NOIDVLITIVHIY ‘OLNIIAVLYHL ‘NOIOVIIAIGVLIST
‘ODLLSONDVIA ‘VNVEdNZL NOIOD313a V1 vivd

YOINIID v2I10vHd 330 vINO




,,,w;_.uqo/

£DJos porupboipup uolIvALIdap 3p DIADA3] 0 DJOS [IPLJ LY U0I OPRADAULOD ‘DIDUSAIAIIANS D] 1D.10f31 US ZDILfa SDW
po1uabopuv uglyvaLidap ap p1dpiag o3 PPPUIGUIOD [DIIPDA LY D] S37 ‘03D O 01paitl1ajul 06S3l: ap opozip30] Mmv3se.Ld ap 133upd u0d $31us1vd DIDG

. ‘(mdpuainboag £ puasixa) bpouiqLIc? (opo.aapop)
£EEEE89 151616121218 LY 3p 0Sn [2 ppuslwosaL 35 00 0 CIPPULIaIU] 0BSaLt ap OpDZIB20} DIvISeLd ap dadupy uod saguaiond pabg

Joapf D apany

£ojos mduvJaaynboag uos opoivdwes ppusalaLadns
uj Joaofaw papnd zoanfs (vidpiaynbo.aq A butaxs) ppoUIqiLod Ly b} 587 ‘030 ¢ olpauLiayul obisald ap oppZHDIC] DIV3IS0Ld 3P 42IUDI UOI SNUSLIDd DADF

i 'om.l!!ﬁ‘-*"

b,
B

JDUOIIUIAUOD \l/ >
Didp.ua301pDL 4323.4{0 OLIDAIUOD O} 3P ‘TouCLNNISU] popiiqiuodsip unBas A uoldo puswnd owod (LNWI) e

2 ....mmwm,: <
usbpwy tod ppoing ppppow popisusiul ap DIALLEI01pDL OpUDZHIIN ppouclILY odiy mdniaoipo. 4823.1f0 (vpv.spopy) !
g0anf b apeng

LA 91616:8186

:DpUBIUIOIDL
as puaixa pidp4aloIpot LoD ORuBIUDIDL] UDLIqIaL anb oppzjU30] DIpISesd ap t20upI Uo5 sajudIIBd DIDH

£b1dDaa301pD.a 3p SDULIOf $D410 U0) OpUIDAUIoD ‘DIPUNIAISANS D] UD.dolz1 D.1vd zbotfa A panbas
LA W1 pppuorodn. odiy p1dp.is101poa pf 557 ‘DULIEIXD DIAD.I2)0IPD.L UOD OJUINUDIDL UDIIQIDa.L snb oppziipao] pivysosd ap 4s2ups ued sopusiand papg

£9993I8iL|6|618(L16

‘pru033a3nysodd by a3upanp vaajpd | {pibg Any) soanf
bl oIsuspoful} ap uQIIDZNDAL D] 24316NS 35 OPUZUDAD 3JUSWDI0] PIp1soLd ap A33upd uod sajuzond pavd | D JpueIpUo)

SDMDZIIDaL 0u U0 ppoLpdwiod ‘panbas £ zpifa
poiA}ed DIL0Pauapnful] by 537 ‘[P DIL03IFIDISO.Ld U0D OJUSIUDID.) UDLIGIIZ.L SN OPDZUDAD F1UaUDI0] DIVISed ap 135uUpI U0 sa3us1avd DAY

LA 120z ]
uoisIeA | uomepswaldul SVYIISY1dO2N S3AVAINHIAINT IQ TYNOIOVN OLNLILSNE Josiuz

V1V.iSOdd 3A ¥3dINYD NCD SILINIIOVd 3d OLNIININDIS |

A NOIDVLUTIGVHIY ‘OLNIINVIVHL ‘NOIOVYOIAIaV.LS3

‘OOILSONOVIA ‘YNVHdINTL NOIS2313a V1 vivd
VOINIID VOLLDYHd 3d VNS

LOO'NINI'DONQ 2dD
0BipoD




st Yozs7 oN 9163 soeg

= P

SOPYUO)IIA]As SOSDI
us DpIpUsIXs D3R DILI0IAUSPD{U] SPW [DAPDA DI03933D350.4d 3D UGIIDZID3L D] O ‘a3upAndpp sousboupup
2999912191616 £ 16i6]|3p uoppaidap ap prdpial spul {ospmy vyp ap pidpseynbpaq spw 4Ly Fusupapl} sopoidosdo SISOp sD)
uao1upLUE anb SapppyopOW Us DUIAIXS DIdDI3I0IPD. 3P UQIIDED3.L D} 2421608 35 PAIDUND UQIIUBTUI UOD Of3UDUL
ap SDARDULND 45304f0 Dasinba. 8s saualih Uz OPDZUDAD 3U3W[DI0] papgso.dd ap daoups uos sajuarnd pavd

(vpv.spopy)
Jdoanf D apsanyd

.,

T ot

. "po1412d DIADII0IPDL 3P 05N 8 DPUBILIEDaL 35 DIUPBOIpUD uolrpapdap (opo.aapopy)
ECEEEGD 9166 L1618 .
ap vidn.ia3 & [po1poJ Didp3]01poL UDAIGIDa.L anh OPDZUDAD 2JUBWIDIC] pI0359.41d 3P Ja3up) U0 $33UIDd DIDg | 40ADf D ILINA

JSDAIIDUIIID SD.30 U02 ppapditos ‘Dpusaiadns
pj ap.iofaus papd zodifa vaiajd pidpaaiolpnt vy sa? (LY 1s0d £ a.4d) agupandpp po1uabospup uglparidap ap vidp.ay £ [pIIpo.L prdpuajolpold upaIqad \’
anb soanpfui] soyBunf sof ap uVINAD 3p %S T v 40l43dns oBsaL1 un ugusy) anb 0pPZUDAD 33uU3WIDI0] DIVISOAd I 43IUDI UOD sajuzidod viod

OpDZUDAD 31U3WD30] b1D31s04d ap 1aoup)

ey selslelsls 'SOUD £ DISDY £'S3saUL § SOUSW [b Bup.np LIUBo.IpuUD uGIoDAUdap ap DAV D] | DINYP po1zapad
IDRUIU0) 2.421615 35 03[D 0 3]qDL0ADSSIP O1paULIEIU] 085311 3P OPDZIPIO] DIMISO.ID OP LBOUPI UOD saqusiond paod | puang ap opund

ccescsalzlelel zisls ‘vo1uaBo.ipup ugrvaltdap ap pidp.ay uos (pidpiaynboiq & DUIzIX3) DPDUIGULO) 1DIIpDL LY 3P (v}
0SN [3 DPUIIWOD3. 3S 03D O 3]GDL0ADfSap 01paLL3u] 085311 D OPDZIBI0] vapso.d ap 430upd U0 sa3uaod DIDd | 104anf B 3jdand

VoA (A1 TA

oSl
uoisiap | suoiejusLuaidw] SY2ISYTdO3N SIAVAINNIINT 30 TVNOIOVN OLNLILSNI osiuid

VIV1SOud 30 ¥39NyD NOD STLNIioVd 30 OLNIININDIS
LOO'NANI'DONQ'OdD A NOIDVLITIGVHIH ‘OLNIINYLVHL ‘NOIOVOIIQVLST

:061pog ‘09ILSONDVIA ‘VNVdINIL NOID0313a V1 vivd
VOINITD ¥OILLOVHd 30 vIiND




£0gasp1d o oausnupinay unburu

A1qa. ou uoy opoapduiod SDaSe SISUISPIAW Ltusaald Uz s2anaLfa sojpuofsofig sof UesS? 'PPDZUDAD FJUILLDIC] DIDIS0ad ap 42IUD? U2 sUDd DID

EECEERY

5

"DIDIPAUIUT 33uDANADPD DIIuzBo.LpuD UQIIDALIdaD 3p DIdB4a3 ADSN DPUSWOIAL 35 OU [DIIPDI BIW0I>330I504d
uo1a1GI3ad sauainb soanisod Ssualbipul UOI OPDIUDAD FIUFWIDIO] DIVISOAd 3P J43JUPD UGI SaFUIIDd DIDJ

]

(vppaspop)
D.ouod
uz  JouoIpuo)

;busalstadns p].apicfaw p.apd znatfs vIvIpawu] SUPANAPD DIUZHOLPUD UOIIDALIdID

2p p1dp.45] b} $37 |PIIPBI DILOIdI03S04d U0L31q125.1 Sauamb soarIsod sauzfIput Uod OPPZUDAD 3JUSUIDIC] D1DISoLd 3P J30UDPD UOI Saualovd babg

g8

‘vupsduial 53p2sal op pidv4a301pDd
Aoondo jui/Bu §'g ap Jouaw A jw/Bu 7' v dodow ySd A 3]qpadaip DLIDULIN DIDUBHIUGS (D311D3S04dDLX5
ugisusgxe A jounuas ppoissa ap ospwoadwod ‘vamsod onfunamb apuoq) (poop viouaunsas piod obsali ap
52.t0120f 107 [PIIPDL DIUWICID3IBIS0Ld B OPIZUWOS UDY as anb ‘Oppzijpo0] DIPISO4d ap L22UPD LED SAUaIopd DDg

p21ui1? DoIpAd
puang op owng)
!

{3
1
5

£9102s31 ap midnaaze1pna

uo? opptodwoes zoaifa s3uvandpo p1dpiay01pod bl 532 (pa1ID1S64dD.1IXa UOISUSIXs £ JDUNUAS DINIIsaA ap ostwoadwos ‘oantsod onb.ananb apaoq)
1020} pRUALMI21 DA 00S3LL 3P 5210300 UOD ‘[DINPD.1 DIUI0IDID3S0.Ld O aprawes uvy as anb ‘epozip0] PIDISeLd ap 123UDI UOD SAIUBIIDE DADJ

59

‘018n.0 p] v a3upAndpo DidpU510IPDL DPUSIWGTA 35 OU [DIIPDI DIui0323103504d
uouzIqIral sauamb soarysod ssuzfipw U0l OpPDZUDAD UBWDI0] DIDISOAd 3p 4a73upd uos sayuanapd Dipd

DU DIIp.Ad
puang ap ound

pnuaaratadns v spiofow piaod zooifo s3upandpnp

h..anaﬂkmub:uu... Dy sa? 1oopod UMEQQUNHGMWOLE uora1qioad hmtm.:u& m.o..—.ﬁmhdﬁ M.NENG.L\EE U0 OPUOZUDAD 2JUWUIDI0] Gudum.muhﬁ ap 132up2 uez .ﬂmwu..m.uUGQ niod

LOA 1zoz
uglsiap | uopeuswaiduy

SVYJISY1d0O3N S2AVAINHIANT 30 TYNCIOVN OLNLILSN] Josiuzg

:061poD) ‘09ILSONSVIG ‘YNVHJINIL NOIDD313
YOINITO VOLLOYSd 3a VIND

V1V1SOud Jd ¥IONYI NOD SALINIiOVd 3d OLNIININDIS
FOO'NINIOONQ OdD A NGIOVLIIGVHIY ‘OLNIINVLVAEL ‘NOIOVOIHIavLs3

a vl vivd

L pnes




leu-2

m.@umm«i_mom_z SAAVAIWATING 30 TN

ipusajatadns vy apdofzir papd

DAIDULTID BUN S3 2703524 ap pidp1a3inbp.q pj? ‘visdoiq uos ppoqoiduios prdp.aa301pp.a-1s6d [30] PIURLINIAL A DIDISOLd 3P 12oupD UGI so uBIIDd U

‘BIUBIPUOESILIOD UDIIDZII0033D3
2999992 1¢cl6l6l8 |z g|p uoo sopusiuseiqmss us soppuoafas uUIWDID SOSDI Us Y4 dJevaifo misdolq uod pppqotduios
prdpuazoiposasod [poop pouumbolq pusLNoad A oppaNp20] DIDISeLd ap Ls0uUpI U3 S523UBPDd DAV

(piog Anpy) aoanf
i) JOUOIIPUG)

ZSDAIIDUIAID SD.O U023 0ppIpduiod piauariatadns vy tp.aofsus papd panbas A zpiLfe S8 2102591 ap
1D21pDY DIW0I2IDIS0.L 4 D]? ‘DIdDI910IpD. 3p Sandsap v1Bojoisty 1od pppQoLduiod [20] DIIUA.LINDA.L A OPDZIDIO] PIVISOLd 2P 453UDD U0D Sauatdnd U

Y.1Y D] D DPIPDUD [PUOULIOY (vpoaapop)

£99991'8 14161618188 p1dpaa] 432210 {7 DigoL) 0BSaLt ONP 3p YINUINbOIG DOUBLINDAL A pIISeLd 3p 4aoupd UOD SPUBIPd DADJ | JoADf D 2)dand

e

I

£D}OS 2302531 ap vidpaa1oipp.a b uod pppapdwos (1Y) 2103554 3p DIAD.IE10IPD. UOD [DROULIOY D1dDIa]T 3P
UDIIDUIGUIOD 1333.100 D.1nB3s £ Z031fs 537 (¥ 4) ID31pD.4 DIUL01sIIso.Ld b] ap sandssp vouuinbolq pHU.LINDP.L £ DINSOLd ap 192up) U0) Sajualdvd pIdd

g 1 /BU §'g S0} 22UDID YSJ [2 anb ap {vfog) ¢

58 £16161616 $a3ub (Y 1Y) 3109521 3p DIADLEICIPD.L 199340 DNULNDOIG DIUE.LINDA1 £ DIDISQLd 2P 422UPD U0 SI3uaIaDd DIDG | 10ADf D 331amy

SSDARDUIIID SO0 LoD DPUIpduios pidusalaladns bl tpLofou paod (4 LY) 3303551
ap pidp.a3101po.1 b] Danbas A zuaLfa $a? (Y 4) [D2pD.L DIU03IIVIs0.4d D] ap Sondsap parunbolq pIdUsLINIAL A DIDISLd 2P J22UDI 102 S33u313nd DUADJ

TVIOT VIINTHHNIFY A VIIWINO0IE VIONTHINIT NOJ VIV.LS0dd 30 YIINYD T3 OLNIINVIVHL

SDISQ SISDISDI2W 3P UGLIUdASLd {ppouspop}

£9999T8 (416161888 o] papd S0IDUOSS0[TY 48384f0 DPUSIWIOIZL IS DU OPDZUDAD 2IUSWILIO0) PIDISPLd Bp eUD2 U0D SaIUFIIDd DUDd | DIJUOT UD G343

EMMNW A e%m”wmmmae_ SVDISYTdO3IN SIAVAIWHIANE 30 TVNOIOVN OLNLILSN] oS3
VIVLSOHd 30 ¥30NYD NOD SIINZIOVd 30 OLNIININD3S
L00'NINI'DONA 2dD A NOIOVLITIGYHIY ‘OLNIINV.LYYL ‘NOIOVIIAIavLsT

-0Bipo)) ‘0DILSONOVIA ‘YNVEJNIL NOIDDIL1AA V1 Yivd
YOINIID VILLOYHd 30 ViND




“frew-3 FTPETSATAAM :q3M “166+-0¢9 X84 004 :
SYDISYIdOIN STAVAIWTAINT J5d TV

{og1 ‘sp1) bpiwpnjody o bprUDINIDZUL 3p 05N |3 da3a.4f0 apand as Ay ap 0sn 2 U0 apnupauod plupod | papnd porpopad | -
8 91616181881 55 sasow 01 5.LAVSd 402 (g} 031SPISDI2W OU UDIDD.AISDI D D 23Ua3sIsad p303sg.d ap Jaoupo uooa sajuaovd ving | puang ap opung| -

. UPI2DAL2SGO A (1], 102 OJOS ADNUIIUOD S35 0T < [LAVSd) VSd ap |  vonunp vorpopad
£999318191616|6 |88 uprovidnp ap odwag uod (g} 021spIsvIa OU LOIDDIISEI D] D S3UIISIS3L pI0ISoLd 3p 122UDD 02 SAJUIINd DIDd | DUang 3p ojung

Sopnupinipdo o pprupINIpzus A pusboapup ugpalidap ap p1dp.12) Uod PpPLDAUIDI D.inbas
A zpo1f3 ugiado pun uePDAIsq0 A DU BoLpUD UOIDALIdaD 3D PIdD.43] D] s27 (W) UPIODIISUI D] D 2Ju2)SIsaL pIp3soad ap 1a2upd uod saguaisod pavd

NODWVILSVI VIV HINILSISTY OJISV.LSY.LIW ON VIIVISONd 3T YIINYD T34 OINIIWV.IVHL

{ofvq

/99991819 616181618 Y@l 42224f0 ou ofisals ofpg ap vorunboiq plauaLinoss £ 303504d 8p 492UP2 UG saualopd DI | Anpy) DAquod
: us  puoIIpUOY

£SDAIIDULIAYD SDJI0 103 ppDIndInos pousaialadns py sodofsw vaod panbas A zootfa ueizdo pun pauzboipup uovALdap ap Didp.aag by sa7
‘sesalu ZT v 1odvw (Ysd) ootfidadsyg oa13p3so.g ouabnuy ap uoivardnp ap odusaly ues panurnbolg vus.Lindad A vipysoad ap 155upd U0 sayuaidnd ug

"23uaIpuodsarios
ceescg/ 151616 8| 8| 8| upirvziiofaipa vy ucr sorustlrejgDIse Us A SOPDUOIIISIAS SJUBWIDIU SOSDI Us 2303584 ap Didpuaiinboiq
1222.4f0 pisdolq uos pppqo.Lduio? pidD.LaI0IPDL-350d [D30] DIZUSLINIEL £ DIDISOLd 8P 433UPI U0D SaFUFDd DADd

parup vo1ovLd
puang ap ojund

LO'A 1202 .
‘uoisiap | uomeluswaidw SYJISY1d0O3aN SAAVIIWYIINT 30 TYNOIOVYN OLNLILSNI -josiuy
V1VISOld 30 Y3IONYI NOO SFLNLIOVd 2d OLNIININD3S
FOO'NINIFOONQ OdO A NOIDVLIIGVHIY ‘OLNIINVLIVEL ‘NOIOVIIdIaYLSa

:061poD ‘ODILSONDVIQ ‘YNVHINELL NOIO2313d V1 Vivd

wOINI1D VOLLOVd 30 V|NO
Quad %

T




¢Da1uzbopup ugpanidsp ap pidvs1 b ued opvspduied ‘pIdUIAIAL3ANS D] AD10fW oupd zoayfa
DLIDYP DuojosIupa.td uls o ued Ziu/Buis/ ap SISOp DUN b SDUDWAS $3.43 3P SO[I12 5125 opupsn paruabo.pun uprapaLidap ap pidp.aa) bl oppIIUI 13qDY
2p SDUDWISS 7T SD] 3D 0.1U3P [PXUIIIOP U0 OIUSNUDIVI] [2 $57 ‘SUARDIYIUBIS S3PDPIIGLI0WO0T UIS 0JISPISDIaW DIDIS04d ap 19IUDD UOS $3) uand pupg

59 "PIUSAWLIBTUT 153240 OU UGIIDLISDI D] D 3]qISUSS OIISPISDIB DIDIS0Ld 3P L35UPI U0D S83ud1oDd DAD panyd bInapad
! IPaL o | b 3]q! 15T ! 4 P ! d pusng ap ojung
$3P1013359 UD3 DPDP 49§ 3qap DUOIIIDAGY
Dos yal
uQDIaual piawid ap souabpspubiIuy ¥ ¥d.
I0FVal
LA

uQIoDLU S DN 3P SOUBPPLPUDIIUY F V(L

parugs parppad
DUOSIUPald / DUOLAIDAGY F VAL

LIDA3PISUO3 D OJUSIWDID.L 2P SFUOLIDUIGUIO) UOS SO0uaH0.4153 A HYHT 3p
SDISIUOBD *HYHT 3p SpISiuoBozup ‘[D4330]1q DI0I2anb.I0 D] SopLIafaad soporauw sof opusls (yaL) vauabospup

uQIvAldap ap pIdpisy 183540 UQIIVIISDI D] D BJqISUSS 0JISPISLIBW DIDISLd 3p 182Upd U0D UV DIV

pushg ap oiund

£021uaB0.4pup UeIIDALId3p 2P DIAD.13) D] DANB3S A DAND3S> S87 UPIIVLISDI D] D JGISUBS 0IISPISDIA DIDISQ.L 3P 12IUPI U03 $3Ua1IDd DADY

e oBef

Q2ISVISV.LIW VLVLSOYd IA YIONVD Td OLNIIWV.LVHL
b be0z Y1dQ=N S3AVE3NMA 30 TYNOIDOVN OLNLILSNI Josiug
ugisiap, | uoDEUBWIBdL) SvaIsy1dO QvG3W3dNd o

LOO'NZNI'DINC 24O

0B81poD

ViVvLiSOdd 3a ¥IONYD NOD SALNIIOVd 30 OLNIININDIS f
A NOIOVLITIGVYHIY ‘OLNIINVIVHL ‘NOIOVIIAIQV LIS ;
‘00ILSONDVIAQ ‘YNVEdNZL NOIDOTL3A V1 valvd

&

YOINTO ¥IILDVd 34 VIND

T s

3

7,
(h

5, 0T &




DT

EiTR m%am..mm:‘m "y
R

S3PI0.L2153 OU 0 Sapl048353 UPisDIaUal piawiid ap souafoipupiup spul HYHT Se60[puD 0 bIUGIIsIiNbLG

153 0915p)2 Sousfoipup 3p oprulquLos 0anbolq |3 anb PA3PISUOD 38,

(onv)

57 s DLUOY U2 piaNg
‘Dauj] DUaULId 3P 0JUBIUDIDIG 00D ,SOUaB0.LPUD 2P OpDUIqUIND 0anbojg 3p
OSh ]2 DPUBIWOISL 3S OU SDAIDIIUBIS SaPUPIIGLOW0D UlS 021sPIsDIaw vIpysgLd ap 18oup3 uo3 saquaind Diod
"BIUDZIUIBIN] (2 »\.
cesessg g DUOULIOY D} 3p DIOPDISQI] DUOWIOY D] 3p SDISIUOHD ap pnuluod pidp.ial D] U bAIIDUISIID OWwos bluossinbio son0f » o MW g
D] Dpudlucsal as pappiifiubis Sepopijlqiowies uls 001SpISDIBL pIVISQUd Bp J4SIUD2 U0 Sajuspd DUvg L
‘opLatfo 495 3Gap ou jax03a20(] (8 DIGUL 454) Ustunjoa ofbg ap popawisafus uod sajuand DIDJ
m
5z g ‘o1usBolpun ugiIpAlLIdap ap DIdD4a3 D] ADZUIUIOI (o31v)

ap SpuUDLBS ZY 5b] ap ojusp A ($auappainba sns o pIUDIp DUOJOSIUPaId LIS O U0D) Fw / B ©f 2p SISOP DUR D
SDUDWSS £ 3P SOOI 5185 aP |aXD3820(] ug: p1dpialonuinb ap osn j2 DpUsIL0Ia.L 35 SDARDILTUBIS SapUpIjIqiot 0l
uis (g piqD 42A} UBWIRIOA 0D 8P UCIDDLISDI D] D 3]qISUss 0215pIspIawl p3vIseLd ap 422up2 uod sa3usiond pabd

A0ADf 0  Fpiand

LA ¥ rA
ugisiap | ugeuawdwy

SVYIISYIdO3N S3AVAAINHTING 30 TVNOIDVYN OLNLILSN] osiwg

LOO'NINI'DONG DdD

YOINITIO VOLLOVYHd 30 viNo

ViV.1SQud 30 Y3IONYO NOD S3LN3IOVd 3d OLNIININSIS |
A NOIDVYLINEVHIY ‘OLNIINVLVYL ‘NOIOVDILIAVLST
‘ODILSONDVIG ‘WNVUJINTL NOIDD313a V1 Vivd




%
*eu.s FTPEUSUTAMM {2/ “T66+-029 : W._omf.\.ﬂs@u m..mmEﬁ.
SYISYIJO3N SAAVUIZTWYIINT ..W. YNOIJVN OL ._% NI

Tpuonasu) popiiqruodsip A 33usiond |ap
smousiafald ‘SISDISDIAW SD] P UQLIDZIDIO] SIPVPIIIGLOW0T (Didpiazouind ‘sousBospupiaup) viasad pidp.iaj
TDuoIUNS OPDISa [3 DIUBND UD DUPUAT 3S UQISIDap pYJIp Dibd A ‘3uaiond jap opopin |ap ofiipo v sajpuorsafosd ap
odinba ja 4suodo.d pLiaqap bj (SaIuUaNoesqns Spau)] 0 DaU)] DPZ ‘DI U} 03UBIWUDIDI] 3P uDIddO B 2P UGIIF[E DT

£999998 (86|66 |6|8

porugpd panopLd
puang ap omng

“SOUDXD] U3
L] 8lelel 6 |8lg|vposog idosaroruanb o sousboapup ap sisayuysolq ap saiopiqryut UpIOLL2USE vASNU 3P SouaBoapupIup oo
VIV Soonnadpia; sa3uab SOAaNU SO 1302.4/0 [ UDIDDAISDD D 3uaisisat DosoLd ap Jaoupy uod usnd ug

£5021In3dD.13] s23ua6Y S0ASNU S0] S0.4nfas A $22D21f3 UOS? [ UOIID.LISDD D 3JUBISISL D] p2sp.ad ap 420Up2 ued uabd Ug

“UPID.LouaH piawId ap OUBBOIPUDIIUD YOI OJUBNLDID. [ap UDIsUadsns ] A Sousbo.puD ap upzpnLd (o11v)
5 91616l s18|g|ap mdvias osn 12 ppusnwosau as prozvfsips [onxas ugunf pun uvbusauow ou snb £ ugvEURD DiBWLL 10a0f D 3 M_N
ap ouaboipupiup uos DIADIPIOUOW OPUDWO]T U3IS3 anb 0ISPISDIPW MVISOLd Jp 42DUDPI UOD sajuaood pADd Hand

LO'A 1202 .
oo | uopenoweuy | SYOISY1dOIN S30VAIWHIAN 3G TYNOIOWN OLNLILSN! wosiu3
VIVISOdd 30 430NV NOD STINTIIVd 30 OLNIININDIAS
LOO'NINI'OONG DD A NOIOVLITIGVHIN ‘OINIINVYLIVAL ‘NOIDVIIHIaY.LST
:061peD) ‘ODLLSONSVIA ‘VNVHJINAL NOIDD313a V1 Vavd
WOINITD ¥OLLOYYd 30 VINO

NSNI




TP UMD ISISERT reur-5 SUPEUSI MMM 1030 “TH6T-029 XBd "0

SVIISVIJOAN SEAVEIWHTINT 3G TYD

.\\.

l".‘\l\\
0ZSZ N F5EOERv Y
\.n.m. Got NI

57

UDIMGIPUDLL SIS0432u 3p 0f5als 10d 0B0joIU0pPO |2 40d [DISIUI UGIIDTDAD
DUN OLIDSIBU §2 UPIqWD] 'SOIpUCSOfIq ap ojusnuUpINL 1o ajupinp £ osn p piaasd [pusd ugpunf 1onppay

(onv)

‘0391anbsa |2 10D SOPDUOIID]A. S0JUANG SO} JINPa4 0 [uansad D.ipd 021UQIp3I07
OpLIY 8p OST |3 DPUSIWI0Ial 35 UDIIDIISDD D] D aIUIISISIL 0IISPISDIFW pIpgsoLd ap usoups uoo saquaovd bing

Joanf D Fpiang

Z0somy [0 puplp vidpJaz (1q13a.4 ou o oppivduiod ‘032]enbss |3 UOI SOPOUCIIDIA.L
S0QUBAD 412nPa. DADd ZD3fo 03TUQIPSTOZ OPIFY UG OJUBIUDID.LY |2 S37 UPIDDIISH) D] D 5U33SISA4 001SPISDIail b3v3so.sd ap 1soups uod ssjusnd ping

£999918

3p 0SN [ DPUBIWI0I5. 35 DPDIIALLE OU DIISPISDIBU DASD POpawlIafua A p3pispLd 9p 192Ups uod sapuapd band | 10Abf B apaang

10]Op ap OlAID [2 bapd pbidpta10tpo (oarv) §;

£0sany o vupip pidn.ia)
D430 UG3 opuIpdinod ‘03sg 10Jop |3 1010{31 abd Zpfs DidD123101pD.L D $37 ‘DIISPISDIAUI D3SQ pUPatiLiafua A pIDISo.Ld ap 4soups U0 seyustand papg

£8

p} 2y popiiqiuodsip unBas ppIUDINDZUT O DUOLIDAGY 1205400 DLIpod a5 [9X0I820(] UGI OUSLUDID.L
opiqidaL updpy pA anb uoIDIISDD D] U 3IUSISISAL GIISpISDISW pibgsoud ap 423ups w0y sajuaiopd DIpg

LQIINTISUL
LMY B BaID.Ld

pusng ap ound

£1L0 ap pauj] ppunbas vy uos opoindwos ‘vauaaiatadns bl sosofsw pavd zuafe
DPIUDINDZUY O DUOISIDIIGY UOD 0JUIWDIDA] |3 $37 1axv3220( 350d UQIIDLISDI D] D 31U8ISISa4 03ISDISDIoW DIDISO.Ld ap Jaaupd uos sajus1dnd vivd

LO'A 120z _
woision | ‘uopeewedw | SYXISYTHOIN SIAVAIWAIING 30 TYNOIOVN OLNLILSNI Hiosiu3
VLV1SO¥d 3d ¥IINVYI NOD STINIIOVd 30 OLNIIWINDIS
LOO'NANI'OINQ'0dD A NOIDVLITIGVHIY ‘OLNIINVLVHL ‘NOIOYDILIAYLST
:0B1poD) ‘OOLLSONDVIA ‘VRVHANTL NOIDOILIA V1 Vavd
VYOINITO VOLLOYYHd 33 ¥IN

NB

Ni g




EECEEBL |9 (6

‘DIdD12101p0d 0/4 SOIDUOJSOIG CLUOD SDAJIDULSID SDA30 3P OSN [0 1oLi3s0d 10[op [3p ofsupu |2 400w
n.od 50d030S101pD4 3P 0SN |3 242160S 35 1aX032I0 3P OST D 03VPIPUDI OU 0 [3XDIFI0Q I50d [DI3ISIA SISDISDIBU
UIS DIIIDWOUIS DISQ SISDISPIFU A UQIIDAISDI D] D JIUBISISIL 02ISPISDIFW DIDIS0Ad Hp J2UDPD U0I SPquaIoDd DUD]

(vfnq Anpy) aoanf|
D |DUCIFIpUO)

Qsn D 03bpIpUbl OU O [aXD]330(J Isod [DA3ISIA SISDISPISLU UIS 0IIIDLIOTULS UOLIDLISDD D] D 9JUIYSISSd 051sD3sDlatl Uuﬂum.mu.hnﬁ 3p 132upx uo2 sajuapopd pand

£0SaNY (v puUpIp bIdD.Aa) DI30 UOT OPD.IDALIO) ‘03SP 10]0P [ 1n.t0faui pavd ZDIY3I £77 OIPDY |2 sa? Jaxpiazo(q ap

£z 8|6

upNQipuDW SIS043U ap obsalt Jod oBojpruopo ja Jod [plolul ugIIDNIDAS
pUn QLIDS3U §3 USIQUID 'SOI0UOSS0fig ap OUSNUDIDI] |3 B3upinp A osn U piadad [pusd uppunf 1DRDAT

- OLI0120/S12DS L0]0p [9P OIAID un opvuoidiodosd unAby ou ‘vanbljod DIADIZ0IPD.L D] 4
$021S36DUD SO] SOPINIIUI ‘SOJUBUWDIDI] SOLI0 OPUDND JO[GP [3P OAND |2 DD SOSOUBADLIUY O SB[DL0 soqpuofsofiq
5P OSN 13 DPUBIW0IZL 35 UQGDDIISDI D] D 2JUSISISaL 0NSPISDIAW D30IS04d ap L2oupd u0d sayualapd pivd

J0ADf D anang

{o11v)

p.4nd ZD3Lf5 SOSOUAOPUS O S3[DI0 SOIDUVSS0JIg UOI GRUBIUDIDA] [ $27 UDIIDLISDI D] D SJUSISISAL 031SDISDIAW DIVISQ.Ld ap L9IUDD UG saquaond g

£0sany [p pupip pidp.aa) AIqI23.1 0U 1ed oppiodutod Lojop |2 1onpad

LO'A
UOISIDA

120z
ugpeswadw|

SYIISYIdO3N SIAVAIWUIINT 30 TYNOIOVN OLALLLSNI Hosius

LOO'NINIOONAOdD

«061ped)

V1V1SOud 30 ¥3DNYD NOD SZINIIOVd 3d OLNIIWINO3S
A NOIOVLITIAVHIY ‘OLNIINVLIVYL ‘NOIOVOIdIGV1sH
ODILSONOVIA ‘YNVHdINIL NOIDO3L13d V1 VHvd

VIIND V3I1L0YHd 330 viNo

&

dpsE

m—n

s




EEEEERL

PRSI s RO od jiew-a STPEUSUIRAAM 103M "T66-029 Xed ‘0059

) d :ouo;

SYIISYId 03N STAVIIWYIINT 30 TYNDEOYN O.m.m.:.m.mz.

rbojoopuitnf vidp.aey £ 031Ajd 0sid [2p SOPIIID(E DIISAA OIUINUDUBLIIUS IIUDIPIW [DIIIUT JOPDAISSLOD
021PpWt OfoUDW 8.4910NS 35 0L9AaS/OPDIAPOW DZIANSA P DIUALIIUOIN] 3 DIVISQId 433UPD U0 SNUALDA DD

(vlog) 1oapf
D Jpuonipu
£0qaapyd o ugIIUaAL33u] Dunfuly wos pppIpduwiod DIIDULIN DIDUSUTIUOD
£13npo.d U2 zpiifa [pIf1ID 01LIDULIN 13JULSa ap D1BNI1D DI 527 ‘D.L9A3S/0PDIIPOW OZ1211f$3 3P DIIUAUIIUOIU] 2 DIDISOAd J22UD) U0 Sapusa1vd DAY
SOARDULBID OWt0d bupaizsd 518530.4d O SDSCUIBADIDAIU] SBUCIII3AUL ‘Sa[DLIAINDLIUL (vfog dnpg) 1oanf 2
. 2
f A §16|618|9|8|somasur ‘ojana 3p 50ARISOASIP ap 0SN |8 UDUBPISUOI 221605 35 SOPUIIPWIVIIUOI UDIS2 § odll DSLIBISaIpofsof b . muzw___hﬁ el =1
ap satopiquyul sof sauanb ua [pa1pod pidpaa ap obang f1op.3 uepunSip A pipisoad ap da3upd LoD sauzIrod DIDY [oueipuogy L5 \N\ ,.w,.ww
; 7
£0qaan}d o oyusiumv.gy unfuru uos oppinduios ‘Up1IIaI
d1onpoud uz $330513 punauad $15219.4d 0 ‘SDSOUIBADIDIIUT SIUCIIIZAUT ‘SIIDLI5INDIU] SOLIFSUL “OLODA 3D SOAINSOASIDP SO] UOST ‘SOPDNPUIDIIU0I
upysa § odi psp1a3saipofsof v} ap saLopiqiyu; sof sauainb ua [poipo. v1dp.1a] ap 063n] 139342 upldURISIP £ PISoLd ap 123ups U0D sa3uaod DUDg ||
o SDAUPIUOASS SaUOII08.45 3P popiIqoqoad by anaofaw nund (67 (d) § odl psviasaIpofsef by ap sasopiqiyul (onpv )=
3 51616(61418 $0] DpUdLLOIAL 3§ [DIIPDL DIdDJaY Bp ofian] [ndgJ4e ugunfSip uoo mpysosd ap J2ouUpP> U0D sajusirod pipd |Jdoapf v aidanyg
. ‘J1339.48 UQIZUNSSIP D] P U0IUBID 1] b bprualio borbojoan ugviopa | (nfog Anpy) soanf
£Eeee8L 191616181418 Ja7a.fo a4916ns a5 [poipbt pidp.ay ap ofany [oata ugpunfSip uco pigsedd p Ledups uod sauapd Divd | D [PUOIPUO)
£0q22n1d 0 0juapump.y unfuiy oz oppanduiod ‘vaupiuodsa UOIIAL2 J1onpo.sd
ua sap31fa § odn psDL3IS3IPOfsof v] ap saLopIqIYU] SO] UOS? IDIIPD.L DIAD.13] ap 06an] [119942 USIDURSSIP U0 DIDISOUd P 123UDI U0I SP3U3LIDd DADY
NODVLITIaVHIY
FO'A 1202
uoIsten | uopeuswadwj

FOO'NIENFIONA 24D

SVIISY1dO3N S3AVAIWEISINZ 3G TYNOIDVYN OLNLILSN] Hosiwg

Y1V1SOdd 30 ¥3ONVYDI NOD SIUINIIOVd 30 OLNIININOIS
A NOQIOVLITIGVHIY ‘OLNIINVLIVYL ‘NOIDVI4Iav1lsa
‘O0ILSONOVIA ‘VNVHdWZL NOIDDA13d V1 Vaivd

VOINITD YOLLOVHd 30

ving




Nu"\.co._m_uH ¥
YN OLOLYY

4999997

9

‘ugpipod dod
UQISs] D] 3P DZB[DANIDU D] JDUIUIBIIP A |DI153A POPIUBIDW Anjaxa pavd DIOISOISII012.4n ] DPINIUL ‘SDI3)duwos
Sau0lIpBISaAU} 0qDD D 4DA3]] 212160S 85 UPLVIPLL L0d DPIONPY] SISID A PILISOLd 8p L3up3 uod saualand DaDg

Do pI1)Ipad
puzng ap oung

489999

g

‘bjnisif ap 0Bsalt [o 0pIqap vidvis3inbol1q b] ap sandsap 10LFIUD paind D] 2p 03234 bISAOIq DUN IDZID3d
10 opvpins pbus} ugbIpLs 20d UQIS3] DI 8P DZALINIVU D] JouiuLLIEp A 0SHNLE oupsayy [ap popiublow o
[pui3sazul prioIoWDIful popawaafus vy 4njoxa vipd spqixarf vidoasoprowfis b} ppinjoul Sp3s1dwoen sauoianbiysaaul
0qDd D JvA3)] asa1fns a5 uplvipps Jod pplnpul pppdossius £ pipgsgud ap J4asup> uod s:yuaiapd pibg

{oibg) doanf
D [DUGIIPUG)

£99999%

9

‘(50470 2.3us spppzyDadsa
SDazuLIafua A SDISRAIp S060}9.101ua0.3SDE ‘S060]92u0IPDL S0HOIOIUO soBojoum ynyouy apand anb) ugiooipou
4od pprnpu; 513512 0/4 pIIPdoJRUs U2 DIUSLIAdXS 10D sajouoisafold uod xuana anb pwp.boud un ap a1iod
435 uppand anb a.ia16ns s uLIPDL 20d DpIIAPUL SBSI? 0/4 PrIDdoiatUS ‘w3p350.4d 3p 433UPI U 5UANIDd DADS

(ovlvg) 40anf
B [DUOIIpUO)

op apaofsw ua zootfs

¢ppla ap popips ap vuwpiboad unbp ap a14pd apuLiof ou uos opo.anduics ‘Dpia 2p pOPDI

pwp.bo.d un ap a14nd 4vuriof 12 537 ‘uoiovipo. sod ppion ur sunsts o/4d bpododaiua vIvyso.d ap 4aoups uoa sayuatond iy

£8989999°,

s

‘popriqiuodsip unbas jp1oifizin
OLIDULIN J33Ulfsa un ap ugIDI0}0D 3p popijiqisod pj L1onipaz bipd DISIDIYAASE OUDNAD UR D ADALI3D 34216N5 35
40pDALB5U0T OfouDW b UpUOdSaL OU anb D.12A3S 0ZIaN[58 3P DIUAUIUCIU] 2 D310350.4d 433UDD 10D $a3u31Ind BIDS

{pfog) 1canf

D [DUODIpUO)

WA 1zoz
ugisien, | uowmeuswadu

SVIISY 1d0O3N S3AVAIWHIINTG 3T TYNOIDVN OLNLILSN] Josuug

FOO'NINI'DONQ 24D
08ipon

V1VISQdd 30 ¥dINYO NOD SIINIIDVd 3a OLNIIWINDIS
A NOIDVLIEVHIY ‘OLNIIAVIVEL ‘NOIOVIIIavVLSS
‘ODILSONDVIA ‘'YNVHJINIL NOIDDI1L3a V1 VEvd

YOINITO VOILOYHL 30 YIND

7R

ey

r,

R -
gy B
PR X
¥
[
£
X o

A




EEEEERL 1916|6188

adaifins as bugfoapup uoiapaLdap ap pidpasy ap obany sis0.40d05350 A rD3So.4d 3p 120uUps U S37u120d DD | D

‘soapUsfSofiq ap osn ja (vibg} 10anf

JDUOIIpUO)

£L99991°2 18166 (8|9 |E

$150.40402350 Jtusasad piod so3puofSofiq ap oLiDUINI oSN [3 2.4916NS 85
ou pausbospun uglapaLidap ap pidpial ap ofanj sisoodoaiso ap obsals A pIv3so.d ap 4aoupd U sazuziynd Dind | ua

(pivg} baguos
JDUOI3IPUO)

Zoqaand o ogusnupI.L UNbuIU UeD apUIDdW0) ‘S1S0.10d02)50 JTUsAs1d
pupd $33031f3 sopuofsofiq so] uos? ‘porupBoapup uplsvaLidsp ap vidpaay ap obany s1s0.40d03)50 ap 0Fsats £ vavisoad ap aasubd uos saquardod pang
2 o1DA] 1 P I 51 P 1 ! L L

49999972 |L16161914 |8

"DUOL0.4d17 3P 0IDI20D |9 JDIBPISUOD DUOJSISaH0LdIX04p2W ) DARDRf2 anf ou Sauamnbk us
jpuouLioy bidp.ag ap 0Ban] ppia ap popipo Us123f0 anb s01242s S000§0s A P30S 3p L2oUp2 U S3U31od DIDY

(o) |
doapf b ang

£0qeav]d o ojusrupIp.L} UNbuiu Uo3 opu.IbdiLod $020f0s S0] .1INPad ud zuoYs PuoIs10adL

3p 03m322D [3 537 ‘DU0I31saB0.4dIx0.1patu D] DAIII2f2 anf ou sauamb ua [puouLioy pidv.a} 3p obani sodofos A pIpIsoad ap 433upd Ue2 sa3uaIIDd DIDG

£89999° L 1616|9|4|8

1D 03333 |2 4DADAT SPUDWRS QT aquD4np aauaugoionuy ‘(oip sod Bu g7} puoiasaBoidixoipaw 132540 2491605 a5
jpuowioy pidoiay ap ob2n] opia ap popIDD UaRfD anb so.1ass so20fos A apysoad ap 4a3up? Uo7 sa3uaI2Dd DIDY

"0UBIUDIDL] 3p opoliad [ap jouif (o31%)

J0anf b apiang

£0q220}d 0 ojuapwupInLy unburu uoo
opu.apdulod s036fos 0] LNPaL ua zpia vuoaalsabosdixolpsu vl 537 qououLioy vidpaa] ap oban] s030fos A vIISLd 3P 135UDI UOI SOV DADJ

FO°A
‘UoISIBN

LZoeg
‘ugeuswadu

SYIISY1dOIN SAAVAINYIINT 30 TYNOIDVN OLNLILSN] Josrug

LOO'NINI'JONQOdD

YiVLISOYd 338 43ONYD NOD SILNTIOVd 30 OLNININDIS
A ZOMO<._._|=m<Imw_ “thm_§<._.<x._. ‘NOIDVOLIdIaVLS3
OOE.&OZO(.Q ‘VNV¥dWIL NQIDD313q V1 Yuvd

YIINITD (O_l_.oimm 3a <_DO




um..meimm=< AY
fan O

£9999181L|6|6|8|5 |8

'SDUDWS 7T 2JUDINP DUDIUWSS 40d SI03A SOP SOUBWUL [V S02140.1aD SO11212{5 A DPDSIAIIANS DIXUBISIS3L 3D {o117)
S0in013f0 a.4a16ns 25 baUpbOIpUB UPDALIdEP P PIdD.La] 3p 0Ban] DERLS A VIDISO.d 2P JFIUPS U0 SAAIIDA DID Jdoapf v aneng

fuorauaniagul punfuiu ues opuvapdwod ‘6Bnnf v Lonpad
u2 zpatfa PIIUIISISAL 3P A 031G042D OLIIB(3 [2 Sa7 ‘DUz BoipuD ugranaridap ap p1do.ia3 ap obanj b1 £ D3vIsosd ap 420uDI U3 SaTUaLINd DIDY

£99993I81/16:6|8:8|8

Zoy uo2 D1dD4a30]PDJ 0 2{D3]0A 0110 OPUDSN AD § 2 UPIIIDLS D]OS DUN 3S[) “CJUSIUDIDL] ap sew uswiad jap odjusp | (plog Anpy) 10anf
SplpwWpw SPwaA spquio o paRIpfosd vidpasi01pDL PIZaLfo ‘(Sasawt 9 ap spuw) ozujd ob.ipj p jo.a53q 132117310 | B JOUOI2IPUOY)
/oprwpimoolg uey vidvis ap oBany pusowoedsulf ap obsars A pap3sosd ap uaoupy w0 saDd Divyg

‘Sauo.lI3]2 P

£0qap]d 0 ojuanupIDLy UNbUL U0s PPDILdWOD ‘DISPUOIZULE
+1uaAa.1d ua znarfa vidv.asiolpna by sa? ‘vRuaBolpun ugIBALIdap 3p D1dDaay ap 0Bany pRsOUICdUIS ap 0BSaL:L A p30350.4d ap 4a3upd uod sauziind pipg

£99999919 616 |I(L18

"DARIDUIZID DUN $3 QUINSOUSP 0SN [3 SOPUAPUIDAIUO0D UDLIUINIU S SOIDUOS50fiq Sof | (DppLapo) 1oanf
sauainb us poupbo.upun upiapaLidap 3p pIdpis) ap oban] sisosodoaiso £ DI03504d 3p 130upd Uy sajusrovd pivd | b [DUGINpUOy

£0q3001d 0 orusnUDID.L UNBUIY L0D OpDIndUIOD SIS0.10d09350 Jtusasad vipd ZDI1fo qpUINSoUap I3 $97 ‘SOpUIIPUIDIUOI
up.nuanjua as s01puofsofiq so] sauainb us potuaBo.spun ugrInALIdap ap vidpaz ap oban] si1s010d023s0 A DIDISOLd 3P 433UDI UG S2IU3IDd DADY

LWOA 1zoe
ugmsian | uoneuawSd

SVIISY1dOIN SSAVAINNAZNG 30 TYNOIOVN OLNLILSNY osiwg

LOO'NINIOING DdD
:0B1pe

V.IV1ISOdd 30 YZIONYD NOD SILNIIOVd IA OLNIININD3AS
A NOIOVLITIGVHIY ‘OLNIINVLIVYEL ‘NOIOVIIIQYLSS
‘0DILSONDVIQ ‘YNVIdNIL NOIDO3LIQ YV vavd

YOINID ¥OILDYNd 3d VIND

[NE zmm A




a8

D21INadDI33 popIDpOL 3P O1qUIDI (0ppuiz ofr
£999997 |9 616|918 | 8 | 4ambjons sounmsut ap sauv oaupIscsd ousBRIUD 3D [aA1U [2 U2 SfDjqop ap 0dWaL} [9p UQIIIPALL U] DPUSILIOIE 10aDf % mv mﬂ
as vonugnbolq vpipoas uauasasd A [p2ippd CQUSHUDIDLY OPIqIoaL Dy anb pIp1seLd 3p 422up2 UK) S3UDd DIDJ Hond

1DnuD [0.3u0) 66an] £ OUD 03 |2 S35aW 9 bppI 063N} '0UD IIE [ SaSaul § ppUI 0ban]
299991891616 (8|6 8| soup 7 souswpad sof syuninp sssaw £ ppoo oban} ‘0JUBILDIDLY 1 53401193500 SDUDILSS § SD] 8P SBIUD OU YSd
8D $3]2AIU 50] IDIL143A 49161 35 [DAPDL OJUSTUDIDLY OPIGII31 DY anb pirgseLd ap 432ups uod $33usiopd DD

oo vorpad
puang ap ojung

Z0ruaIugnbas ap spuriof sp.o ued opp.apdiues ‘DusAlALadns py aniolow pand zpoifa oup pppo oban] A soub soazuinad sop sof apupANp Sasaw
§12§ DPDJ S3[013U0I UO3 SDUDWSS 9 SD] ap 063n] YSd ap J0131102 |2 $37 [DIIPDL QQUINUDID.L 0p1qIda.d vy anb pamso.d ap daoup) uos sayuaiovd ping

OLNIIWINDAS

UuQIUaNIzIUT oU 3D uglado y (oo13soucud £ pusual oppisa [pw 1od) sazusiopd Sounbip us ASAINISIP UsPINd

. pipg Anpy) Lo,
[ Zl6lele|oig f 31q0p U335 UN ap UPIILESU} D] 3UDIPAW um ﬂu:wﬂﬁ:oﬂ

0 DaupINa.iad DIUIOISO.LfaU 2FUDIPAW UQISAIdWO0ISIP 4302400 2431618 35 40143ANS OLIDULIN 01113 [ap DLIDPUNISS
DAIIINLISGO DIIDdon UuDIuassLd anb JDUOULIOY DPIDI3L U0 02ISPISDISW D30IS04d 3P 122Upd U0D S33us1o0d DIDI

Zuoiduaataaul punburu
uo2 opoapdiuod ‘vpia ap poplpd bi abtofau uz zuaLf? [ 31qop 3uals un ap uglaIasul dod o paupinaad prwogsosfou od gortadns oLpuLI 020043
[2p u0isa.1dw0asap vy $37 ‘DLDPUNIFS DARINLISGO DIIDAO.In UDUsSsd anb [DUCLULIOY DPIDIZ.L 10D 03ISPISDIAW DIDISOLd 2P 1a2ups uod $o3uInd DIDJ

LO'A 120z .
uoisisp | cvomeluawedwy | SYOISYTHOIN SIAVAIWHIANT 30 TYNOIOVN OLNLILSNI -osiwg
V1iV1iSOdd 30 43DNVYD NOD SILNIIDVd 34 OINIININDIAS
LOO'NZNI'2ONG 249 A NOIOVLITidvHI .thmz_.._(.r(w_._. .ZO-O(UE.Q(._.mm
08ipon .OO_HwOZO‘q_Q.Jz«EaEm.—. NOIDO31L3A V1 VuVd
YOINITD VOLLOYNEG 33 VIND .

S enes

N3N

. 40108s




‘QQUALIINGSS [D 41poU [2 24q0S [w/Bu 7 ap (vfog) 1oanf S
£985999 19 £16|6 | pwious sod 0213p350.4d QusbiIuD [ap JaAiu [3p UOIIDABIS B] QWO pojuynbolq pp1oaaJ aulfap as (pidviajouourioy » u.EM..: uo A
. WS 0 U02) balIpUN3 uPUA] Uod pidvl)oIPpLI OpIqIal uby anb pILISesd Bp 433up3 uos saqusod bipg jpuoLIpuog
ceceg0 o le 6l "0QUBILUINGSS B SPUBWDXS SO U3 J0ADW 0 JUL/Bu 7°0 3p YS4 UN 3p DIdUSSa.d D] 01107 {ofbg) 1osnf
Daunnbolq DPyPaL Bulfap s [0XPD. DJUL033301504d OpPIqIdaL DYy anb DINISod Bp J420ups Uo7 sauznd Divd i D jpUOIIIpUOY)
oA heoe SY2ISY1dO JOVAINHIANT 30 TYNOIDVN OLNLILSNI Josikug
ugisian | uonBRaWRdL oISy aN s R
Vi1ViSO¥d 30 Y3INYD NOD SAINIIOVL 30 OLINIININD3S
LOO'NINIIONA OdD A NOIDVLIMIGVHSY ‘OLNIINVLVYL ‘NOIOVIdIavLsT
:0B1pgn ‘ODILSONDVIA ‘YNVHdWIL NOIDD3LIA V1 Vivd
YOINIIO ¥OIiL0vdd 3a vinNo
NSN3 :

Foimst -

4
oy

e

-,

v




15} 1® ue sajuaded so| 2 se|gedijde uos SBUoIUSAISIUI SE

"OSN 2P OXaU0)

-QSI 8P OIXIILIOD)
12 U2 sajuaized S0} e sajqeande UoS SSUOIUIAISIU ST

15

‘$9|qeside UoS SSUCIEPUBWOIA] se] ‘[eiausb ug

‘SoLRJUSLLON)

‘SOPESN UBISS SpUOD OIPaW [ap $2I0[EA
A Bimno B U0 s9|qREdLICD LI0S SAUCIDEPUALLINI SB

‘Siquuodsip sofeusil 0430 U0 opeledwod)

I

IS

BIUSISNS 8§ SOUOMEPUILINIAL 58| 3p opelb |3

IS

IS

IS

) IS

IS IS

IS
IS

‘ss|qejdese uos sauoDEpUALLGISS S| |zIaush ug

oidied |ep
SEUSpIED
G

sefou

aunepIn

2l

leze|egelenyiyouy D)
BIDAIRD)

‘BIQ)

SBISO|

sonaubap| eiousep

BI(] 1q

IO
ojnbupy

G

2019

zejq dgeoand Iq

BRnin

EIoN ouelaisag

SOUOIDEPUDILOIDS SE

10

eueidiiay Ugra0ala( 1L UCINIAG

‘9JUAIOYNS $3 SBUCIDUDAISIUE SBY BP Ioyeusdq [T,

‘0jo3ye j2p prjubew] =
2| us A BIOUSPIAS B] SP EZS|EHO) B U SJUSUIRPENOSPE] .

J1dVay — avanigvolridy / avaimiay.1d3doy 33 NOIDVNIVAI 33 VIrOH

SYIISYIdOaN S3AVAIWEIINT 30 TYNOIJVN OLNLILSNI Josiwg

60 .N OX3ANY
LA (5474
upisian | iuopeswsdu)
LOO'NINI'DONQ OdD
zoBipon

ViIVLSOud 30 ¥3ONYD NOD S3UNZIOVd 30 OINIHNINDIS
A ZO_U<h_.,__m<Imm ‘OINIIAVIVIL ‘NOIDVYOIIAYLS3
OU_._.wOZGSn_ ‘YNVHdiNIL ZO_QUN.F”_Q V1 viuvd

<Q_2_.._O.<O_.ro<~.._& mD <50

o

:-..

P..

“ix e,




"SOpPESN URISS SPUOD OIpall [8p salojen
A _un)ino B] UOD SB[qIEdWIOD UOS SBUOEPUSINIR] SE
ig IS IS 1§ I8 5 IS5 IS IS IS
‘jgiuodsip sofeueil sCI10 UCD opeleduiod
‘BUSIOYNS $2 SHUOIDUSAIRN SB] Sp OIoyauaq |3
IS I i8S IS IS i g I8 IS 5]
-ojoag |9p pnjubew
g| Us A e|0UapIAS €] 8P EZS|EHO} B| UD SjUaLIBpRNIApE
1S 1S IS 1S 1S 1S IS IS 1S IS BJUSISNS 85 $SUOPEPUSWOISS se) op opeib g
"59|qe1daE UOS SaUOIDEPUSWIODAL se] [esoush ugl
IS S IS IS IS iS IS IS] IS IS
oidies) jap seloy lezeegelenyiyouyo|  seisap OISWIOY sefoy . . enpnun
Seuspie]l eunepiy eieneD  soseiboN| ewousiep ofinbiepd  ooueld - .w& soun .h> ouBRI9ISS(] SSUOISEPUSIIODA] SET]
Ela| ‘Bl BIQ Bl 1] -a Ig 10 igeoand g gl
ugioedIpEISe A oonsoubelq 1z UOI299g)
souejUBWOoN
"UQIEPUSLIOIS
E] BIESN 5% SPUOP OLBLUBS BLIDISIS 9P ClUSp
IS 1S IS IS IS IS s IS S s ajuan} eundie o seanijod ‘saAa] 'SOUOIEHWE| SISIXD ON
‘0sn)
1S IS 18 IS IS S IS IS IS 18] 8P op8iu0s @ ue ajquodsip B1Se eLESROBU BIoyad B
‘OSN 9P OXIUOY
IS IS 1S 1S IS IS IS ’ S| 1S IS Ie us sajquuodsip uelss sodinba ; SaUOIUBAISIU] SET
A kebe ISV1d0O 40 TYNOIOVN O1n Josiuig
w0t | uopeuawsid| SVYIISYT1dOIN S3AVASIWHIINT N LILSN] H0s!

LOO'NINI'DONA 2dD
0BIpes

V1V1SOud 30 ¥3ONYD NOO SAUINIIOVd 3 OINIININDIS
A NOIDVLITIGVHIY ‘OLNIINVIVYL ‘NOIDVYIIHIaY.LST
‘OJLLSONDVIQ 'YNVHdNIL NOIDD3LId V1 Vivd

VIO VOLLOYYHG 30 vIND

z;/mw. Rran e

Ry




"SOIgEIdooE U0S SIUCIDEPUSBLIODal sBf [eiausb Vm
IS IS IS IS IS IS 15] 15 IS IS
oidien |op seloy| JezelegRIENQIYOUIYD  Selse olalwoy sefoy 7015 215 BRNIN
Seuspig)| euneply eaeD)  sousifon| ewusieal ofinblep  ooueig el hm_ EaIny g> ouga)ssCy SOUDIJEPUIWOIAS S}
() BIQ BIG 2IlQ g a Blel 'a ’ g 1
eJe)sodd ap Jadued ap ojusiweiel] g U009
SOLBILBWOD,
‘UOIDEPUALLICIa]
B| BIESN 95 SPUOP OLIEJUES BUISISIS [3P OJJUSD
S HS 1S 1S IS IS IS 19 IS IS seng eunbje o seansjod ‘saha) 'sauoicRIWI| J)SIXD ON
"Osry
IS 1S 1S IS IS IS IS IS 1S [ @P 0IXSJuod 2 Us siquuodsIp 2ise euesaosu epuad e
"0SN 2P OJXJUOD
IS IS HS IS IS 1S IS IS S IS jo us sa|quucdsIp uRse monm_.._Um ] SeUOIDUIAIDIUL SET
‘0SN Sp 03U
IS (S IS IS 1S IS IS 1S 1S |g|1e us sauaped so| e sajged)|de LOS S3UDIUBAIRIL] S
‘0SN 3p OO
1S IS IS 1S IS 1S ISl IS IS 15|18 ua sajusioed so| B $ajqediide UoS SSUOILBAISIU SET
‘s3jqeoi|de UCS SAUCIBPUSLWICIA) se] ‘jeleusB ug
IS IS IS IS] 15| 1S I8 IS IS IS
"SOLEIUSUWOD)
LO°A 1202 .
‘uoIsIaA | uopeluswsdw] SVIISY1dO3N SAAVAIWHIANT 30 TVNOIDOVYN OLNLILSNI Hosiug

LGO'NINI'OONQ IdD

V1ViSOidd 30 Y43IONYD NOD S3LN3IDVd 30 OLNIININD3AS

3

A NOIOVLITIGVHIY ‘OLNIINV.LVHL ‘NOIOVYIIdIAVLS3
‘OOLLSONOVIA 'YNVHJdINIL NOiDD3133 V1 ViVd

o ;5"'-{_,5\51‘543-“*_

.:5?*

Y3JINID VOLLOYYd 3a viND




T USBIGIEWISod [lew-o SUPEUatTRme (Gam 1665029 Xed ‘0059-50Z Pufipral -
SVOISYTdOIN STIQVAAWHIING 90 TYNOIDW

”morﬁcmc._o@

“UQIDBPUSWDS)
B| BJESH 35 2pUOP CUBYIUES BLUSISIS [Op OJUSP
IS IS IS IS IS S i S S 1g| Sweny eunbie o sesniod 'saka) 'SUCIDBILY SIS ON

-osn)
1S 15 IS IS IS IS S| IS 1S |Gl 3P OXBjU03 |2 UB Bjquuodsip gise euesevau epuad B

"0SN 3P 0IXDIUOD)
[@ ua sojquuods|p UB}se sodinba / SaLOPUIAIDILI SE

"OSM 9P OPEJUOD
19 us sajusped so] B sajqeolde uos SaUoIDUSAIRIUI SBT

‘08N 8P OPEII0D
{o us sajused sof e so|gedl|de UOS SBUCIDUSAIOIU SET

IS IS] 1S IS IS 1S IS IS iG] 1S
. zond sg| ! 6
IS s IS Is| S S s s S 1S $3|qeolde UOS SIUOIDEPUSLLICOAI 88| ‘je1auab ug
SOBjUSWON
"SOPESN UBISS SPUOp Olpaul jop saiojen
IS IS gl i 1S IS s IS s IS A BIN}iN0 B| U0D S8jqedWwoD LS SAUCIDBPUALIOIS! SB

"2jquodsip sofsueswl SO0 U0D opriedlloD
‘BIUBISYNS $8 SDUCUDAIBIUL SB] 3P 01YdUa] |3

‘030948 jap priyubeuy
B] U2 A BIDUSPIAS B] 9P BZ8[E10 B] U SjUdUEpEnoap
IS 1S 19 1] IS 1S IS IS IS IS BJUSISNS 9§ SBUOIDRPUSWODS: SB| 9p opelb |3

oA 120z .
woision | uomeuswedw| SVOISY14OIN S3AVAINYIINT 30 TYNOIDVN OLNLILSNI osiug
V1IV1SOdd 30 ¥IAINYD NOOD SILNIIOVL 30 OLNIIAINDIS
LOO'NINI'DONG 34D A NOQIDVLITIGVHIY ‘OINIINVLIVYL ‘NOIOVIIAIAVIST
:oBipon ‘ODILSONODVIA ‘YNVHJWIL NOIDD313a V1 Yivd
YIINIIO vOLLOVEd 33 VIND




‘oSN ap OIXalU0Y
d
S IS s 1S IS S IS IS s IS 19 ua saused so| e sa|qeslde Uos SaUOIDUBNIBIUL SE
"0 9P OJX3lU0)
d
IS s s IS S IS S IS IS S j& us ssjusoed $Of B Sa|YEINdR UOS SSUCIOUSAISIUL SET
‘ss|qeode Uos SaUODEPUSWoIR se| "[eleuab ug
IS 19 IS IS 1S IS iS 1] IS IS
‘SoUBIUBWOY
"SOPESN UEI9S SpPUOR 0IPaLU |3P SSI0[EN
A emjng 8] UCY SSIQNEdIIOD UOS SIUOIDBRUSWIODS) ST
IS IS IS IS IS iS 1S IS IS IS
‘Blquodsip sofeusw sono uos opeledulod
IS IS IS S| ISl IS IS 1S IS ISl "SJUDIOYNS SH SAUOIDUIAIBIUI SB 8P OUSURG [T
‘ope)a jap pripubeuwy
B US A BIDUSDIAG B] 3P BZO[ELO) B| UD SJUSWEPENDSPE
IS] IS IS: S| IS] 1S IS} I1S] IS] i) BJuS]SNS 85 SeuolepuaLLICoa) SB| 8p opeld (3
‘SY|Rldae Uos SaUoPepuawIodal se| [e1suab ug
IS 1S IS I IS IS IS IS 1S IS
oidien jop sefoyl JezeegRIENyIYOU) Seisely oISy sefoy - - =hulifg
SEUSDIRD SUNEPIN  elande))] sonwibs)| epusep oyinbiely  oouelg 7d ) N ouejasaq SOUOIIBPUSLLOIBI SE
. . . . . . Zelg Jgeong g )
ily) BIQ el 1=Hg 1] i1 iy ilq)
uglagi|iqeyay - ug1ddsg
VA keoe SYIUSYTdOAN STAVAIWNHEIIND 30 TWNOIDVN OLNLILSN] Josiuz
uoslep | uooeuswsjduLl : NS o :
VIV1SOdd 30 d3ONYD NOD SZUINLIOV4d 34 OLNIININDIAS
LOO'NZNIJONG ' OdO A NOIDVLTISVHIY ‘'OLNIINVLVHEL ‘NOIOVOIdIavLsH
:oBipon ‘OJLLSONOVIQ ‘VNVNAINIL NOIDDALIQ V1 ViVd
YIINITD VOLLOYHd 3a VNS

e ...U:.wmw.. de
- Jopeg @




~

:N1ewi-0 STPIEUSTTRRR 990, T66+-029 Xod ‘005907 “ouordes pe o
SVSYTJOAN STAVAINEIINT 34 TV mwv VN nﬂ LIESN
[

L h; ;-
4SZ oN "5 SQUEIURAY.

HE

solEuBWoD)

"SOpESn URISS SpUOp Olpatl [ap $ai0eA
IS sl IS 1S IS 1S IS IS S IS A 2imno g Uoo se|qReduIod UOS SUCIDEPUBLODSI SB

‘gjqiuodsip soleuBly SORO W0D opeiedilod
IS IS IS IS s s = IS e IS| 'ajuBIOYNS ST SBUOIOUDAISILL SE| 3P oyBuaq |3

030948 jop pnpubew
E| U2 A Bj0UBDIAS B] 8D BZI|B}0} B] US SluaLlepensape]

IS IS IS IS IS 1S 1S 1S s IS BIUSISNS 98 SSUOIOBPUSWODR) SB) ap opeld |5

IS s 1S IS IS s 1S IS IS 1S ‘sa|qeldace uos ssuovEpUSLINIal SBY jelauab ug
oidieny (op seloy| Jiezeeglerenyiyouyn) SEISOly| OJawoy sefoy 7a15 - egnun -
SEUSRIRD auneply  eieae]  solaifen eousien| ofinbiep  oosuely 781 .wn_ eon .._> ouejaIsag SaUOIOEPUILODA SET ™

I "Bl Bl BI(J gl 1] plal e "1

ojuaiwitnbag :g ugIInag

'SOUBIUSWOY

"UDIDBPUSLLOIS)

| BIBSN 9% OpLOP OUBHUES BUISISIS [9p 0HUSD)

IS IS IS IS] iS IS IS IS 1S IS] swan; eunbie o seayjod ‘sads) ‘soucioeyiu] a]siXs ONj

"0sN

IS S i S IS s s s IS S 2P CIX0Y [2 UD SquUOdSID B)SS BUBSSI8U BioUad £

"0SN 9P OIXBICY)

IS IS IS s IS s IS S IS s {2 U2 sa|quodsip uegiss sodinbs ; ssUOPUBAIDIU SE|

LO'A 1202

SYDISYTdOaN S3AVAIWNIANT 30 TYNCIOVN OLALILSN] osius

V1V1SOdd 30 ¥3ONYD NOD SIINIIOVd 30 OLNIININDIS

LOO'NINI'OONA IdO A NOIOVLINIGVHIY ‘O LNIINVLIVYL ‘NOIOYIIHIAV.ST
-0Bipo7) ‘ODILSONOVIC ‘UNVHJNIL NOIDDIALIT V1 VHVd

YOIN[TO VOILOVd 30 VinS

weIsian | ruopeluswsidil




SOLIBJUSWIOT)

UopEpUSLL02aY
B| BIESN 3 9pUOD OUBHUES BLWISISIS |ap onuap
IS; IS 15 IS IS IS IS] IS IS 19| sjuan; eunbie o seanijod ‘saka) 'sauoe)L BISIXS ON
‘osn|
IS IS IS IS IS IS IS IS IS IS] 2p cixejuos @ us sjqiuodsip g)ss euesadau epuad e
QSN 8P OPSUO
15 1S IS IS IS IS IS IS IS (g [® U sejqiuodsip ug)sa sodinbs / ssuUoIDUBAIRIUL SBT

"0SN 2P OpAUoY
1S IS IS IS IS 1S IS IS IS gl ue sajusioed soj e sajgedlde uos SSUCIDUAAIBUI SETY

"OSN 3P OO
1o ua seuaped so] & sa|qedIjde LOS SAUOUBASIU SE

1S IS IS IS = IS 1S IS 1S IS
‘sa|gestide oS SaUOEPUSWOIa) se] Riaualb ug
IS IS IS IS 1S IS IS 18] IS 1S
LOA 1202

SVOISYIdOIN SEAVAINYIIND 20 TYNOIDVN OLNLILSNI Joshuzg

YIVISOUd 30 ¥3aONVY) NOD S31NIIOVd 30 OLNIININD3AS
LOO'N3NI'OONG 049 A NOIOVLITIEVHIY ‘OLNIHAVLIVEL ‘NOIOVOIHIQV.LiS3

:0BIpgD ‘ODILSONOVIA ‘YNVYHAINEL NOIDO31AA V1 YHVYd
, YOINO ¥OLLOYHd 30 ¥iNo

uoisien | uopeLawa|duy







GUIA DE PRACTICA CLINICA

2021 V.01

/& Emisor. INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
‘c"‘“.'

< G Wi PARA LA DETECCIGN TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Cédigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, BEHABILITACI_(')N Y GPC.DNCC. INEN.OO1
/ \%Fh\ SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
‘\R ) Implementacion: | Version:
[Vitin

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO,
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA

DIRECCION DE CIRUGIA
DIRECCION DE MEDICINA

DIRECCION DE RADIOTERAPIA
DIRECCION DE CONTROL DEL CANCER

DIRECCION DE SERVICIOS DE APOYO AL
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Lima — Peru
2021

y Contrar g~
5

G

.';/ R {‘;:{\
;\va amo ETW’N’
.;:. /B /_' [,,}

R et J




b
2 inen

GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARA LA DETECCION TEMPRANA, DiAGNOSTlCO
ESTADiFICACION TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Codigo;

GPC.DNCC. INEN.0G1

Emisor. INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Implementacion:
2021

Version:

V.01

M.C. Mg. Eduardo Payet Meza
Jefe Institucional

M.C. Gustavo Sarria Bardales
Subjefe Institucional

M.C. Jorge Dunstan Yataco
Director General de la Direccion de Control de Cancer

M.C. Francisco Berrospi Espinoza
Director General de la Direccién de Cirugia

Dra Sliwa Neciosup Delgado

2 M.C. Juan Marguina Diaz
- Director General de la Direccién de Radioterapia

M.C. Sheyla Vilchez Santillan

Directora General de la Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnastico y Tratamiento

« M.C. Victor Destéfano Urrutia
= - Director Ejecutivo del Departamento de Cirugia Urolagica

Dr. Henry Gémez Moreno
Director Ejecutivo del Departamento de Oncologia Médica

M.C. Adela Heredia Zelaya
Directora Ejecutiva del Departamento de Radioterapia

M.C. José Rodriguez Lira
Director Ejecutivo del Departamento de Radiodiagnostico

M.C. Henry Guerra Miller
Director Ejecutivo del Departamento de Patologia

M.C. Yura Toledo Morote

Directora Ejecuiiva del Departamento de Atencion de Servicios al Paciente

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEQPLASICAS
Av. Angamos Este N* 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991, Web: www.inen sid. pe e- mail posimaster@inen.skd.pe



~LIRE

JNen

GUITA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO,
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Cédigo:
GPC.DNCC. INEN.0OO1

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Version:
V.01

Implementacién:
2021

GRUPO ELABORADOR DE LA

GUIA DE PRACTICA CLINICA

PANEL DE EXPERTOS CLINICOS

M.C. Victor Destéfano Urrutia
Director Ejecutivo del Departamento de Cirugia
Urolagica
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Herbert Cardenas del Carpio
Médico Asistente del Departamento de
Radioterapia
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Fernando Quiroa Vera
Médico Asistente del Departamento de Cirugia
Urolggica
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Tatiana Negreiros Chinchihuara
Médico Aslstente del Departamento de
Radioterapia
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Gilmer Dfaz Pérez
Meédico Asistente del Departamento de Cirugia
Urologica
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Tatiana Vidaurre Rojas
Médico Asistente del Departamento de Oncologia
Médica
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Enrique Franco Rojas

Médico Asistente del Departamento de Cirugia
Urologica

instituto Nacional de Enfemmedades Neoplasicas

M.C. Leslie Cervera Salazar
Médico Auditor
Oficina de Seguros
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Renato Marquillo Romero
Médico Asistente del Departamento de Cirugia
Uroldgica

instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Guillermo Valencia Mesias
Médico Asistente del Departamento de Oncologia
Meédica
Instituto Naclonal de Enfermedades Neoplasicas

EQUIPO TECNICO Y METODOLOGICO

M.C. Carlos Alva Diaz
Médico Neurdlogo
Consultor Experfo Metodélogo
Epidemidlogo e Investigador Clinico
Direcclon de Control del Cancer

Lic. Yoseline Aznaran Isla
Experta en Salud Pdblica
Postgrado en Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
Departamento de Normatividad, Calidad y Conlrol
Nacional de Servicios Oncoldgicos
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

M.C. Victor Velasquez Rimachi
Médico General
Investigador Clinico
Red de Eficacia Clinica y Sanitaria

Jorge Chachaima Mar
Pasante investigador
Red de Eficacia Clinica y Sanitaria

/} y (},’-\\@(\ b Conprgy ,pa%_

& — } b/_\’w
\ ety (S M1 \%
i

e | B INSTHUTO NAGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
\A\ifkngaﬁos Este N° A\ LI gd:ﬁ’.elaf 54 01-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen sid.pe e-mait: postmaster@inen.3id.pe




GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Cédigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC, INEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

implementacion: | Version:

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 2021 V.01

' Revisién y aprobacion:

Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos
- M.C. Odorico lvan Belzusarri Padilta

Revision y Validacion:

Direccion de Radioterapia
- M.C. Juan Alberto Marquina Diaz

i\ Direccion de Medicina
i - Dra. Silvia Patricia Neciosup Deigado

Departamento de Cirugla Uroldgica
- M.C. Luis Fernando Meza Montoya
- M.C. Anfbal Canaza Bedoya

/ﬁ@ “};\‘ - M.C. Carlos Manuel Morante Deza
\:*.: _ %' - M.C. Luis Alberto Cohaila Ramos
NINYE AL Oficina de Organizacion

SLINEES e, Angel Winston Riquez Quispe

Revision externa:

A

womnnes - Dr. Julio Pow Sang Godoy

P, & Jefe del Departamento de Oncologia Genitourinaria del Lee Moffitt Cancer Center, Tampa
G Florida. USA.

Dra. Isabel Pinedo Totres
Médico especialista en Endocrinologia del Hospital Nacional Danie! Alcides Carrién. Master
en Epidemiologla Clinica. Docente investigador de la Universidad Cientifica del Sur.

Dr. Wilfor Aguirre Quispe
Master en Epidemiclogla Clinica. Past — Médico evaluador y supervisor de ensayos clinicos
Nacionai de Salud (INS) del MINSA - Per.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEO_PI_.ASICAS
Av, Angamos Este N* 2520. Lima 34, Teléfano: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mall: postmagter@inen.sid.pe



LU

O “
GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Cadigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC. INEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Emisor; INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Implementacién: | Verstén:
2021 V.01

AGRADECIMIENTOS
A los pacientes y representantes de los pacientes por su participacion en el desarrollo de las
recomendagciones de la gufa.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERESES
Tados los miembros del grupo elaborador de la guia declararon no tener conflicto de interés.

FINANCIAMIENTO
La elaboracién de la presente gula fue financiada por el Instituto Nacional de Enfermedades <" ™ %/ g
Neoplasicas. s '

Av./Aémos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500, Fax: 620-4951, Web: www.inen.sid.pe e-mail. postmasler@inen sid.pe



/’—' \ \)h( NN_-
0y 'gﬁ'\

GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARALA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO,
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHAB!LITAC!ON Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Cédigo:

GPC.DNCC. INEN.001

Emisor; INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS "“"'e’zr‘:::a"i"’”: V‘;’Soi:’“:
iNDICE

I FINALIDAD ]

. OBJETIVOS 1

2.1 OBJETIVO GENERAL i

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

llt. AMBITO DE APLICACION

IV. NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR
4.1 NOMBRE Y CODIGO

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION

5.2 ETIOLOGIA

5.3 FISIOPATOLOGIA

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

! VI, CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
S

6.1 CUADRO CLINICO

g.ﬂ} 6.1.1. Signos y sintomas

6.1.2. Interaceion cronologica

6.1.3. Gréficos, diagramas, fotografias
6.2 DETECCION TEMPRANA

6.3 DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE

6.3.1 Criterios de diagnéstico

6.3.2 Diagnostico diferencial

6.4 EXAMENES AUXILIARES

6.4.1 De Patologia Clinica

6.4.2 Delimagenes

6.4.3 De examenes especializados complementarios

6.5.1  Medidas generales y preventivas
6.5.2 Terapéutica

6.5 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

. 6.5.2.1 Tratamiento del céncer de prostata localizado y localmente avanzado

"J‘\I"‘\l"\l"\l‘\l‘\INN\IWWWGNMMMMNMNMMA.AA_;

o WA\CIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av, Angamos Este N° 2520 Bléfono: 201-6500. Fax; 620-4981. Web: www.inen sld.pe e-mail: postmaster@inen, sid.pe




GUIA BE PRACTICA CLINICA

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Codigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC. INEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 'mp'e‘::::a‘:i"”: V@’if“:

6.5.2.1.2 Tratamiento del Céncer de prostata localizado de riesgo 12

intermedio

6.5.2.1.3 Tratamiento del cancer de prostata focalizado de alto riesgo 13

6.5.2.1.4 Tratamiento radical 13

6.5.2.1.5 Tratamiento del Cancer de Préstata focalmente avanzado 14
6.5.2.2 Tratamiento del céncer de prostata con recurrencia bioguimica 15
6.5.2.3 Tratamiento del cancer de préstata no metastasico resistente a 16
fa casftracion
6.5.2.4 Tratamiento del cancer de préstata metastasico sensible a la castracion 16
6.5.2.56 Tratamientc del Céncer de prostata metastasico resistente a 18
fa castracion (M1)
6.5.2.6 Rehabilitacion 19
6.5.2.7 Seguimiento 20
6.5.3  Eventos adversos 21
6.5.4 Signos de alarma 21
6.5.5 Criterios de alta y seguimiento 21
6.56 Pronéstico 21
6.6 COMPLICACIONES 21
6.7 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA 21
6.8 FLUJOGRAMA 22
VI, ANEXOS 23
VIii. BIBLIOGRAFIA 33

i INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
- RRGRIps Este N° 2620. Lima 34, Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991, Web; wwyInen sld pe e-mail: postmaster@inen,sld.pe

\\‘“
PXd My
s fil
I8
¥ ofthritonga) o
X L/ B
gl Mok, i
i 5 Iy
:“ e LT



. T GUIA DE PRACTICA CLINICA

L WAL PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Cédigo;

L mV‘J s ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC. INEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Implementacién: | Version:
2021 V.01

GUIA DE PRACTICA CLIiNICA

J | PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO,
' REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

FINALIDAD

Contribuir a reducir la morbimortalidad en pacientes con Cancer de Prostata (CaP) mediante
un tratamiento eficaz que pueda lievarlos a un manejo con intencién curativa, mayor
supervivencia y una mejor calidad de vida.

OBJETIVGS
2.1 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el manejo multidisciplinario y apoyar la toma de decisiones en salud para
la atencion de los pacientes con Céncer de Préstata (CaP).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1.  Establecer las recomendaciones para la deteccion temprana de pacientes
con CaP.

222  Establecer recomendaciones para el diagnédstico y estadificacion de
pacientes con CaP.

2.2.3.  Establecer recomendaciones para el tratamiento de pacientes con CaP.

224, Establecer recomendaciones para la rehabilitacion de pacientes con CaP.

2.2.5. Establecer recomendaciones para el seguimiento de pacientes con CaP.

AMBITO DE APLICACION

La presente GPC estd dirigida a los profesionales de |a salud asistenciales vinculados con
fa atencion de pacientes con CaP. El é4mbito de aplicacion de la GPC es el INEN vy
establecimientos de salud publicos y privados que estén involucrados en el manejo de la
patologia.

El médico especialista tomara decisiones para la asistencia médica de dichos pacientes en
base a criterios clinicos y a las recomendaciones contenidas en la presente gufa, primando
el juicio clinico en caso de existir controverstas.

NOMBRE DEL PROCESQ A ESTANDARIZAR
41 NOMBRE Y CODIGO

NOMBRE: DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION,
TRATAMIENTO, REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON
CANCER DE PROSTATA.

cODIGO CIE-10: C61
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V. CONSIDERACIONES GENERALES
51 DEFINICION

El cancer de prostata es una neopiasia maligna originada en la glandula prostatica. A
pesar de su lento avance clinico, esta neoplasia genera miles de muertes cada afic {1).

ETIOLOGIA

Se han postulado que alteraciones en ciertos genes podrian generar un riesgo mayor
de esta enfermedad (2).

FISIOPATOLOGIA

El cancer de préstata surge de una interaccion compleja entre factores genéticos y
ambientales (es decir, agentes infecciosos, carcindgenos dietéticos) y desequilibrios
hormonales relacionados con los andrégenos y los receptores de andrégenos que
juegan un papel fundamental en la progresién y diseminacion del cancer primario de
prostata (1). Sin embargo, aun se estan descubriendo nuevas rutas moleculares
relacionadas con ia carcinogénesis del cancer de prostata (3).

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La epidemiologia del cAncer de prostata varia a nivel mundial, Pero se considera que
el cancer de prostata es uno de los 3 tipos de cancer con mayor incidencia en varones.
Ademas, esta es una de las neoplasias que mayor mortalidad causa a nivel mundial
{1). Usuaimente es diagnosticado después de ios 40 afios, con un pico entre los 65 y
74 afios (2).

/""U,E'lh-‘-‘ o £l cancer de préstata es uno de los que mas muertes causa en el mundo, y se espera
S yepe v&\ que durante los prdximos afios ia mortalidad debida a este céncer se siga
3! ]

g e incrementando {2)

A8 J

B, ameagglavnier & )
@ g A pesar de ser una enfermedad que causa un gran nimero de muertes cada afio, se
E *?1?59§s=~6’*“' estima que la supervivencia de pacientes con cancer de prostata en otros pafses a los

5 aios es mayor al 80% (3).
FACTORES DE RIESGO ASQCIADOS

Se sabe que esta enfermedad esta fuertemente relacionada con la edad, pues la
incidencia incrementa después de los 50 afios (4). También se sabe que un
antecedente familiar incrementa el riesgo. La etnia parece también jugar un rol
importante, pues personas afroamericanas tienen un mayor riesgo de tener cancer de
prostata (2, 5).

V], CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 CUADRO CLINICO
6.1.1. Signos y sintomas

El espectro clinico del céncer de prostata es diverso y dependera del estadio al
momento del diagnostico (8).

Interaccién cronolégica

Pacientes con cancer de prostata en estadios tempranos seran asintomaticos, pero
podrian ser detectados mediante el uso del PSA. Mientras que paclentes con
estadios mas avanzados de la enfermedad se presentaran con sintomas urinarios,
hematuria, disfuncion eréctil, enfermedad renal crénica o pérdida de peso (7, 8). En

2
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N algunos casos, se podria presentar dolor 6seo y fracturas patologicas por la invasién
7;) . Osea que causa este tipo de neoplasias.

En el examen fisico, el examen digital de la prostata a través del recto, se podra
encontrar una prostata con nédulos, asimétrica y de consistencia dura (6).

6.1.3. Graficos, diagramas, fotografias

No aplica.

6.2 DETECCION TEMPRANA
Recomendaciones y Puntog de Buena Practica Clinica

“".. " "Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica .

En poblacién asintomatica adulta considerar la combinacion de tacto
rectal y medicion del antigeno prostatico ajustado por edad, como
1 estralegia de diagndstico temprano del cancer de prostata. [Punto de
buena practica clinica],

Para los pacientes en quienes se registre un primer nivel de antigenoc
prostatico alterado acorde con la edad, en presencia de tacto rectal normal,
2 considerar |a repeticion de la prueba en el curso de los siguientes ssis
meses. [Punto de buena practica clinical.

En pacientes sin sintomas de infeccidn urinaria, tacto rectal normal, con
PSA entre 4 y 10 ng/ml, e indice de PSA menor de 20%, considerar la
3 resonancia magnética multiparamétrica. [Punto de buena practica
clinica].

6.3 DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE
6.3.1 Criterios de diagndstico
Recomendaciones y Puntos de Buena Préctica Clinica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Para pacientes con céncer de préstata que no van a poder recibir un
tratamiento  con intencién curativa no se recomienda ofrecer
rutinariamente una RMN-MP de prostata. [Nivel de certeza alta 60,
recomendacion fuerte en contra].

Para pacientes con sospecha de céncer de préstata clinicamente
localizado se sugfere realizar RMN-MP de prostata como investigacion de
primera linea segun disponibilidad, capacidad resolutiva y/o nivel de
atencion. Asimismo, se sugiere informar los resultados, utilizando la
escala Likert de 5 puntos o la escala PIRADS v2, (Ver Tabla 1y 2) [Nivel
de certeza alta @OO®, recomendacién condicional a favor].

a9 Contoy
U"\H,%:‘
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Para pacientes con puntaje Likert de 3 o mas {0 PIRADS v2 de 3 o mas)
se recomienda realizar blopsia de prostata. [Nivel de certeza alta
GOBDH, recomendacion fuerte a favor].

Para pacientes con puntaje Likert de 2 o menos (o0 PIRADS v2 de 2 0
menos} no se recomienda realizar biopsia de préstata. Sin embargo, se
deberla discutir los riesgos y beneficios con el paciente y llegar a una
decisién informada y compartida {Ver Tabla 3). [Nivel de certeza alta
OOH®D, recomendacion fuerte en contra).

Para pacientes con sospecha de cancer de préstata clinicamente
locatizade no se recomienda realizar una biopsia de prostata via
transperineal como parte de una evaluacion inicial. [Nivel de certeza alta
SPH®, recomendacién fuerte en contra].

Para pacientes con sospecha de cancer de préstata clinicamente
avanzado por tacto rectal considere realizar una biopsia de préstata via
transperineal como parte de una evaluacién inicial. [Punto de buena
practica clinica].

10

Para pacientes con puntaje Likert =2 3 (o PIRADS v2 = 3) y primera biopsia
negativa, considere realizar una nueva biopsia de préostata de saturacién
con 0 sin imagenes de fusion debido a la posibilidad de una enfermedad
significativa. [Punto de buena practica clinical.

1

Para las personas que tienen un puntaje Likert < 2 (o PIRADS v2 < 2), PSA
elevado {entre 4 y 10 ng/ml e indice menor de 20%), y que no han tenido
una biopsia de prostata, se recomienda repetir la prueba de PSA alos 3
a 6 meses y: [Nivel de certeza baja ®@®(OQ0, recomendacién fuerte a
favor],

o Ofrecer biopsia de prostata si existe una fuerte sospecha de
cancer de prostata {por ejemplo, densidad de PSA mayor a
0.15 ng/mi/cc o velocidad de PSA mayor a 0.75 ng/mifafio,
antecedentes familiares fuertes o riesgo étnico), teniendo en
cuenta su esperanza de vida y comorbilidades.

o Observacion si el nivel de sospecha es bajo; aconsejs el
seguimiento del PSA a los 6 meses y luego cada afio, y
establezca un nivel de PSA para una nueva intervencién
diagnéstica seguin la densidad del PSA {0.15 ng/mi/cc) o fa
velocidad {0.75 ng/mlfafio).

12

Para las persanas que tienen un PSA elevado, contraindicacién para RMN,
y una blopsia de prostata previa negativa, se recomienda repetir el PSA a
los 3 a 6 meses y: [Nivel de certeza baja &@®((), recomendacion
fuerte a favor].

o Ofrecer biopsia de prostata si existe una fuerte sospecha de
cancer de prostata.(por ejemplo, densidad de PSA mayor a
0.15 ng/ml/cc o velocidad de PSA mayer a 0.75 ng/mifaiio,
antecedentes familiares fuertes o riesgo étnico), teniendo en
cuenta su esperanza de vida y comorbilidades.

o Observacion si el nivel de sospecha es bajo; aconseje el
seguimiento del PSA a los 6 meses y luego cada afio, y
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establezca un nivel de PSA para una nueva intervencion
diagnostica segln la densidad del PSA (0.15 ng/miice) o la
velocidad (0.75 ng/mifafic).

En pacientes con cancer de prostata que presenten: niveles de antigeno
prostatico elevados (> 20 ng/ml), yfo duplicacién del nivel de antigeno en
13 menos de seis meses, y/o velocidad del antigeno superior a 0,5 ng/mi por
mes, y/o dolor dseo y/o Gleason 2 7 considere realizar gammagrafia 6sea.
[Punto de buena practica clinica].

Para persona con cancer de préostata histolégicamente probado para
14 quienes la RMN esta contraindicada o limitada, si el conocimiento def |

estadio T o N podrfa modificar la conducta terapéutica considere solicitar | -
TC. [Punto de buena practica clinica).

El equipo multidisciplinario de cancer urolégico asighara una categoria de &
15 riesgo (Ver Tabla 4) a todas las personas recién diagnosticadas con
cancer de prostata localizado. [Punto de buena practica clinical.

Tabla 1. Estadificacién seqiin el sistema de puntaje Likert

Puntaje de Likert
El cancer clinicamente significativo es muy poco probable que esté
presente,
El céncer clinicamente significativo es poco probabie que esté presente.

—

Ei cancer ciinicamente significativo puede o no estar presente.
El cancer clinicamente significativo es probable que esté presente.

ik hs

e El cancer clinicamente significativo es muy probable que esté presente.
A ege Fuente: Tomado de NICE 2019 (192).

Tabla 2. Estadificacién segin el sistema Prostate Imaging — Reporting
and Data System (P}-RADS) v2

PI-RADS | Muy bajo (es muy poco probable que haya cancer clinicamente
1 significativo)
PI-RADS | Bajo (es poco probable que haya cancer clinicamente significativo)
2
PI-RADS | Intermedio (la presencia de cancer clinicamente significativo puede o
3 no estar presente)
PI-RADS | Alto {es probable que haya cancer clinicamente significativo)
4
\,/ Q,}‘;PI-R;\DS Muy alto (es muy probable que haya céancer clinicamente significativo)
7'. negilrt ‘mnnlc\'i

AN Et,iente: Tomado de Network NCC. NGCN clinical practice guidelines in oncology
A (NCCN guidelines). 2020; 2:12

RO
,:f-,%‘iisﬁ.zfs}\
S ACRLRN

G5 TR
T2 el VR

"\%“i A 85 e

A S

Rl Bt

N
R

T e e

5




GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO,
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON cANCER DE PROSTATA

Cédigo:
GPC.DNCC. INEN.0O1

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Versién;
V.01

implementacion:
2021

Tabla 3. Factores por considerar al discutir Jas opciones de las personas cuyos

parametros de la escala Likert de resonancia magnéticaes 10 2.

Ventajas de la biopsia de prostata

Desventajas de ia biopsia de prostata

Puede haber cancer de prostata que la
RM ne haya diagnosticado:

+ Entre 11 a 28 de cada 100
personas con una RM de bajo
riesgo tienen un cancer
clinicamente significativo,

« Hay varios tratamientos
efectivos para cancer
clinicamente significativo, que
son mas efectivos cuando este
es diagnosticado
tempranamentie; esto significa
gue, si uno realmente tiene un
cancer clinicamente significativo
que la RM haya omitido, tendra
una mayor prehabilidad de
supervivencia a largo plazo sl la
biopsia lo encuentra.

No hay garantia que la biopsia de préstata encontrara la
enfermedad que estd ahl. Las biopsias de prostata
encuentran menos de la mitad de los canceres de prostata
clinicamente significativos gue la RM omite.

Puede ser diaghosticado de cancer de prostata ciinlcamen’teﬂ" .

insignificante. Esto significa que es poco probable que sea

amenazante para la vida. Por lo tanto, si alguien tiene cancer' s+ |

de prostata que es realmente clinicamente insignificante; es
mejor no encontrarlo. Entre 18 y 23 de 100 personas con una.,
RM de bajo riesgo obtienen un diagnoéstico de cancer de’
prostata clinicamente insignificante si tienen una biopsia de
nrostata.

El tipo més comuin de biopsia, transrectal guiado por
ultrasonido (TRUSY), tiene algunas raras perc importantes
complicaciones. La mas seria de estas es sepsis, la cual se
presenta en menos de 1 de cada 100 personas. Otras
complicaciones serias incluyen retencién urinaria aguda,
hematuria severa y sangrado rectal severc que necesita
hospitalizacién.

La biopsia TRUS tiene complicaciones menos serias que la
hacen no placentera. En promedio;

» 3 de cada 100 personas sufren mareos después de
Ia biopsia.

s 44 de cada 100 personas reportan dolor, en 15 de
eflos duré por lo menos 2 semanas, 7 Io
consideraron un problema moderado o seric.

s 66 de cada 100 perscnas tuvieron sangre en la

orina; en 20 de ellos, durd al menos 2 semanas,; 6 |

de ellos lo consideraron un problema moderado o
serio,

» 37 de 100 personas tuvieron sangre en sus heces;
en 5 de elios, durd por lo menos 2 semanas; 2 lo
consideraron un problema serio o moderado.

+ 90 de cada 100 personas tuvieron sangre en su
semen; en 60 de elios durd al menos 2 semanas; 25
de ellos lo consideraron un problema moderado a
serio.

Hay mas de 1 tipo de biopsia prostatica. La mas comun es la biopsia TRUS. Los datos en esta
tabla provienen de los estudios PROMIS y ProtecT, que utilizaron {a biopsia TRUS. No hay data
equivalente para los ofros tipos de biopsia.

Fuente; Tomado de: NICE 2019 (10).
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Tabla 4. Estratificacién del riesgo para las personas con cancer de prostata jocalizado.

Nivei de riesgo PSA Score de Gleason Estadio clinico
Riesgo bajo <10ng/ml Y =6 Y T1aT2a
Riesgo intermedio* 10-20 ng/mi o 7 0 T2b
Riesgo alto” >20ng/mi 0 8-10 0 2T2¢

Abreviaciones: PSA: antigeno prostatico especifico.
*Riesgo intermedio;
» Pronostico favorable: Score de Gleason de 3+4
* Pronostico desfavorable: Score de Gleason de 4+3
**Cancer de prostata localizado de riesgo elevado esta también incluido en la definicion de
cancer de préstata localmente avanzado. i
Fuente: Modificado de NICE 2019 (10) & NCCN 2020 (11) R T

6.3.2 Diagnéstico diferencial

No se formularon recomendaciones para este apartado.

6.4 EXAMENES AUXILIARES
6.4.1 De Patologia Clinica

No se formularon recomendaciones para este apartado. Sin embargo, en las
secciones: deteccion temprana, diagnostico y estadiaje se generan
recomendaciones especificas sobre solicitud de examenes auxiliares.

6.4.2 Delmagenes

No se formularon recomendaciones para este apartado. Sin embargo, en las
secciones: deteccién temprana, diagnostico y estadiaje se generan
recomendacicnes especificas sobre solicifud de examenes auxiliares.

6.4.3 Deexamenes especializados complementarios

No se formularon recomendaciones para este apartado. Sin embargo, en las
secciones: deteccién temprana, diagnostico y estadiaje se generan
recomendaciones especlficas sobre solicitud de examenes auxiliares.

6.5 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
6.5.1 Medidas generales v preventivas

No se formularon recomendaciones para este apartado.
6.5.2 Terapéutica

6.5.2.1 Tratamiento def cancer de préstata localizado y localmente avanzado

6.5.2.1.1 Tratamiento del Céncer de préstata localizado de bajo riesgo
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Recomendaciones y Puntos de Buena Prictica Clinica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Para pacientes con céncer de préstata localizado de bajo riesgo en quienes
es posible un tratamiento con intencién curativa, se recomienda ofracer
una opcién entre vigilancia activa, prostatectomia radical o radioterapia.
Use la Tabla 5 para discutir los beneficlos y dafios con los pacientes. [Nivel
de certeza moderada @®®Q, recomendacién fuerte a favor],

Para pacientes con cancer de prostata localizado de bajo riesgo no se
recomienda el uso de RT radical combinada (externa y braquiterapia) con
terapia de deprivacién androgénica. [Nivel de certeza alta ®ae(,
recomendacion fuerte en contral.

Para pacientes con cancer de prostata localizado de bajo riesgo que han
elegido vigilancia activa considere ofrecer rescnancia magnética
multiparamétrica de prostata si no han tenido una resonancia magnética
previa. 8i los resultados de la resonancia magnética no estan de acuerdo
con los resultados de la biopsia, considere ofrecer una nueva biopsia
guiada por la resonancia magnética. [Punto de buena practica clinica).

Para pacientes con cancer de prostata localizado de bajo riesge se
recomienda indicar la prostatectomia radical o la radioterapia externa o
solo braquiterapia como alternativas de tratamiento con intencién curativa,
La eleccién debe realizarse en una planificacion conjunta con el paciente,
teniendo en cuenta la mejor capacidad técnica y profesional disponible en
el centro de referencia donde se va a realizar el manejo. [Nivel de certeza
alta &OPD, recomendacion fuerte a favor].

Para pacientes con cancer de préstata localizado de bajo riesge que han
elegido vigilancia acliva considere utilizar el protocolo de vigilancia activa
{Ver Tabla 6). [Punto de buena practica clinica].

Para las personas con cancer de prostata localizado que eligieron un
régimen de vigilancia activa y que ahora tienen evidencia de progresién de
la enfermedad se recomienda un tratamiento radical. [Nivel de certeza
moderada ®@®®0, recomendacion fuerte a favor].

INSTITUTO NACIONAL DE: ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500, Fax: 620-4991, Web: www,inen.sid.pa e-maf: postmaster@inen. sid.pe
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Tabla 5. Factores por considerar cuando se discute el sequimiento activo,
prostatectomia o radioterapia radicales como opciones de tratamiento para personas

con cancer prostatico de riesgo bajo o moderado, utilizando evidencia de un ensayo del

Reino Unido.

¢Cudies son las opciones de
tratamiento para personas con
cancer de préstata localizado?

Hay 3 opciones de tratamiento:
Seguimiento activo?®
Prostatectomia radical
Radioterapia radical

Efectos en la supervivencia y pro

resion de enfermedad a los 10 afios

¢Qué efectos tienen cada
opcién de tratamiento en la
supervivencia?

La evidencia no muestra una diferencia en el nimero de

muertes de cancer de prdstata entre las personas a las que

se les ofrecid Seguimiento activo, Prostatectomla radical,

radioterapia radical.

Las personas que no murieron por ¢ancer de préstata

fueron:
- 98 de 100 pacientes a los que se les ofrecid

Seguimiento activo

99 de 100 pacientes a los que se les ofrecia

Prostatectomia radical

99 de 100 pacientes a los que se les ofrecid

Radioterapia radical

¢Qué efecto tiene cada opcidn
de tratamiento en [a progresioén
de enfermedad®?

Hay buena evidencia que ambos, la prostatectomia radical
y la radioterapia, reducen la progresion de la enfermedad
comparados con el seguimiento activo.

Se reporto signos de progresion de enfermedad en:

21 de cada 100 paclentes a los que se les ofrecié
seguimiento activo

8 de cada 100 pacientes a los gue se les ofrecio
Prostatectomia radical

8 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
radioterapia radical

¢Qué efecto tiene cada opcidn
de tratamiento en la velocidad
del desarrollo de metastasis a
distancia?

Hay buena evidencia que ambos, prostatectomia y
radioterapia, reducen la velocidad de desarrolic de
metastasis a distancia comparades con seguimiento
activo,

Metastasis a distancia se desarrollé en;

8 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecié
seguimiento activo

3 de cada 100 pacientes a los que se ies ofrecié
prostatectomia radical

3 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecid
radioterapia radical

Potenciales efectos adversos del

tratamiento

;Qué efecto tiene cada opcion
de tratamiento en la funcidén
urinaria?

Hay evidencia que la funcién urinaria es mejor para los que
recibieron seguimiento activo o radioterapia comparado
con los que recibieron prostatectomia.

Problemas con continencia urinaria;

A los 6 meses, se reportaron problemas en:

39 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecié
seguimiento activo

71 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecié

prostatectomia radical

O NACIONAL D ENFERMEDADES NEOPLASICAS.

ax: 6204991, Web: www.inen.sid.pe e-miall: postmaster@inen.sid.pe
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- 3B de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio

radioterapia radical.
A los 6 afios, se reportaron problemas en:

- 50 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
seguimiento activo

- 69 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecié
prostatectomla radical

- 49 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecié
radioterapia radical

Problemas de incontinencia urinaria moderada/severa:
A los 6 meses, se reportaron problemas en:
- 4 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecid
seguimiento activo
- 19 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecid
prostatectomfa radical
- 6 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecié
radioterapia radical
A los 6 afios, se reportaron problemas en;
- B de cada 100 pacientes a los que se les ofrecid
seguimiento activo
- 13 de cada 100 paclentes a los que se les ofreci¢
prostatectomia radical
- 5de cada 100 pacientes a los que se les ofrecit
radioterapia radicai

¢Qué efecto tiene cada opcion
de tratamiento en la disfuncion
eréctil?

Hay evidencia limitada que la funcién sexual es mejor en
los pacientes que reciben seguimiento activo o
radioterapia comparade con los que recibieron
prostatectomfa,

Problemas de disfuncion eréctil moderada o severa;
A los 6 meses, se reportaron problemas en:
- 29 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecié
seguimiento activo
- 66 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecié
prostatectomia radical
- 48 de cada 100 pacienies a los que se les ofrecid
radicterapia radical

Qué eofecto tiene cada opecion
de tratamiento en la funcidn
intestinal?

Hay evidencia que la funcidn intestinal es mejor para las
personas que recibieron seguimiento activo o
prostatectomia que aquellos que recibieron radioterapia en
el corto plazo.

Problemas con la Incontinencia fecal se reportaron en;

A los 6 meses, se reportaron problemas en:

- 2 de cada 100 pacientes a los gue se les ofreclé
seguimiento activo

- 1 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecid
prostatectomia radical

- 5 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecid
radioterapia radical

A los 6 afios, se raportaron problemas en:

- 3 de'cada 100 pacientes a ios que se les ofrecid
seguimiento activo

P L. DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
B500. Fax: 620-4991, Web: www.inen sid.ps e-mall: posimaster@inen.sid.pe

&

10

g e, 3.0
e



el e
GUIA DE PRACTICA CLINICA _
PARA LA DETECCIGN TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Codigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPC.DNCC. INEN.001

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Implementacién; | Version:
2021 V.01

- 2 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecié
prostatectomia radical

- 4 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
radioterapia radical

impacto moderado o severo de los habitos defecatorios en
la calidad de vida:

Ados 6 meses, se reportaron problemas en:
- 3 de cada 100 pacientes a ios gue se les ofrecio
seguimiento activo
- 3 de cada 100 pacientes a los que se les ofreci6
prostatectomla radical
- 10 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecié
radioterapia radical
A los 6 afos, se reportaron problemas en:
- 4 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
seguimiento activo
- 3 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecid
prostatectomia radical
- 2 de cada 100 pacientes a los que se les ofrecio
radioterapia radical

a. El ensayo clinico uso el método de andlisis intention-to-treat y con algunos pacientes en el
brazo de seguimiento activo pudiaron haber recibido prostatectomfa o radioterapia durante
el periodo de seguimiento.

b. El ensayo clinico definié ia progresion de fa enfermedad como;

* Evidencia de metastasis o,

* Diagnostico de enfermedad en estadio clinico T3 0 T4 o,

* Necesidad de una terapia de deprivacidn de andrdgenos a largo plazo o,

* Fistula rectal o la necesidad un catéter urinario debido a un crecimiento local del tumor.

Se debe sospechar progresion de enfermedad si se encuentra;
- Cualquier aumento en el antigeno prostatico especifico (PSA) >20% entre mediciones
consecutivas en cualquier momento durante el seguimiento o
- Cualquier aumento en el nivel de PSA de 50% o mayor en cualquier periodo de 12 meses
confirmado por examenes repetidos o
- Cualquier indicacion de la aparicién de enfermedad sistémica sintomatica

Fuente: Tomado de la guia: NICE Guideline Updates Team (UK). Prostate cancer: diagnosis and
management. London: National institute for Health and Care Excellence (UK); 2019.

INSTITUTG RACEIALDE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Edte N° 2520, Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe
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Tabla 6. Protocolo para el sequimiento activo
Ritmo Examenes -
Aiio 1 de seguimiento activo Cada 3 o 4 meses: medicion de antigeno prostatico-
especifico (PSA)P .

Durante el seguimiento activo: monitorear la cinética PSA® S
A los 12 meses: examen digital rectal (DRE)¢ o
Alos 12 a 18 meses: RM multiparamétrica ' :

Aho 2 y cada afio Cada 6 meses: medir PSAP - o
Durante el seguimiento activo: monitorizacion de la cinética Eoa
det PSA¢
Cada 12 meses; DREY

2 Si hay preocupacion sobre los cambios clinicos o de PSA en cualquier momento durante el

seguimiento activo, se debe reevaluar con RM multiparamétrica y/o nueva biopsia.

b Podria darse en el primer nivel de atencién si hay protocolos de cuidado compartido y

sistemas de recuperacion.

¢ Puede incluir densidad de PSA y veiocidad.

4 Deberia realizarse por un profesional de la salud con experlencia y seguridad en el

procedimiento para realizar DRE. En un ensayo clinico grande de Reinc Unido, DREs fueron

llevados a cabo por un urélogo o una enfermera especialista.

Fuente: Adaptado de NICE 2019 (10}
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Para pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio de
cualquier pronostico (Ver Tabla 4) considere ofrecer prostatectomia
radical; {Punto de buena practica clinica).

o En prondstico favorable considere ofrecer braguiterapia de
alta tasa o radioterapia externa o radioterapia externa mas
braguiterapia,

22

o En prondstico desfavorable considere ofrecer radioterapia
externa o radiolerapia externa mas braquiterapia. Ademés,
agregar ciclo corto de blogueo hormonal.

Considerar ia vigitancla activa para las personas que eligen no recibir
tratamiento radical inmediato,
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6.5.2.1.3

23

Tratamiento del cancer de préstata localizado de alto riesgo

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

" Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Para pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo considere
no ofrecer vigilancia activa. [Punto de buena practica clinica].

24

Para pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo y i
expectativa de vida a largo plaze (mayor a 10 afios) considere ofrecer
prostatectomia radical o radioterapia externa o radioterapia externa mas
braquiterapia. Adicionar ciclo largo de bloqueo hormonal si se usa
Radioterapia [Punto de buena practica clinical.

6.5.2.14

Tratamiento radical

Recomendaciones y Puntos de Buena Préctica Clinica

Para pacientes con céancer de prostata localizado se sugiere realizar
cirugia en aquellos pacientes que tengan la indicacion. La cirugla podria
ser abierta, laparoscopica o robética segtin la experticia del cirujano. [Nivel
de certeza baja @@(OQ, recomendacién condicional a favor].

Para pacientes con cancer de prostata localizado que fueron sometidos a
prostatectomia radical no se recomienda el uso de terapia de deprivacién
androgénica adyuvante. [Nivel de certeza alta ©@O®®, recomendacion
fuerte en contra].

Para pacientes con cancer de prostata localizado de bajo riesgo no se
sugiere la realizacion de linfadenectomia pélvica durante Ia
prostatectomnia.  [Nivel de certeza baja ®@®(O0, recomendacién
condicional en contral.

Para pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio se
sugiere ia realizacion de linfadenectomia pélvica durante Ia
prostatectomia si el riesgo de compromiso ganglionar supera el 5%. [Nivel
de certeza baja @®0OQ0, recomendacion condicional a favor].

Para pacientes con cancer de préstata localizado de alto riesgo se sugiere
fa realizacion de linfadenectomia pélvica. [Nivel de certeza muy baja
@000, recomendacién condicional a favor],

Para pacientes con cancer de prostata locaimente avanzado se sugiere ia
realizacion de linfadenectomia pélvica durante la prostatectomia. [Nivet de
certeza muy baja @ OQQ, recomendacién condicional a favor].

A ENFERMEDADES NEOPLASICAS
pUp.jFax: 620-4891, Web: www.ner sld.pe e-mai: postmaster@inen.sld.pe
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Para pacientes con cancer de préstata localizade que recibiréan tratamiento
con radioterapla externa se recomienda; [Nivel de certeza moderada
BdDO, recomendacién fuerte a favor].

3 o Ofrecer radioterapia hipo fraccionada utilizando radioterapia

contrario ofrecer radioterapia convencional.

Para pacientes con céancer de préostata localizado de riesgo intermedio o
32 aito se recomienda el uso de RT combinada {(externa y braquiterapia}.
[Nivel de certeza moderada &®®(), recomendacién fuerte a favorl.

Para pacientes con céancer de prostata localizado de riesgo intermedio
desfavorable o alto se recomienda el uso de RT radical combinada
33 (externa y braguiterapia} con terapia de deprivacién androgénica. [Nivel
de certeza alta ©OHD, recomendacion fuerte a favor].

Para pacientes con céncer de préstata localizado de riesgo intermedio
desfavorable o alto, considere continuar la terapia de deprivacion
34 | androgénica durante al menos 6 meses y hasta 3 afios, [Punto de buena
practica clinica].

6.5.2.1.5  Tratamiento del Cancer de Préstata localmente avanzado
Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Para pacientes con cancer de préstata locaimente avanzado que recibiran
radioterapia radical y terapia de deprivacion androgénica se recomienda
35 el uso de radioterapia pélvica. [Nivel de certeza moderada @80,
recomendacion fuerte a favor].

Para pacientes con cancer de prostata localmente avanzado en quienes
se requiera ofrecer alternativas de manejo con intencion curativa se
recomienda la realizacion de radioterapla externa en modalidades que
garanticen las dosis apropiadas (idealmente RTE mas braquiterapia de alta
36 | tasa) mas terapia de deprivacion de androgenos adyuvante, o la
realizacion de prostatectomia radical mas linfadenectomia pélvica
extendida, [Nivel de certeza moderada &@p@(), recomendacion fuerte
a favor].

Para pacientes con céncer de prostata locaimente avanzado con
margenas positivos quienes recibieron prostatectomia radical no
37 considerar la radioterapia adyuvante a la cirugia. [Punto de buena
practica ctinical.

Para pacientes con céncer de préstata localmente avanzado, que se han
sometido a prostatectomia radical, con factores de riesgo para recurrencia
locat (borde quirlirgico positivo, compromiso de vesicula seminal y
extension extra prostética), continencia urinaria aceptable y PSA mayor a

38
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0.2 ng/ml y menor de 0.5 ng/m! considere aplicar radioterapia de rescate
temprana. [Punto de buena préctica clinica].

39

Para pacientes con cancer de prostata localmente avanzado con
margenes positivos quienes recibieron prostatectomia radical no se
sugiere usar terapia de deprivacion androgénica adyuvante inmediata.
[Nivel de certeza moderada @®GO), recomendaciéon condicional en
contra].

40

Para pacientes con céncer de prostata localmente avanzado no se
recomienda ofrecer bifosfonatos para la prevencion de metastasis dseas.
[Nivel de certeza moderada ®®®(), recomendacién fuerte en contra),

6.5.2.2 Tratamiento del cédncer de prostata con recurrencia bioquimica

Recomendaciones v Puntos de Bugna Practica Clinica

41

Para pacientes con cancer de prostata y recurrencia bioquimica se

P ' -

ecomendaciones y P'unt.os_:_de Buena Practica Clinic:

recomienda radioterapia de rescate (RTR) antes de que el PSA alcance

los 0.5 ng/ml. [Nivel de certeza baja @®(Q), recomendacién fuerte a
favorj.

42

Para pacientes con cancer de préstata y recurrencia bioquimica de alto
riesgo (Ver Tabla 7) se recomienda terapia hormonal afiadida a la RTR.
iNivel de certeza moderada &HO), recomendacion fuerte a favor].

Para pacientes con cancer de préstata localizado y recurrencia bioquimica
local post-radioterapia comprobada por biopsia se sugiere ofrecer PRR en
casos altamente seleccionados en establecimientos con la capacidad
resolutiva correspondiente. [Nivel de certeza muy baja ©@QOQ,
recomendacién condicional a favor].

Para pacientes con cancer de prostata y recurrencia local post-radioterapia
comprobada con biopsia considere ofrecer braquiterapia de rescate en
casos altamente seleccionados y en establecimientos con la capacidad
resolutiva correspondiente. [Punto de buena practica clinica).

Para pacientes con cancer de préstata y recurrencia bioquimica de bajo
riesgo no se sugiere ofrecer TDA. [Nivel de certeza muy baja @000,
recomendacién condicional en contra].

INS'E'ITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Tabla 7. Clasificacién de riesgo de falla bloguimica luego de tratamiento con
intencién curativa

BAJO RIESGO
POST PROSTATECTOMIA RADICAL POST RADIOTERAPIA
PSA-DT > 12 meses Intervalo a falla biogquimica > 18 meses
ISUP de pieza operatoria < 4 ISUP biopsia < 4
ALTO RIESGO
POST PROSTATECTOMIA RADICAL POST RADIOTERAPIA
PSA-DT < 12 meses Intervalo a falla bioguimica < 18 meses
‘ ﬂK\RUP de pieza operatoria 4 -6 ISUP biopsia 4-5
@A{)T: .tienjpo de Iduplicacibn de PSA, ISUP: international Society Urology and Pathology
{tigsificacién internacional)

’@{Fuente: Adaptado de: Mottet et al. (12), Van der Broeck et al. (13) & Tilki et al. (14),

.
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6.5.2.3 Tratamiento del céncer de préstata no metastisico resistente a la castracién

P Recomendaciones y Puntos de Buena Prictica Clinica
-‘3}\' VuBO M‘ﬁ‘x
b
12 z
e I Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Para pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion no
metastasico (M0} con tiempo de duplicacién de PSA (PSADT) > 10 meses
46 considere continuar solo con TDA y observacion. [Punto de buena
practica ciinica).

Para pacientes con cancer de préostata resistente a la castracién no
metastasico (M0} con PSADT < 10 meses, considere continuar con el uso
47 de TDA y se puede ofrecer el uso de Enzalutamida o apalutamida. [Punto
de buena practica clinica].

6.5.2.4 Tratamliento del cancer de préstata metastasico sensible a la castracién
Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica :

Para pacientes con cancer de préstata metastasico sensible a la castracion
considere ofrecer terapia de deprivacion androgénica (TDA), siendo los
metodos preferidos la orquiectomia bilateral, antagonistas de LHRH,
agonistas de LHRH y estrégenos, Son combinaciones de tratamiento a

Wunto de buena practica clinica];
& L7
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TDA * Abiraterona / Prednisona
TDA + Anti androgenos de ditima generacion
TDA + QT
TDA £ Anti androgenos de primera generaclon
TDA sola

* Abiraterona debe ser dada con corticoides

49

Para pacientes con cancer de préstata mefastasico sensible a la castracion
considere no ofrecer TDA intermitente. [Punto de buena practica
clinical.

50

Para pacientes con cancer de prostata metastasico sensible a la castracion
de alto volumen (Ver Tabla 8) sin comorbilidades significativas se
recomienda el uso de quimioterapia con docetaxel de seis ciclos de 3
semanas a una dosis de 78 mg / m2 (con o sin prednisona diaria o sus
equivalentas) y dentro de las 12 semanas de comenzar la terapia de
deprivacién androgénica. Para pacientes con enfermedad de bajo volumen
(Ver Tabla 8), Docetaxel no debe ser ofrecido. [Nivel de certeza alta
SPDD, recomendacion fuerte a favor].

51

Para pacientes con cancer de prostata metastasico sin comorbilidades
significativa se recomienda la orquiectomia como alternativa a la terapia
continua de agonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante.
[Nivel de certeza alta @GHD®D, recomendacion fuerte a favor].

52

Para pacientes con cancer de prostata metastasico sin comorhilidades
significativas no se recomlienda el uso de bloqueo combinado de
androgenos® como tratamiento de primera linea. [Nivel de certeza alta
SHDHOD, recomendacion fuerte en contral.

» *3e considera que el bloqueo combinade de andrégencs
clasico es: Orquiectomia o© analogos LHRH mas
antiandrogenos de primera generacion esteroideos o no
asteroideos.

53

Para pacientes con cancer de préstata metastasico que estén tomando
monoterapia c¢on anti andrégeno de primera generacidn y que no
mantengan una funcion sexual satisfactoria se recomienda el uso de
terapia de deprivacion de andrégenos y la suspension del tratamiento con
anti andrégenc de primera generacion. [Nivel de certeza alta @OO®,
recomendacién fuerte a favor].

Tabia 8, Definicién de volumen de enfermedad metastasica

ALTO BAJC
Definicion* Definido comoe la presencia de: No cumple los criterios de
+ Metastasis viscerales o alto volumen,

» 24 |esiones 6seas con 21
mas alla de los cuerpos

vertebrales y la pelvis

*Definiciones segln criterios empleados en estudio CHAARTED.

Fuente: Sweeney CJ, Chen Y-H, Carducci M, Liu G, Jarrard DF, Eisenberger M, et al
Chemochormonal Therapy in Metastatic Hormaone-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 2015
Aug 20;373(8).737-46.
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6.5.2.5 Tratamiento del Cancer de préstata metastasico resistente a la castracion (M1)
Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

En pacientes con cancer de prostata resistente a castracion M1 considere | *
ofrecer los nuevos agentes terapéuticos ARTA como antiandrégenos de
nueva generacion, inhibidores de biosintesis de andrégenos ©
quimioterapia basada en taxanos. [Punto de buena practica clinica].

Para la eleccién de la opcién de tratamiento (en 1ra, 2da linea o lineas
subsecuentes) se tendrd en cuenta el estado funcional, terapia previa
(antiandrégenos, quimioterapia) comorbilidades, localizacién de las
metastasis, preferencias del paciente y disponibilidad institucional. [Punto
de buena practica clinica}l.

Para pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracién que ya hayan recibido tratamiento con Docetaxel considere
ofrecer Abiraterona o Enzalutamida segin disponibilidad de la institucion
{9). [Punto de buena practica clinical.

Para pacientes con cancer de prostata y enfermedad ésea metastasica no
complicada se recomienda el uso de radioterapia para el alivio de dolor,
[Nivel de certeza alta ®O®®®, recomendacién fuerte a favor].

Para pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion se recomienda el uso de Acido Zoledrénico para prevenir o
reducir los eventos 6seos refacionados. Evaluar funcién renal previa a uso
y durante el tratamiento de bifosfonatos. También es necesario una
evaluacién inicial por el odentélogo por riesgo de necrosis mandibular,
[Nivel de certeza alta ®O®®, recomendacién fuerte a favor].

Para pacientes con cancer de préostata metastasico resistente a la
castracion se recomienda el uso de bifosfonatos orales o intravenosos
para el alivio del dolor cuando otros tratamientos, incluidos los analgésicos
y la radioterapia paliativa, no hayan proporcionado un alivio del dolor
satisfactorio®. [Nivel de certeza alta &HdOHD, recomendacion fuerte a
favor].

* Evaluar funcién renal previa a uso y durante el tratamiento de
bifosfonatos. También es necesario una evaluacion inicial por el
odontdlogo por riesgo de necrosis mandibular,

Para pacientes con céncer de préstata metastasico resistente a la
castracion y metastasis 6sea sintomética sin metastasis visceral post
Docetaxel o no candidato a uso de Docetaxel, se sugiere el uso de
radicisétopos para mejorar el manejo del dolor posterior al uso de otras
alternativas como bifosfonatos y/o radioterapia, segin disponibilidad.
[Nivel de certeza muy baja @OCOC0, recomendacién condicional a
favor].

DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

. Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinic

Para pacientes con cancer de prostata con disfuncidn eréctil luago de
terapia radical se sugiere ofrecer valoracion uroldgica orientada a la
atencion de la disfuncién eréctil. [Nivel de certeza muy baja @0OQQ,
recomendacion condicional a favor].

Para pacientes con cancer de prostata con disfuncion eréctil luego de
terapia radical se recomienda los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
{(PDES) para mejorar la probabilidad de erecciones espontaneas, [Nivel de
certeza alta @DOE, recomendacidn fuerte a favor],

Para pacientes con cancer de prostata y disfuncion eréctif luego de terapia
radical en quienes los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 estan
contraindicados se sugiere el uso de dispositivos de vaclo, insertos
intrauretrales, inyecciones intracavernosas o prétesis peneana como
alternativas. [Nivel de certeza muy baja ®OQOQ, recomendacién
condicional a favor].

Para pacientes con cancer préstata e incontinencia de esfuerzo
moderado/severo se sugiere manejo médico conservador inicial mediante
enirenamiento vesical, ejercicios del piso pélvico y terapia farmacologica.
{Nivel de certeza baja @O0, recomendacién condicional a favor).

Para pacientes con cancer préstata e incontinencia de esfuerzo severa que
no responden a manejo conservador se sugfere derivar a un cirujano
especialista para evaluar la posibilidad de colocacion de un esfinter
urinario artificial segtin disponibilidad. {Nivel de certeza baja o0,
recomendacion condicional a favor].

Para pacientes con cancer de prostata, enteropatia y/o cistitis inducida por
radiacion se sugiere que puedan ser parte de un programa que cuente
con profesicnales con experiencia en enteropatia yfo cistitis inducida por
radiacion (que puede incluir urdlogos oncologos, radioncdlogos,
gastroenterdlogos, dietistas y enfermeras especializadas entre otros).
[Nivel de certeza baja @®(OQ, recomendacién condicional a favor].

Para paclentes con cancer de prostata y enteropatia inducida por radiacidn
se sugfere llevar a cabo investigaciones completas, incluida ia
sigmoidoscopia flexible para excluir la enfermedad inflamatoria intestinal o
malignidad del intestino gruaso y determinar la naturaleza de la lesién por
radiacién. Tenga cuidado al realizar una biopsia rectal de la pared anterior
después de la braguiterapia debido al riesgo de fistula. [Nivel de certeza
baja &®(OQ), recomendacién condicional a favor].

Para pacientes con cancer de prostata y cistitis inducida por radiacion
considere llevar a cabo investigaciones completas, incluida |a
uretrocistoscopla para excluir malignidad vesical y determinar la naturaleza
de la lesibn por radiacion. [Punto de buena practica clinical.

Para pacientes con cancer de prostata y sofocos severos que afecten
calid d-dangipa luego de terapia hormonal se recomienda ofrecer

E ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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medroxiprogesterona (20 mg por dia), inicialmente durante 10 semanas.
Evaluar el efecto al final del periodo de tratamiento. [Nivel de certeza alfa
SDHDD, recomendacion fuerte a favor].

Para pacientes con céncer de prostata y sofocos severos que afecten
calidad de vida luego de terapia hormonal en quienes no fue efectiva la |
70 medroxiprogesterona se recomienda acetato de ciproterona. [Nivel de |

certeza alta SGO, recomendacion fuerte a favor]. '

Para pacientes con céncer de préstata y riesgo de osteoporosis luego de
terapia de deprivacion androgénica no se sugiere el uso rutinario de
n bifosfonatos para prevenir osteoporosis. [Nivel de certeza baja @900,
recomendacion condicional en contral.

Para pacientes con cancer de prostata y osteoporosis luego de terapia de
72 deprivacion androgénica se sugiere el uso de bifosfonatos. [Nivel de
certeza baja @@QOQ0, recomendacién condicional a favor}.

Para pacientes con cancer de préstata y osteoporosis luego de terapia de
deprivacién androgénica en qulenes los bifosfonatos se encuentran
73 | contraindicados se sugiere el uso de Denosumab. [Nivel de certeza
moderada @®®0, recomendacién condicional a favor].

Para pacientes con cancer de prostata y riesgo de ginecomastia luego de
terapia con Bicalutamida/ Dietiletiibestro! a largo plazo (mas de 6 meses),
se sugiere ofrecer radioterapia profilactica a ambas yemas mamarias
74 dentro del primer mes de tratamiento. Use una sola fraccién de 8 Gy
usando orto voltaje o radioterapia con haz de electrones. [Nivel de certeza
muy baja @O0, recomendacién condicional a favor].

Para pacientes con cancer de préstata y fatiga luego de terapia de
deprivacion androgénica se recomienda ejercicios de resistencia
75 supervisada y ejerclcios aerbbicos al menos dos veces por semana
durante 12 semanas. [Nivel de certeza alta ®®&®(0), recomendacion
fuerte a favor].

Para pacientes con cancer de préostata metastasico con recalda hormonal
gue presentan uropatia obstructiva secundaria del tracto urinario superior
se sugiere ofrecer descompresion mediante nefrostormnia percutanea o
76 mediante la insercidn de un stent doble J. Pueden discutirse en algunos
pacientes (con mal estado general y prondstico) ia opcién de no
intervencién. [Nivel de certeza muy baja @OO0, recomendacién
condicionatl a favor}.

6.5.2.7 Seguimiento
Recomendaciones y Puntos de Buena Préctica Clinica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Para pacientes con cancer de préstata que han recibido tratamiento radical
considere verificar los niveles de PSA no antes de las 6 semanas
| posteriores al tratamiento, juego cada 3 meses durante los primeros 2
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afios, luego cada 4 meses el 3er afio, luego cada 6 meses el 4to afio y
luego control anual. [Punto de buena practica clinica].

Para pacientes con cancer de prostata que han recibido tratamiento radical
y presenten recalda bioguimica se recomienda la medicién del tiempo de
78 doblaje en el nivel de antigeno prostatico antes de instaurar cualquier
cambio de modalidad terapéutica, [Nivel de certeza moderada 9o,
recomendacion fuerte a favor].

Para pacientes con cancer de préstata que han recibido prostatectomia
radical se define recaida biogquimica como la presencia de un PSA de 0,2
ng/mi{ o mayor en los examenes de seguimiento. [Nivel de certeza baja

®®OO, recomendacioén condicional a favor].

79

Para pacientes con cancer de prdstata que han recibido radioterapia con
intencion curativa (con ¢ sin hormonoterapia) se define recaida bioquimica
80 como la elevacion del nivel del antigeno prostatico por encima de 2 ng/mi
sobre el nadir al seguimiento. [Nivel de certeza baja ©®OQ,
recomendacion condicicnal a favor].

6.5.3 Eventos adversos

No se formularon recomendaciones para este apartado.
6.5.4 Signos de alarma

No se formularon recomendaciones para este apartado.
6.5.5 Criterios de alta y seguimiento

No se formularon recomendaciones para este apartado.
6.5.6 Pronéstico

No se formularon recomendaciones para este apartado.
6.8 COMPLICACIONES
No se formularon recomendaciones para este apartado.

CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas es un estabiecimiento de salud
categoria III-2 con alta capacidad resolutiva por contar con recursos humanos vy
tecnologicos que brindan una atencién de calidad segln los mas altos estandares; por
lo que en esta patologla no se realiza referencias a otras instituciones.

Para realizar la contrarreferencia a su centro de origen y continuar sus controles de
salud, los pacientes tienen que cumplir las siguientes condiciones: curado, mejorado o
retiro voluntario.

21



GUIA DE PRACTICA CLINICA ,

PARA LA DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO, Cadigo:
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y GPGC.DNCC. INEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Implementacion; | Versidn:
2021 V.1

6.8 FLUJOGRAMA

FLUJOGRAMA DEL MANEJO MULTIDISCIPLINARIO
DEL CANCER DE PROSTATA
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« ANEXO N° 01 BUSQUEDA SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA; FLUJOGRAMA
PRISMA.
« ANEXO N° 02 BUSQUEDA SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA: ESTUDIOS
INCLUIDOS

«  ANEXO N° 03: EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS.
«  ANXO N° 04: GLOSARIO DE TERMINOS
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ANEXO N° 01 e
BUSQUEDA SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA
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BUSQUEDA SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA: ESTUDIOS INCLUIDOS

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas para ia pregunta PICO 1.1
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Catario JG. Guia de practica clinica para la deteccion temprana, diagndstico, tratamiento,
seguimiento y rehabilitacién del cancer de prostata, Colombia. Inst Nac Cancerol INC- | GPC
ESE, COLCIENCIAS, Minist Salud y Proteccién Soc. 2013, '
Nice GUTUK. Prostate cancer: diagnosis and management. 2019.  GPC
Mottet, N., Bellmunt, J., Briers, E., Bolla, M., Bourke, L., & Cornford, P. (2018). EAU- GPC
£ ESTRO-ESUR-SIOG guidelines on prostate cancer. European Association of Urology.
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ANEXO N° 03

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS. INSTRUMENTO AGREE .

Guia #1. EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer 2020

Guia #2; Prostate cancer: diagnosis and management NICE guideline 2019

Guia #3: Guia de préactica clinica (GPC) para fa deteccion temprana, diagnéstico

N°® de evaluadores: 2

Guia #1 Guia #2 Guia #3
PUNTAJE| | PUNTAIE o PUNTAIE]
SECCION FINAL % FINAL % FINAL %
|, Alcance y Objetivo
1. El{los) objetivo{s) general{es) de |a guia
esta(n) especificamente descrito(s). 14 14 14
2. La{s} pregunta{s) de salud cubierta(s) por la
. i ] 8 12 12
guia estd(n) especificamente descrita{s).
.. ; e 33% 94% 83%
3. La poblacién (pacientes, ptblico, etc.) a
‘guienes se pretende aplicar {a guia estan 14 14 10
/| especificamente descritos.
Puntaje 36 40 36
Il Participacion de los implicados
4, El grupo que desarrolla la guia incluye
individuos de todos 1os grupos profesionales 14 14 12
relevantes,
5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y
preferencias de la poblacidn diana {pacientes, 8 78% 14 94% 12 78%
ptiblico, etc.).
6. L'os usuarios diana de la gufa estén claramente 12 12 10
definidos.
\ Puntaje 34 40 34
/ lil. Rigor en la elaboracién
7 .'Se han utthzadq met9dos sistematicos para la 14 12 14
bisqueda de [a evidencia,
3}35,Lgsib§,',ti2§i IZilirdaal.;eieccacnar fa evidencia se 14 14 3
T - 94% 90% 65%
9. Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la
) . X . 12 12 10
evidencia estan claramente descritas
10. Los métodos utilizados para formular las
) ) . 12 14 8
recomendaciones estan claramente descritos.
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11. Al formular las recomendaciones han sido
considerados los beneficios en salud, los efectos 13 14 12
secundarios y los riesgos.
12. Hay una refacion explicita entre cada una de
las recomendaciones y las evidencias en las que 12 14 14
se basan.
13. La guia ha sido revisada por expertos 14 12 5
externos antes de su publicacién.
.Se i e un procedimi i
14, Se incluy p imiento para actualizar 14 10 10
la guia.
Puntaje 106 102 78
V. Claridad de presentacién
15. Llas recomendaciones son especificas y no son 14 14 12
ambiguas.
16. Las distintas opciones para el manejo de la
enfermedad o condicién de salud se presentan 14 . 14 . 14
claramente. 100% 94% 89%
17. Las recomendaciones clave son facilmente
identificables. 14 12 12
Puntaje 42 40 38
V. Aplicabilidad
18. Lagufa cl:iesc'rlbe los facilitadores y tas barreras 4 10 12
para su aplicacidn.
19. La guia proporciona consejos vy [ o
herramientas sobre cémo fas recomendaciones 10 12 12
se pueden poner en practica.
20. Se han considerado las posibles implicaciones 42% 75% 929
de la aplicacién de las recomendaciones sobre 12 14 14
los recursos.
21. La gufa ofrece criterios para monitorizacién 2 3 14
y/o auditoria,
Puntaje 28 44 52
VI. Independencia editorial
22. Los puntos de vista de la entidad financiadora 14 10 14
no han influido en el contenido de Ia guia.
23. Se han registrado y abordado [os conflictos de 100% 83% 100%
intereses de los miembros del grupo elaborador 14 14 14
de la guia.
Puntaje 28 24 28
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GUIA #1 #2 #3

1. Puntie la calidad global de la guia entre 1
{La calidad mas baja posible} a 7 (La calidad 7 6 7 ‘ ,
mas alta posible) Qo

2. {Recomendaria esta gula para su uso en la practica?
Si X X X
Si, con modificaciones
No

a

et} B3
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ANEXO N° 04
GLOSARIO DE TERMINOS

Céncer de Prostata Sensible a fa Castracion: Son los pacientes que no estan en TDA
al momento de la progresion. Algunas guias como NCCN usan el término "sensible a la
castracion” incluso si los pacientes han recibido TDA necadyuvante, concurrente o
adyuvante como parte de la terapia de radiacion, siempre y cuando hayan recuperado Ia
funcidn testicutar.

Prostatectomia radical (PR}. Procedimiento mediante el cual se realiza la extraccion
completa de la prdstata, vesiculas seminales y las ampolias de los conductos deferentes.
Se puede realizar junto con linfadenectomia pélvica,

Incontinencia urinaria: Condicion que se caracteriza por la pérdida involuntaria de orina
en diferentes grados y que es perjudicial para el paciente. En el contexto de cancer de
prostata, puede ser consecuencia de los tratamientos que se reciben.

Impotencia sexual: Enfermedad caracterizada por la incapacidad de iniciar y/o
mantener erecciones espontaneas.

Tiempo de duplicacion del PSA: Se define como el tiempo que transcurre para que
el valor de PSA se duplique.

Diseccion pélvica extendida: Es una linfadenectomia que incluye una mayor cantidad
de ganglios que la diseccion pélvica estandar, En este procedimiento se exiraen los
ganglios de la fosa obturatriz, lliacos externos e internos y los ganglios cercanos a la
arteria iliaca comtn por encima del cruce urétero-iliaco.

Recurrencia Bioquimica: Después de la prostatectomia radical, el nivel sérico de PSA
deberia volverse indetectable, Sin embargo, en muchos casos la monitorizacién del PSA
permite la identificacién de pacientes con una recurrencia solo de PSA (denominada
recurrencia bioquimica). Un PSA sérico detectable y en aumento utilizando
inmunoensayos estindar es indicativo de tejido prostatico residual, que
presumiblemente representa cancer locorregional o sistémico (181}. De acuerdo con las
pautas de la Asociacion Americana de Urologia (AUA) (15), una recurrencia bioqufmica
se define como un PSA sérico 20,2 ng / mi, que se confirma mediante una segunda
determinacion con un PSA 20,2 ng / ml. Para los pacientes en los que existe una
probabilidad significativa de que la enfermedad se limite al lecho prostatico, la terapia de
rescate puede resultar en una supervivencia prolongada sin enfermedad.

Ensayo clinico: Estudio experimental cuyo objetivo es dar evidencia de la eficacia y
seguridad de un tratamiento o técnica diaghostica para una enferrmedad.

Mortalidad cancer-especifica: Muerte gue se atribuye al cancer de prostata.

Supervivencia cancer especifica: Pacientes que, tras un periodo de tiempo, no han
muerto debido al cancer de prostata. .

Supervivencia libre de progresion bioguimica: Pacientes que, tras un periodo de
tiempo, no han experimentado progresion bioquimica.
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- Supervivencia general. Supervivencia global. Personas que continlian vivas tras un
periodo de tiempo.

Nadir del PSA: Es el valor del PSA més bajo alcanzado fras cualquier tratamiento para
el cancer de prostata.

en sangre. Posee tres formas circulantes; PSA libre, PSA unido covalentemente a la alfa-
1 antiquimotripsina (PSA-ACT) y PSA combinado con la alfa-2 macroglobutina (PSA-
MG). EI PSA total es |a suma de estos 3 valores y es el que se detecta con los andlisis
de sangre habituales,

Terapia de deprivacién androgénica: Es una terapia que suprime los niveles de
androgenos en pacientes afectados por cancer de prostata. Esto se basa en la funcion
de los andrégenos en el cancer de prostata, que incrementan la proliferacion fas células
cancerosas de la prostata. La TPA puede darse mediante medicamentos o cirugia.

Tratamiento de rescate: Se ofrece a pacientes en los que aparece progresion
biogquimica con la intencién de prevenir la aparicion de resultados adversos producidos
por el cancer de prostata diseminado,

Tratamiento radical o con intencién curativa: Es aquel que tiene el objetivo de eliminar
completamente el tumor.

Cancer de Préstata Resistente a Castracién no Metastasico (CPRC-M0): Los
pacientes con CPRC-MO presentan niveles crecientes del PSA a pesar de haber sido
sometidos a un tratamiento con cirugla o radioterapia, y al haber tenido falla bioguimica
se les administré castracion médica o quirtrgica, luego de la cual y a pesar de niveles
bajos de testosterona experimentan elevacion de PSA sin evidencia radiolégica de
metastasis. Su diagnéstico requiere la deteccion de falla bioquimica (niveles de PSAen
aumento > 25% del nadir con un aumento minimo de 2 ng/ml confirmados por una
segunda medicion del PSA tres semanas después), niveles de testosterona compatibles
con castracion (menos de 50 ng/mi) y no evidencia radioldgica de enfermedad
metastasica (16).

Radioterapia Externa (RTE): Es el uso de radiacion de alta energia, en forma de rayos
X, electrones o protones, emitida desde una maquina alejada del cuerpo, sobre tejido
normal y maligno, para causar dafio en el ADN. El dafio, se repara preferentemente en
el tejido normal y causa muerte tumoral (17).

Radioterapia conformada 3D (RTC3D}: Utiliza software de computadora para integrar
imagenes tomogréaficas de la anatomia interna de los pacientes en la posicién de
tratamiento, lo que conlleva a una delimitacién de volimenes del tejido tumoral y 6rganos
de riesgo en cada uno de los cortes de la TEM, los que seran necesarios para la
planificacion del tratamiento radioterdpico, realizandose una optimizacién en la
distribucion de dosis mediante un moldeado de los campos de tratamiento
{conformacién) al volumen tumoral (18).

Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT}: Tipo de RTC3D, que mediante e! uso
de un colimador multi lAminas permite modular el nimero de haces de radiacion y / o
arcos, en donde la intensidad de la radiacién varia en cada haz, para proporcionar un

MEDADES NEOPLASICAS
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tratamiento aftamente conformacional (3D) de la prostata con preservacion de tejido
normal de érganos adyacentes, como el recto y la vejiga (19).

- Radioterapia en arco volumétrico modulado (VMAT): Es un tipo de IMRT, en donde
la magquina de radiacién gira alrededor del paciente en un solo arco ¢ en una serie de
arcos que entregan haces de radiacién enfocados al blanco. La forma y la intensidad de
los haces de radiacion cambian a medida gue la maquina gira. Esto significa que, el haz
de radiacion puede provenir de un ntimero infinito de angulos, lo que reduce la dosis de
radiacion al telido normal al tiempo que aumenta la dosis para el tumor (20, 21).

Radioterapia guiada por imdagenes (image-Guided Radiation Therapy, IGRT):
Proceso de obtencion de imagenes durante un cuwrso de irradiacién altamente
conformacional, con la intencién final de mejorar la exactitud y precision del blance al
corregir las desviaciones anatémicas y biolégicas. Estas imagenes pueden ser planas o
volumétricas, esto permite disminuir la expansion del volumen de planificacién de
tratamiento (PTV) {22).

Escalamiento de dosis (ED): Aumento de dosis a la zona tumoral (prostata) en relacion
a una dosis base o minima, en forma segura, utilizando técnicas especializadas, para
evitar incremento de efectos secundarios a los tejidos sanos (22).

Fraccionamiento de la Radioterapia externa (Fr): Se refiere a la dosis que se
administra en cada sesién de tratamiento por dia (22).

Fraccionamiento convencional (FrC): Es una sola fraccion de 1.8 a 2.0 Gy
administrada por dig, 5 dias por semana, durante 8 a & semanas, una dosis total de 76
a 80 Gy, de acuerdo con el riesgo de enfermedad (17, 23).

Radioterapia Hipofraccionada: Es una dosis mas alta por fraccion a la prostata,
superior a 2.0 Gy por tratamiento en menos sesiones totales, esto es posible, dado que
numerosos estudios han demostrado que el CaP es radiobiolégicamente tnico, con un
valor de alfa/beta (o/B) bajo (1.5 — 3.0) que explicaria porque la RT hipofraccionada
mejora los resuitados de control del cancer de préstata (23).

Valor de la refacién alfa/beta (a/3): La asociacidn entre la dosis de radiacion isoefectiva
total y su efecto sobre los tejidos (cancer y tejidos normales) se describe mediante el
modelo lineal cuadratico que utiliza dos constantes, a y B. la relacion a / B determina la
sensibilidad del tejido correspondiente a los cambios en la dosis por fraccién y se estima
que su valor es aproximadamente 10 para el cancer y 3 para los tejidos normales. En el
caso del cancer de prostata se ha determinado que posee una/ B bajo (1.5 — 3) (24).

Dosis equivalente (EQD2): |.a relacién entre el tamafio de la fraccion y la relacion
terapéutica se puede llustrar mejor, al menos en un rango de tamanos de fraccion entre
1y 6 Gy, mediante el uso de un modelo lineal cuadratico, que permite calcular una dosis
equivalente administrada en fracciones de 2 Gy, para cuaiquier dosis total, D, dosis por
fraccién, d, y relacién alfa-beta, a/ B: EQD 2 =D x [(d + a/B)/2 Gy + a/B)] (24).

Radioterapia Hipofraccionada Moderada: Se administra desde 2.1~3.5 Gy / fraccidn,
hasta una dosis total de 52 a 72 Gy (23).

Radioterapia Hipofraccionada Extrema: También denominada RT corporal
estereotactico (SBRT, siglas en Ingles de stereotactic body RT), es la entrega de 3.5-15
Gy por fraccion, en 1 a & fracciones. Otros autores lo definen como < 10 tratamientos,

dosis por fraccion 25 Gye
{\hzb 1] 'y,
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- Braquiterapia (BT): implica implantar una fuente radiactiva directamente en la glandula
prostatica, administrando una alta dosis de radiacién, evitando, as!, Ia irradiacion de los
tejidos sanos circundantes (vejiga, recto} (17).

- Braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR - BT): cuando se hace uso de semilias
radiactivas de baja energia (<12Gy/h), implantadas de forma permanente, permitiendo
la liberacion de dosis de radiacién en el tiempo. (ej.: Paladio-103 y Yodo-125 2 no
disponible en nuestro medio) {(17). )

- Braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR — BT). cuando se utiliza una fuente de
radiacion temporal, de alta energla (»12Gy/h), que se inserta en la prostata a través de
catéteres huecos o agujas y luego se deben retirar del paciente {E).: Iridio 192, Cobaito
60) (22).

RGN
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