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Resumen

Introduccion:

El cancer de prostata constituye la tercera causa de muerte por cancer en hombres en Chile, y es reco-
nocido como una prioridad de salud publica para el pais.

Objetivos:

Orientar a los equipos de salud en el manejo del cancer de prostata desde su deteccién precoz hasta el
tratamiento paliativo de los enfermos con cancer avanzado, de acuerdo con la mejor evidencia disponible
y a las condiciones nacionales.

Metodologia:

La guia se elaboré sobre la base del protocolo para el manejo del cancer de prostata formulado para el
sector publico por el grupo asesor del Ministerio de Salud, que integraron urdlogos, oncélogos, radiote-
rapeutas y antomopatologos representantes de las respectivas sociedades cientificas nacionales, y que
fue realizado a partir de una exhaustiva revision de la literatura y el consenso de los especialistas, y de
una revision sistematica de la literatura adicional llevada a efecto por la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile, especificamente para apoyar el desarrollo de la guia.

Sintesis de recomendaciones:

La deteccion precoz del cancer de préstata mediante examenes de tamizaje a escala poblacional no se
considera aun una practica recomendada, y se esta a la espera de los resultados de grandes ensayos cli-
nicos, que debieran aclarar si tal estrategia es efectiva o no para reducir la mortalidad por la enfermedad
y mejorar la sobrevida de los pacientes. En materia de tratamiento existen diversas opciones efectivas de
terapia, que incluyen principalmente la cirugia, la terapia hormonal y la radioterapia, y en cuya seleccion,
ademas de los factores propios del tumor y del huésped, las preferencias de los pacientes juegan un rol
importante. La mayoria de estos tratamientos posee efectos indeseados significativos, que comprome-
ten a un porcentaje alto de los pacientes. Reducir tales efectos constituye un desafio importante para la
investigacion clinica en este campo.
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1. Introduccién
1.1. Descripcion y epidemiologia del cancer de préstata

El carcinoma de préstata es un tumor que se presenta generalmente en hombres mayores de 50 afios
y que a nivel mundial ha ido adquiriendo progresivamente mayor importancia como problema de salud
publica, tanto por el aumento de su importancia como causa de muerte, como por el aumento de su
incidencia.

Algunas de sus caracteristicas distintivas son:

a. Alta incidencia: en estudios de autopsia se encuentra un cancer prostatico en mas del 70% de los
hombres en la 82 década de la vida.

b. Crecimiento lento: se estima que un cancer localizado tardaréd mas de 5 afios en dar metastasis y mas
de 10 en provocar la muerte del enfermo por esta causa.

c. Alta tasa de respuesta a tratamiento hormonal incluso en etapas avanzadas.

En la actualidad cada vez mas los enfermos se diagnostican en una etapa asintomatica, como hallazgo
por APE elevado y menos frecuentemente en la biopsia de una cirugia por Hiperplasia Prostatica Benig-
na. Hoy la edad media para el diagndstico es de 70 afios, muchos pacientes, especialmente aquellos
con tumor localizado, pueden morir de otras enfermedades sin jamas haber padecido incapacidad signi-
ficativa proveniente de su cancer. La mortalidad por cancer versus ofras patologias depende de la edad
al diagnéstico y grado de diferenciacion (mientras mas bien diferenciado el cancer el riesgo por morir por
éste es bajo en comparacién al asociado a otras patologias).

En Chile la mortalidad ha aumentado progresivamente en los ultimos afios —Figura 1- llegando a 17,4 por
cien mil en 2002 y constituyendo la 3% causa de muerte por cancer en los hombres (responsable de alre-
dedor de 1.200 muertes anuales)'. La incidencia de la enfermedad es desconocida, pero se ha estimado
entre 55 y 57 por 100.000 en los ultimos afios?. Por su parte, se ha reportado una prevalencia de 9,2 por
1.000 en hombres entre 40 y 59.3

Entre los factores de riesgo a considerar se encuentran especialmente la edad y los antecedentes fami-
liares (aunque solo el 10% de los canceres son familiares, el riesgo aumenta con el nimero de familiares
de primer grado enfermos; con un familiar es el doble y con mas de 2 es de 5 -11 veces mayor). No se ha
identificado ninguna intervencion que sea efectiva para la prevencion primaria del Cancer de préstata.

DEIS, MINSAL Mortalidad por causas, Serie Historica.

Corti D, Fonerén A, Troncoso L, Ebel L, Marchetti P, Mufioz N Epidemiologia del cancer de prostata. Provincia de Valdivia,
1990 — 2000. Rev Chil Uro 2002 63(2), 211-14.

3 Baechler R, Henriquez R, Aqueveque X, Martinez ME, Soto A. Prevalencia del cancer de préstata en la comuna de Talca,
VIl regién Chile Rev Med Chil. 2001 Nov; 129(11):1305-10.
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Los canceres de préstata son adenocarcinomas en mas del 95% de los casos, y el grado de diferencia-
cion tumoral esta directamente relacionado con la probabilidad de metastasis y de muerte. Se utiliza la
clasificacién de Gleason que mide los 2 grados histolégicos predominantes en la muestra adjudicandole
a cada uno un puntaje de 1 a 5, lo que se traduce en un score de 2-10.

Figura 1: Mortalidad por cancer de prostata en Chile

Mortalidad ajustada por edad por Cancer de Prostata
en hombres. Chile, 1985-99 y proyeccion 2000-2010
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FOD. INE MINSAL Depto. Epidemiologia Unidad de Cancer

Los tumores localizados no presentan sintomas. Cuando se sospecha su presencia por un APE elevado
o un tacto rectal sugerente se procede a realizar una biopsia prostatica —usualmente en forma ambulato-
ria-, y si se confirma el diagnostico se debe evaluar el grado de diseminacién (etapificacion).

El prondstico y la modalidad de tratamiento dependen de la etapa de extensién del tumor. Se distinguen
4 etapas: las etapas | y Il corresponden a tumores localizados; en la etapa Il el tumor se ha diseminado
fuera de la capsula prostética y puede haber compromiso de vesiculas seminales, y en la etapa IV hay
metastasis ganglionares o a distancia. En el pronéstico influyen también la edad, las comorbilidades, y
los niveles de APE preoperatorios.

La sobrevida de los pacientes con cancer prostatico varia considerablemente entre un pais y otro. En
general, los pacientes con cancer clinicamente localizado sometidos a prostatectomia radical retropubica
pueden esperar sobrevidas totales libres de recurrencias a 5, 10 y 15 afios en torno al 85%, 75%, y 65%
respectivamente, y sobrevidas libres de metastasis de alrededor de 95%, 90% y 80% a iguales plazos.
En pacientes con tumores localmente avanzados sin metastasis, la sobrevida total libre de recurrencias
a 5y 10 anos puede llegar a 75% y 60%, respectivamente.

En los tumores localizados la cirugia radical es el tratamiento estandar, y mejora la sobrevida global y
por causa especifica. La radioterapia es una alternativa en estos pacientes y no existen pruebas conclu-
yentes sobre la superioridad de una u otra. A mayor plazo de seguimiento el beneficio se expresa espe-
cialmente por el menor riesgo de metastasis y progresion local. La conducta expectante en pacientes de

4 Gleason DF, Mellinger GT: Prediction of prognosis for prostatic adenocarcinoma by combined histological grading and clini-
cal staging. Journal of Urology 111(1): 68-64, 1974.
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edad avanzada ha sido postulada como una alternativa valida, dado que es probable que fallezcan por
otra causa. Con la cirugia, entre un 5%-10% de los pacientes presentan incontinencia o falta de control
urinario a 5 afos, y 0 a 100% disfuncion eréctil, dependiendo de la edad y la técnica quirdrgica.

En tumores mas avanzados se agregan como opciones de tratamiento principalmente la radioterapia y
la terapia hormonal (antiandrégenos, orquiectomia).

La justificacion del tamizaje poblacional mediante APE y tacto rectal ha sido materia de largo debate, y
aunque algunas guias lo recomiendan en todo sujeto de 50 afios 0 mas y en aquellos de mas de 40 con
historia familiar de cancer de préstata, también hay quienes cuestionan la costo-efectividad de esa reco-
mendacion, y que el balance final de beneficios y efectos indeseados se incline a favor de los primeros.

1.2. Declaracion de intencion

Esta guia no fue elaborada con la intencion de establecer estandares de cuidado para pacientes indivi-
duales, los cuales sélo pueden ser determinados por profesionales competentes sobre la base de toda
la informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme al avance del conocimiento
cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular, y segun evolucionan los patrones
de atencién. En el mismo sentido, es importante hacer notar que la adherencia a las recomendaciones
de la guia no asegura un desenlace exitoso en cada paciente.

No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las recomendaciones de esta
guia o de cualquier guia local derivada de ella sean debidamente fundadas en los registros del paciente.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios clinicos, porque la utilidad de
ciertas practicas resulta evidente en si misma, y nadie consideraria investigar sobre el tema o resultaria
éticamente inaceptable hacerlo. Es necesario considerar que muchas practicas actuales sobre las que
no existe evidencia pueden de hecho ser ineficaces, pero otras pueden ser altamente eficaces y quizas
nunca se generen pruebas cientificas de su efectividad. Por lo tanto, la falta de evidencia no debe utili-
zarse como Unica justificacion para limitar la utilizacién de un procedimiento o el aporte de recursos.

1.3. Alcance de la guia
Escenarios clinicos a los que se refiere la guia

Esta guia es aplicable a:

- Todos los hombres con sospecha clinica o de laboratorio de cancer de préstata, y aquellos que po-
seen alto riesgo de cancer de prostata por su historia familiar.

- Todos los pacientes con cancer de prostata diagnosticado, en cualquier estado de avance.

Situaciones en las que no es aplicable la guia

Si bien la guia se considera valida para la gran mayoria de los pacientes con este tipo de cancer, ocasio-
nalmente el médico tratante puede identificar casos especiales de cancer de prostata en los que no sean
aplicables las recomendaciones. Se sugiere que tales casos sean evaluados en forma multidisciplinaria
para las decisiones de manejo.
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2. Objetivos

» Aportar recomendaciones sobre el manejo del cancer de prostata, basadas en la mejor evidencia
cientifica disponible y adecuadas al contexto nacional.

+ Disminuir la variabilidad de la atencion para la deteccidn precoz, el diagnéstico y tratamiento del can-
cer de prostata.

+ Orientar a médicos de atencion primaria y otros no especialistas en urologia, respecto de los criterios
de aplicacion e interpretacion de los métodos de deteccion precoz del cancer de prostata.

+ Apoyar la identificacion de estandares para la evaluacién de estructuras, procesos y resultados de las
instituciones involucradas en el manejo de pacientes con cancer de prostata.

+ Apoyar la definicion del régimen de garantias explicitas en salud, en lo que al cancer de prostata se
refiere.

3. Métodos

La presente guia fue elaborada mediante una metodologia que abarcé las siguientes etapas:

a. ldentificacion y focalizacion del problema de salud. Se realizd a partir de las orientaciones dadas en do-
cumentos referenciales del Ministerio de Salud® 8 que tratan sobre las prioridades sanitarias nacionales.

b. Identificacién de escenarios clinicos y de las tecnologias de salud a considerar en la formulacién de la
Guia: intervenciones preventivas, diagnosticas, terapéuticas y otras necesarias para el manejo del pro-
blema de salud especificado, excluyendo aquellas consideradas obsoletas o en fase experimental.

c. Proceso de busqueda bibliografica, seleccion y analisis de estudios relevantes segun criterios de inclu-
sion y exclusion previamente establecidos. Esta fase tuvo por objetivo identificar revisiones sistematicas
actualizadas, y en ausencia de ellas, estudios primarios del mejor nivel de calidad disponible. Parte de
este proceso fue desarrollado por la Pontificia Universidad Catdlica de Chile, que realizd una revisién
sistematica de la literatura, sobre algunos de los aspectos del manejo del cancer de préstata en los que
existian incertidumbres’. Se utilizé ademas la revisién de literatura desarrollada la Unidad de Cancer del
Ministerio de Salud para la confeccién del protocolo “Cancer de Préstata” 2002-20052, y se realizaron
busquedas dirigidas sobre preguntas o aspectos especificos no cubiertos en estas dos fuentes.

d. Sintesis de resultados sobre la efectividad y seguridad de las tecnologias. Se confeccionaron tablas
resumen con los hallazgos de la revision de la literatura, y se asigné a cada intervencién la categoria
de evidencia que la respalda. Esta informacion sera publicada en documentos anexos y no forma parte
del cuerpo de la guia. Detalles sobre el proceso de busqueda bibliografica, el analisis de validez de los
estudios, la clasificacion de la efectividad de las intervenciones y la sintesis de resultados pueden ser
consultados en el documento de referencia “Instructivo: Establece Requisitos Basicos para la Elabora-
cion de Guias Clinicas y Protocolos del Ministerio de Salud” (Unidad de Evaluacién de Tecnologias de
Salud, Departamento de Calidad en Salud, Divisién de Planificacion y Presupuesto, Subsecretaria de
Redes Asistenciales), disponible en www.minsal.cl, seccién Calidad de prestadores.

5 Sistema de acceso universal con garantias explicitas (AUGE): Informe Técnico sobre la Construccién del Régimen de Garantias
en Salud Afio Base. Tomo lI: Fichas Técnicas Preliminares de los Componentes y Problemas Prioritarios. Enero de 2003. Minis-
terio de Salud, Secretaria Ejecutiva de la Reforma.

6 Los objetivos sanitarios para la década 2000-2010. Ministerio de Salud. Divisién de Rectoria y Regulacion Sanitaria. Departamen-
to de Epidemiologia. Primera Edicién, Octubre de 2002.

MINISTERIO DE SALUD 2006



GUIA CLINICA

e. Formulacién de recomendaciones para el manejo del problema de salud: se hicieron tomando como re-
ferencia la sintesis de evidencia, y en forma especial, el protocolo para el manejo del cancer de prostata
ya citado, formulado por urélogos, oncélogos, radioterapeutas y antomopatélogos representantes de las
respectivas sociedades cientificas, y que constituye el consenso de los especialistas nacionales en la
materia.

Niveles de evidencia

La evidencia cientifica disponible en torno a cada una de las intervenciones consideradas en la guia
fue clasificada segun los niveles descritos en la Tabla 1. Esta clasificacion fue adaptada de la literatura
internacional y pretende aportar a los profesionales del ambito clinico un sistema de categorias que sea
simple y facilmente interpretable. Se excluy6 del sistema de clasificacion los estudios de pruebas diag-
noésticas.

Tabla 1: Niveles de evidencia para intervenciones preventivas, de tamizaje,
tratamiento o rehabilitacion

Nivel |Descripcion
1 Ensayos aleatorizados
9 Ensayos clinicos sin asignacion aleatoria, estudios de cohorte o estudios de casos y
controles
3 Estudios no analiticos, por ejemplo, reportes de casos, series de casos
4 Opiniéon de expertos

Nota: cuando la evidencia principal deriva de una revision sistematica o un meta-analisis, fue clasificada tomando como base el
tipo de estudios incluidos en la revision.

4. Recomendaciones
4.1. Tamizaje y sospecha diagnéstica
Sintesis de evidencia

Tacto rectal y Antigeno Prostatico especifico: las revisiones sistematicas disponibles sélo se refieren
a la capacidad de discriminacion diagnostica de los test (S, E, VPN, VPP). Existe una mayor proporcién
de canceres detectados en etapa temprana con el tamizaje, pero no hay evidencia concluyente del efecto
sobre la mortalidad y/o calidad de vida ni sobre su potencial costo-efectividad. Existen ECA en curso que
debieran aportan conclusiones definitivas en algunos afos (sus resultados preliminares no estaran dis-
ponibles antes del afio 2008). La combinacién de ambos métodos aumenta la sensibilidad.3#5%6789.10.11

Rangos de APE especificos para edad, Velocidad de cambio de APE, Densidad de APE, Raz6n
APE libre/total: en general para este tipo de pruebas no se ha demostrado mejoria clinicamente signifi-
cativa en la capacidad de discriminacion diagnéstica respecto del APE, o bien su punto de corte 6ptimo
no ha sido determinado todavia. Se ha sugerido que en algunos casos podrian ser mas utiles para el
seguimiento luego de una primera biopsia negativa.'?1314.15.16.17,18,19,20

La ultrasonografia transrectal no ha demostrado efectividad como método de tamizaje.

MINISTERIO DE SALUD 2006



GUIA CLINICA

Recomendaciones sobre tamizaje y sospecha diagnoéstica Nivel Evidencia
No se recomienda la aplicacién de programas de tamizaje universal para cancer de 2
préstata, mientras no exista evidencia de buena calidad que avale su efectividad en

términos de sobrevida y calidad de vida.

La decisién de usar el APE como tamizaje debiera individualizarse y discutirse con cada 4
paciente (riesgo-beneficio).

Cuando se decida aplicar, el tamizaje debe realizarse mediante TR y APE combinados, 4
y puede repetirse cada 1-2 afios (en pacientes con APE menor a 2 ng/ml la frecuencia
de control podria ser cada 2 afios).

Se recomienda el tamizaje de los sujetos a partir de los 40 afios de edad que poseen 2
parientes de primer grado con antecedente de Cancer de préstata, en especial si éste

ha sido de inicio temprano, excluidas a las personas con una expectativa de vida menor

de 10 afios.

El umbral para la deteccion de casos mediante APE es de 4.0 ng/ml. -

La interpretacion del APE debe considerar los siguientes factores que lo alteran:
Enfermedades: infeccion, hiperpasia benigna de la prostata,
Procedimientos: cateterismo uretral, cistoscopia, biopsia, cirugia.
Drogas: Finasteride (lo disminuye en un 50%), antiandrégenos, agonistas LHRH.
Nota: el Tacto rectal reciente o la eyaculacion no varian significativamente el APE.

No se recomienda el uso sistematico para fines de tamizaje de:
Rangos especificos de APE por edad

Velocidad de APE
Densidad de APE
Razoén APE libre/total

Los pacientes mayores de 40 afios con sintomatologia urinaria (por ejemplo, sintomas 4
obstructivos) deben ser examinados con TR y APE.

A todo paciente con TR alterado debe solicitarse un examen APE. 4
Todo paciente con metastasis 6seas osteoblasticas de origen no precisado debe ser 4
examinado con TRy APE.

Todo paciente con TR o APE alterado debe ser remitido a evaluacién por urélogo. 4

4.2. Diagnostico y etapificacion
Sintesis de evidencia

Biopsia: constituye el estandar de oro para el diagndstico.?2? El uso de profilaxis antibiética disminuye
tasa de complicaciones infecciosas del procedimiento . La biopsia repetida aumenta la sensibilidad en
pacientes con una primera histologia negativa pero examen o APE sugerentes?. Las complicaciones
importantes son de baja frecuencia. Se puede observar hematuria (18-50%), hematospermia (30%),
rectorragia (5-10%), retencion urinaria (1-2%), e infeccion (1%).
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Respecto a la modalidad de biopsia, no hay evidencia concluyente sobre la superioridad de ningun mé-
todo, sin embargo, la biopsia sistematica detecta mas cénceres que la biopsia guiada por ecografia o
digitalmente, y los esquemas extendidos (con muestras adicionales dirigidas en sentido lateral) detectan
mas canceres que el esquema estandar por sextantes, al parecer sin aumentar significativamente las
complicaciones. %%

Tacto rectal y APE (para etapificacion): el tacto rectal es impreciso como método aislado (alta sensibi-
lidad pero muy baja especificidad para detectar compromiso extracapsular, 30% a 50% de los enfermos
son subetapificados en comparacion con el estadio patolégico) y debe utilizarse en combinacién con los
parametros de la biopsia (incluido Score de Gleason) y el APE (< 10 ng/ml; = 10 ng/ml)?¢27. Este ultimo
es altamente predictivo de la extension y de la sobrevida de la enfermedad. Un APE <10 representa un
riesgo de diseminacién ganglionar < 1%, un APE < 20 implica un riesgo de metastasis dseas < 1%, y si
el APE es > 50 el riesgo de metastasis dseas supera el 50%.2% Por su parte, el ultrasonido transrectal
(para etapificacion)® no ofrece resultados superiores al tacto rectal.

Cintigrama éseo: es el examen con mayor sensibilidad para la deteccion de metastasis 6seas. Ningun
examen clinico o de laboratorio 0 combinacion de ellos tiene valor predictivo individual suficiente para
detectar subgrupos de pacientes que podrian no requerir cintigrafia dsea para su etapificacion, sin em-
bargo, los sujetos no tratados previamente, con niveles de APE bajo 10 ng/ml, puntaje de Gleason <8y
que no presentan dolor 6seo, poseen muy baja probabilidad de metastasis dseas.*'

TAC de abdomen y pelvis: pese a ser altamente especifica, posee muy baja sensibilidad para la deteccion
de infiltracién de vesiculas seminales o infiltracién linfatica (S<30%). La RNM tiene un rendimiento similar. °

APE para diagnéstico de recidiva post-radioterapia: altamente sensible (S: 90-95%) y moderadamente
especifico (E: 70-75%). Los estudios disponibles utilizan definiciones variables del valor de APE para pre-
decir recaida clinica. Algunos utilizan la definicion de ASTRO de falla bioquimica, otros el valor nadir post-
radioterapia, alzas consecutivas o puntos de corte diversos. Todas poseen valor predictivo.3233343536

Recomendaciones para el diagnéstico

» Todo paciente con APE alterado (APE > 4ng/ml; Velocidad APE >0,75; APE Edad elevado) o sos-
pecha de cancer al TR (nédulo duro o aumento de consistencia) realizado por especialista debe ser
sometido a biopsia de prostata.

+ Latécnica de biopsia sistematica bajo ecografia es preferible a las técnicas dirigidas a zonas sospecho-
sas. Como minimo deben tomarse 6 muestras, una por cada sextante. El uso de la técnica estandar o
modalidades extendidas (por ejemplo, ademas de las 3 de cada Iébulo, 2 muestras laterales adiciona-
les) debe ser resuelto por el especialista en base a la anatomia local y condiciones del paciente.

» Los pacientes sometidos a biopsia prostatica deben recibir profilaxis antibiética (Quinolona o amino-
glicésido) y lavado rectal.

+ La anestesia local en la base de la prostata con lidocaina al 1% permite disminuir las molestias sin
aumentar la morbilidad.

» La biopsia debe ser repetida -por ejemplo, con técnica extendida- en pacientes con histologia negati-
va pero TR sospechoso o APE persistentemente elevado o en aumento.
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+ Se recomienda que el estudio de las muestras se realice segun un protocolo estandarizado (en Anexo
2 se entrega una propuesta al respecto), y que se tome especialmente en consideracion lo siguiente:

a. Biopsia por puncion: debe explicitarse claramente el porcentaje y localizacion del cancer en cada
una de las muestras.

b. Espécimen de Prostatectomia Radical: debe informarse el grado de Gleason, volumen tumoral,
bordes y extension extraprostatica.

Recomendaciones para la etapificacién y clasificaciéon histopatolégica

+ La etapificacion del paciente se realizara mediante la clasificacion TNM (AJCC) —ver Anexo 3- y debe
considerar principalmente y en combinacion:
- Resultados del tacto rectal
- Resultados del APE
- Linfadenectomia pélvica en casos seleccionados
- Cintigrafia 6sea en casos seleccionados
- RNM o TAC en casos seleccionados

+ Lacintigrafia 6sea es el examen con mayor sensibilidad para la deteccion de metastasis 6seas. En ge-
neral, los pacientes con niveles de APE < 10 ng/ml y sin sintomatologia 6sea no requieren cintigrafia.

* RNM o TAC pueden estar indicados en pacientes con riesgo intermedio o alto de metastasis nodales
(T2; APE > 20 ng/dl; puntaje Gleason > 6) que son potenciales candidatos a prostatectomia radical,
con el objetivo de no realizarla en el caso de metastasis linfaticas.

+ La linfadenectomia pélvica (por cirugia abierta o laparoscdpica) esta indicada en pacientes con alto
riesgo de compromiso nodal, por ejemplo: estadios clinicos T3 -preferentemente T3c- o T4, compro-
miso nodal en los métodos de diagnéstico por imagenes, niveles de APE prebiopsia > 20 ng/dl, tumo-
res pobremente diferenciados (Gleason 8-10), compromiso extenso a la biopsia.

+ La clasificacion histopatoldgica se realizara mediante la clasificacién de Gleason.

+ Para la estimacion del riesgo de extension extraprostatica y de diseminacién ganglionar se recomien-
da el uso de las Tablas de Partin, que utilizan la etapificacion clinica, el APE y el grado de Gleason de
la biopsia (ver Anexo 4).

4.5. Tratamiento
Sintesis de evidencia

Prostatectomia radical vs conducta expectante en cancer clinicamente localizado: ECA con mayor
seguimiento demuestra discreta > mortalidad global y por causa especifica en pacientes no operados a
10 anos, y un efecto clinicamente mas significativo en el riesgo de metastasis a distancia y progresién
local. Otro ECA vs. Placebo no demostré diferencias.® Proporcion alta de paciente operados presenta
efectos adversos tardios: incontinencia (5-20%), disfuncién eréctil (30-100%), estenosis de anastomosis
(1-19%). Las complicaciones periopeatorias incluyen: muerte (0,5%), fistula urinaria (1-2%), lesién rectal
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(1-4%), sangrado masivo (1-8%), trombosis venosa profunda (0-8%), embolia pulmonar (0-5%), y linfo-
cele (1-3%).

Prostatectomia radical vs radioterapia: los resultados de un estudio de cohorte sugieren que en su-
jetos con cancer bien diferenciado, la sobrevida especifica a 10 afios no difiere entre quienes son so-
metidos a prostatectomia radical, y grupos pareados por edad sometidos a radioterapia u observacion.
En hombres con cancer moderado y pobremente diferenciado, la sobrevida podria ser mayor y parece
existir un gradiente a favor de la cirugia mientras menor la diferenciacion.®46% a Radioterapia tendria
mejores resultados en cuanto a continencia urinaria y disfuncion eréctil, pero con mayor incidencia de
incontinencia rectal. Estos resultados no deben considerarse definitivos por las limitaciones propias de
los estudios de cohorte para comparar intervenciones.

No se identifico ECA que hubieran evaluado la braquiterapia en sus distintas modalidades incluyendo
dosis bajas vs. placebo o cirugia, pero se reconoce como opcién de tratamiento por resultados de series
de casos. La radioterapia conformacional disminuye significativamente las complicaciones.

Las complicaciones de la radioterapia incluyen: rectitis (sangrado, incontinencia rectal) en 5-20%, cistitis
(sangrado, urgencia e incontinencia) en 5-20%, impotencia en 30-100%, y estenosis uretral en un 1% de
los pacientes tratados.

Prostatectomia radical vs Prostatectomia radical + radioterapia: no hay evidencia de beneficio en
sobrevida. Hay mejor control local en pacientes pT3NO0.*

Irradiacion pélvica electiva: inefectiva 404

Hormonoterapia: todas las estrategias usadas (castracion, DES, analogos LHRH) son igualmente efi-
caces en controlar actividad androgénica, pero el uso de DES esta asociado a una relativamente alta
incidencia de mortalidad cardiovascular. 445 La estrategia mas costo-efectiva sugerida por la literatura es
la orquidectomia. Los analogos LHRH son igualmente efectivos que la orquidectomia.

En inicio precoz de las terapias de supresion hormonal es mas efectivo que el inicio tardio (> sobrevida
total a 10 afios [OR=1.5] y > sobrevida libre de enfermedad a 10 afios [OR=3]) y sin efectos adversos
relevantes . La terapia de supresion maxima también es mas efectiva que la monoterapia (> sobrevida
general a 5 afios, HR=0.87) aunque a expensas de mayores efectos adversos y abandono (10%).444
Por ultimo, no existen ECA que hayan comparado la terapia de supresion hormonal continua versus la
intermitente.

Quimioterapia en cancer metastasico hormono-refractario: la mitoxantrona y el docetaxel han de-
mostrado efectividad en la reduccién de sintomas en estos pacientes, siendo éste ultimo ligeramente
mas efectivo (proporcion de pacientes con reduccion significativa del dolor 35% vs 22%).464” Con doce-
taxel 2 ECA han mostrado cierto beneficio en sobrevida, pero éste resulta muy discreto desde el punto de
vista clinico (sobrevida promedio 18 vs 16 meses) y el costo del farmaco es 6 veces mayor.*®

Nota: detalles sobre la efectividad de algunas formas de terapia en escenarios mas especificos se co-
mentan en conjunto con las recomendaciones.
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Recomendaciones de tratamiento Nivel Evidencia
a) Cancer localizado (T1-2 NX-0 MO0)

Las opciones de tratamiento deben ser discutidas con el paciente debidamente infor- 4
mado de los beneficios y riesgos potenciales de cada modalidad.
En la decision sobre el tratamiento adecuado se deben considerar los factores del 4

paciente (expectativa de vida, comorbilidades, condiciéon general de salud, potencia
sexual, etc.) y del tumor (estadio clinico, grado de diferenciacion de Gleason y APE).
Para ello, las tablas de sobrevida comparativa del Cancer de prostata vs. otras pato-
logias (Anexo 5), las tablas predictoras del estadio patoldgico (Partin, Anexo 4) y los
deseos del paciente son fundamentales.

Estas opciones y sus indicaciones preferentes incluyen:

Observacién: en pacientes que comprendan adecuadamente el problema, con tu- 2
mores de bajo volumen, bien diferenciados (Gleason 2 - 5), y expectativa de sobre-
vida < 10 afios.

En caso de optar por este tratamiento se recomienda: control periédico de por vida 4
con APE y TR cada 6 meses.
Esta modalidad implica diferir el tratamiento hasta que aparezcan sintomas o hasta 4

que la velocidad de progresion de la enfermedad lo amerite (para este efecto puede
utilizarse como referencia el tiempo en que el APE dobla su valor, o un determinado
valor absoluto del examen, aunque no existe todavia una recomendacion concreta
al respecto).

Prostatectomia radical: En general se reserva para enfermos con expectativa de
vida mayor a 10 afos sin patologias concomitantes graves, con enfermedad de ries-
go medio y alto de progresion:

T1a: el riesgo de progresion es de un 5% a 5 afios, pero de un 50% a 15 afios por
lo que se recomienda ofrecerla a enfermos jévenes con expectativa de vida mayor
a 10 afos.

T1b-T1c-T2a- T2b: es la indicacion mas frecuente y en la que se obtienen las mayo- 1
res tasas de curacion. Sobrevida libre de enfermedad (recurrencia del APE) de 75-87
% a 5 afios y de 50-70% a 10 afios.

* La cirugia no se recomienda en presencia de enfermedad con alto grado de avan-
ce local, en pacientes con menos de 10 afos de expectativa de vida, o después de
un tratamiento fallido de radioterapia.

* La diseccién pélvica intraoperatoria (linfadenectomia ilioobturatriz) puede omitirse
en pacientes con niveles bajos de APE (< 10 ng/ml), bajo puntaje de Gleason (7) y
enfermedad clinicamente temprana (< T2b).

Recomendaciones para la prevencion de complicaciones:
a. Incontinencia: adecuada diseccién del apex.

b. Disfuncion Eréctil: la técnica de preservacion unilateral permite retener potencia sexual en cerca del
40 % de los pacientes y la bilateral en 65 %. En general no se recomienda realizar preservacion de
nervios en enfermos con APE >15ng/ml, score de Gleason > 7, TR con un T2b o con compromiso del
apex, con invasion perineural en la biopsia por puncion o en pacientes con disfuncion eréctil previa.
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c. Estenosis de Cuello: evitar plastia de cuello menor de 24 F.
No existe evidencia suficiente que apoye el uso sistematico de terapias coadyudantes (radioterapia,
bloqueo hormonal) en estos pacientes.

Recomendaciones para el manejo de recurrencias post cirugia:
Se define por la presencia de un APE detectable (= 0,2 ng/ml en general).
Ante una recurrencia debe reetapificarse el enfermo con Cintigrafia ésea y TAC pelviano.

Cuando la recurrencia bioquimica es posterior a los 12 meses, el tiempo para un aumento del doble del
APE es bajo y los niveles de APE son menores a 1 ng/ml, la recurrencia probablemente es local y por lo
tanto la Radioterapia ofreceria una oportunidad curativa.

La recomendacion es irradiar electivamente estos pacientes, 2 a 3 meses posteriores a la cirugia, o en
caso que se decida por observar la radioterapia debe ser indicada antes que el PSA sobrepase la cifra
de 0,6 ng/ml. La radioterapia externa debe ser conformada, sobre la logia prostatica, y la dosis total reco-
mendada es de 6600 cGy en fracciones de 200-210 cGy ICRU. No hay datos que respalden incrementos
de dosis. Es importante contar con histogramas dosis-volumen de tal forma de limitar la dosis a recto
a no mas de 25% de la dosis a logia. No se recomienda asociar bloqueo hormonal a menos que exista
compromiso de ganglios y/o vesicula seminal.

Radioterapia externa: es la otra alternativa con potencial curativo que debe ser discutida con estos pa-
cientes. Sera el tratamiento de eleccién en pacientes que no cumplen condiciones para observacién y que
no aceptan el tratamiento quirdrgico. La radioterapia debe ser conformacional.

* Recomendaciones especificas de manejo segun respuesta esperada a la radioterapia:

a. Riesgo bajo: tumores T1, 2a, Gleason hasta 6 y PSA < 10 ng/ml.
Estos pacientes pueden ser exitosamente tratados con prostatectomia radical, braquiterapia o
radioterapia externa. La radioterapia externa debe ser conformada y la dosis total minimo de 6600
cGy en fracciones de 200-210 cGy ICRU. No se recomienda asociar bloqueo hormonal.

b. Riesgo intermedio: tumores T 2b, T2c, Gleason 7, PSA entre 10 y 20 ng/ml
La dosis de radioterapia en general debe ser superior o igual a 7600 cGy en fracciones de 200-210
cGy ICRU.

c. Riesgo alto: tumores T3a o mayores, Gleason > 7, PSA > 20 ng/ml.

Existen estudios que sugieren beneficios con el uso de tratamiento combinado de radio-hormono-
terapia. La hormonoterapia se debe mantener por un minimo de 2 afios y debe iniciarse preferente-
mente dos a tres meses antes del comienzo de la radioterapia. En tratamiento combinado la dosis
recomendada de radioterapia es de 7600-7770 cGy, en fracciones de 200-210 cGy ICRU

* Entodos los casos es importante contar con histogramas dosis-volumen de tal forma de limitar

la dosis a recto a no mas de 30% de la dosis maxima a prostata.
* No existe indicacion de irradiacion nodal pélvica electiva en estos pacientes. 1
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Braquiterapia: el uso de semillas radioactivas ha ganado popularidad. Para casos seleccionados de
buen prondéstico (APE <10ng/ml, Gleason <7y T2 o menos) los resultados serian similares a la cirugia
y con menor morbilidad. La calidad de la evidencia existente, el alto costo del tratamiento y el hecho de
que se requiera una experiencia considerable para lograr resultados aceptables, hacen que este tipo de
tratamiento no sea todavia recomendado como una terapia de rutina en nuestro medio.

* Recomendaciones para el manejo de recurrencias post radioterapia:

No existe una definicion clara para la recurrencia después de Radioterapia. La ASTRO definié la re-
currencia como el ascenso consecutivo en 3 APE separados al menos por 3 meses.

En estos enfermos la hormonoterapia es la Unica alternativa de tratamiento aceptable, ya que la ci-
rugia tiene altisima morbilidad; sin embargo, no hay datos que respalden el uso de hormonoterapia
electiva en pacientes asintomaticos que solamente exhiben alza de APE post radioterapia.

Seguimiento de los pacientes tratados por un cancer localizado: debe realizarse mediciéon de APE
cada 6 meses durante 10 afios y después anualmente.

b) Cancer localmente avanzado (estadios T3 NO MO, T4 NO MO, T1-4 N1 MO)

Las opciones de tratamiento en estos pacientes deben adaptarse a cada caso en particular e incluyen
observacion, deprivacion androgénica, cirugia y radioterapia solas o en combinacién. Nuevamente, el
paciente debe participar en las decisiones de tratamiento debidamente informado sobre los beneficios y
efectos adversos potenciales de cada intervencién que se le ofrezca. Ni radioterapia sola, ni cirugia sola
ni hormonoterapia son alternativas de tratamiento con intencion curativa.

Nota: en general la probabilidad de curacion en enfermos con compromiso extraprostatico o con linfo-
nodos positivos con un solo tratamiento (Prostatectomia Radical o Radioterapia) es casi 0. Sin embargo,
la combinacién de tratamientos potencialmente puede resultar en curacion o en mejorias significativas
de la sobrevida.

Observacion: esta conducta puede ser considerada en un grupo seleccionado de enfermos con enfer-
medad clinicamente localizada pero con morbilidad importante asociada y expectativa de vida limitada.

Prostatectomia radical:

Hasta un 15% de los tumores clasificados clinicamente como T3 estan sobreetapificados (son en reali-
dad pT2) y hasta un 20% tiene a 5 afios un APE indetectable. Por lo tanto, puede discutirse la opcion de
tratamiento quirurgico en casos seleccionados de enfermos jovenes, teniendo a la vista los riesgos de
la cirugia.

En los enfermos en que la biopsia de la Prostatectomia Radical demuestre la presencia de extension ex-
traprostatica o compromiso de vesiculas seminales, la radioterapia es efectiva en disminuir la recurrencia
local y bioquimica, aumentando la sobrevida libre de progresién a 5 afios en alrededor de un 10%, sin
embargo, el efecto de esta terapia en la sobrevida global no ha sido aclarado.

En enfermos operados con linfonodos positivos la terapia antiandrogénica precoz en cualquiera de sus
formas podria mejorar la sobrevida.
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Radioterapia:
No se recomienda el uso de radioterapia exclusiva en estos pacientes.

Una alternativa de tratamiento recomendada son las combinaciones de radioterapia y hormonoterapia de
largo plazo con agonistas LHRH, que han demostrado efectos favorables en estos pacientes en estudios
con seguimientos a 5 y 10 afos. Pacientes en condiciones médicas aceptables se recomienda Radio-
hormonoterapia: 7770 cGy con bloqueo hormonal por 2 afios o eventualmente orquidectomia.

Hormonoterapia:
Enfermos con comorbilidad importante y sintomatologia local podrian beneficiarse de hormonoterapia
exclusiva.

c¢) Cancer metastasico

+ El tratamiento hormonal es la terapia de primera linea en estos pacientes, y debe iniciarse en forma
precoz (aproximadamente un 80% de los enfermos responde satisfactoriamente a la hormonoterapia.
La duraciéon media de la respuesta es de 2,5 afos, aunque existe hasta un 10% de enfermos que
pueden tener sobrevidas de alrededor de 10 afios. La mediana de sobrevida después de la hormono-
refractariedad es de 12- 16 meses).

» Las opciones de tratamiento hormonal recomendadas incluyen (sin diferencias significativas entre
ellos respecto a sus efectos en términos de sobrevida global):

- Castracion quirdrgica: es la opcion mas costo-efectiva aunque puede acarrear consecuencias si-
colégicas. La morbilidad de la cirugia es minima (1% de infeccién de herida operatoria).

- Agonistas LHRH: no existen diferencias demostradas de efectividad entre Goserelina, Triptorelina
y Leuprolide, por lo que en caso de prescribirse puede aplicarse un criterio de minimizacién de
costos. Se recomienda limitar su uso solo a pacientes con comorbilidad significativa que no pue-
dan ser sometidos a cirugia y a aquellos en los que se realice radioterapia con intencion curativa,
y s6lo durante un maximo de 2 afos.

- La hormonoterapia intermitente es una opcién que no ha sido demostrada como igualmente efec-

tiva que la hormonoterapia continua por lo que su utilizacion debe ser cautelosa.
Se recomienda precaucién al administrarlos en enfermos con lesiones vertebrales en riesgo
de compresion, retencion urinaria inminente, o hidronefrosis, ya que, produce un efecto de ac-
tivacion de la LHRH, aumentado transitoriamente la Testosterona por 4-7 dias. Este efecto se
puede prevenir utilizando un tratamiento con antiandrégenos comenzado una semana antes de
la inyeccién.

» La seleccion de la modalidad especifica de tratamiento debe ser establecida en conjunto con el pa-
ciente, considerando sus efectos adversos y aceptabilidad.

+ Terapia de segunda linea (en pacientes hormonoresistentes) y cuidados paliativos. Las opciones de
terapia recomendadas en este grupo de pacientes incluyen:

Quimioterapia: la mitoxantrona y el docetaxel han demostrado efectividad en la reduccion de sintomas en
estos pacientes. La escasa superioridad del docetaxel y el alto costo del farmaco no permiten recomen-
darlo como terapia de rutina, por lo que su indicacidén debe ser evaluada individualmente.
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Ketoconazol: en dosis de 600 a 1200 mg/dia tiene un porcentaje de respuesta de 30-40% como terapia
de segunda linea. Deben controlarse pruebas hepaticas y puede producir intolerancia gastrica.

Corticoides: dosis bajas de Prednisona 10 mg /dia son efectivas en producir un alivio en los sintomas.

Estrégenos: se ha demostrado un porcentaje de respuesta de un 40-60% de los estrogenos en cancer
hormonorefractario con una duracién de 4-6 meses.

Cuidados paliativos: son la base del tratamiento de los pacientes con cancer de prostata hormonore-
fractario. Las opciones recomendadas incluyen:

Radioterapia: |a radioterapia paliativa esta indicada como tratamiento del dolor éseo. Puede ser localiza-
do, en casos de multiples lesiones se recomienda la irradiacion de un hemicuerpo.

Bifosfonatos: estas drogas han demostrado utilidad en disminuir el dolor asociado a metastasis dseas.
Su alto costo limita su uso rutinario.

4.6. Seguimiento

Recomendaciones para el seguimiento

El seguimiento se debe realizar mediante APE.

En enfermos sometidos a terapia curativa se debe realizar cada 3-6 meses por los primeros 5 afios y
luego anual por mas de 15. No se justifica el uso de otros examenes a menos que el APE ascienda o
aparezcan sintomas de recurrencia.

En pacientes asintomaticos el TR y la ecografia transrectal son innecesarias para evaluar recurrencia
local cuando el APE es menor a 4 ng/ml. Asimismo, en ausencia de dolor 6seo la cintigrafia es inutil con

APE menor a 20 0 40 ng/ml.

El APE deja de ser confiable en pacientes con hormonoterapia incluso hasta 12 meses después de ter-
minada ésta.

Ver Anexo 6 para criterios de respuesta al tratamiento.

5. Validacién de la guia

Versiones preliminares de esta guia fueron publicadas a través del sitio Web del Ministerio de Salud y
difundidas entre especialistas para recoger observaciones y sugerencias, las que fueron tomadas en
consideracion para la elaboracién del documento final.

6. Diseminacioén e implementacién de la guia

Version resumida de la guia: No disponible.
Versidn para pacientes: No disponible.
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7. Evaluacion

Indicadores de procesos recomendados: No definido.

Indicadores de resultado recomendados:

- Sobrevida global a 5 y 10 afios

- Sobrevida libre de enfermedad a 5y 10 afios

- Sobrevida relativa (sobrevida observada / sobrevida esperada en poblacion general) a 5y 10 afios

Recomendaciones minimas de registro de datos para el monitoreo de los pacientes con cancer
de préstata: Ver Anexo 7.
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Anexo 1
Algoritmo de manejo del cancer prostatico

SOSPECHA CANCER DE PROSTATA
(APE >4 ng/ml o TR alterado)
I

BIOPSIA TRANSRECTAL
ECOGUIADA
NEGATIVA POSITIVA
+REPETIR |
BIOPSIA? CINTIGRAFIA OSEA
(Omitir en APE <10 ng/ml)
PROSTATATITIS . TAC PELVIANO?
HBO
POSITIVA
NEGATIVA |
LOCALIZADO ’?\T/ﬁ‘_’;‘\ﬁﬁ())
(T1-T2)
LOCALMENTE
AVANZADO (T3)
Observacion HORMONOTERAPIA
Prostatectomia radical Orqglectom|a
Radioterapia Angonistas LHRH
Estrogenos
AUMENTO APE Antiandrégenos
SINTOMAS Ketoconazol
Prednisona
Observacion
Hormonoterapia IDCALJLII[/)\"?'\::\)/%SS
Prostatectomia radical +

Hormonoterapia o Radioterapia
Radioterapia +
Hormonoterapia
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Anexo 2

Protocolo recomendado para estudio de muestras prostaticas

1. Informacién clinica

Nombres y apellidos, edad y fecha de nacimiento, ficha clinica y/o carné de identidad, teléfono
del paciente

Nombres y apellidos y teléfono del médico tratante

Fecha de toma de muestra

Historia clinica relevante, hallazgos clinicos relevantes (marcadores tumorales laboratorio, ima-
genes, examen fisico, resultados de procedimientos previos), diagndstico clinico

Identificacion de la muestra: 6rgano [prostata, vejiga, linfonodos, vesiculas seminales], tipo de
procedimiento [biopsia con aguja (localizacién, nimero de muestras), [reseccion trans- uretral],
[prostatectomia radical], [adenomectomia]

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.

1.5.

2. Estudio anatomo-patolégico (formalina al 10%)
2.1. Examen macroscopico:

2.2,

211.
2.1.2.

2.1.3.

2.14.

2.1.5.

2.1.6.
21.7.

Identificacién clinica correcta de la muestra (ver “Informacion clinica”)

Recepcion de la muestra: con o sin fijador, intacta, seccionada, orientacion (sexantes: en
placa de baciloscopia, identificando lado y zona. Marcas en prostatectomias radicales:
punto en apex, lado izquierdo)

Identificacién de los érganos: préstata, vesiculas seminales, vejiga, ganglios

Tipo de procedimiento: reseccion transuretral (rtu), biopsia con aguja, prostatectomia ra-
dical, adenectomias.

Medidas tridimensionales, peso, hallazgos patoldgicos. Macroscépicos, procedimiento
macroscopico

Nomenclatura para identificar inclusiones y marcas con tintas

Estudio de biopsia rapida y su resultado

Muestreo:

2.21.

2.2.2,

Biopsia con aguja

- Individualizar las muestras en relacion con su localizacion.

- Los cilindros podran ser apoyados en algun material de soporte (por ejemplo, papel
de filtro), segun las preferencias del equipo médico tratante.

- Estudiar la muestra en su totalidad, individualizando debidamente las muestras.

- Colocar no mas de 2 a 3 biopsias por inclusion.

- Considerar el uso de inmunohistoquimica e histoquimica.

Adenectomia

- Incluir secciones representativas, preferentemente zonas sospechosas.

- Preparar 5 inclusiones en prostatas de hasta 50 gr y una inclusion extra por cada 10
gramos adicionales.

- En caso de encontrar un carcinoma de bajo grado o lesién sospechosa en el primer
muestreo, incluir muestras adicionales.

- Considerar uso de inmunohistoquimica e histoquimica.
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2.2.3. Reseccion transuretral

Muestras menores de 12 gramos, estudiarlas en su totalidad.

Por encima de 12 gramos, hacer una inclusién por cada 10 gr extra.

Incluir preferentemente zonas sospechosas.

En caso de encontrar un carcinoma de bajo grado o lesiones sospechosas en el
primer muestreo, incluir muestras adicionales.

Considerar uso de inmunohistoquimica e histoquimica.

2.2.4. Prostatectomias radicales

Incluir linfonodos en su totalidad.

Incluir muestras representativas de conductos deferentes y vesiculas seminales que
incluyan la unién vésico-prostatica.

Seccionar la préstata a intervalos de 5-6 mms.

Incluir zona apical y zona inmediatamente posterior y la base y la zona inmediata-
mente anterior.

Muestreo representativo del resto del 6rgano.

Tefir margenes quirurgicos.

Incluir muestras remitidas separadamente (cuello vesical).

Minimo de 15 inclusiones de la prostata.

Hacer inclusiones separadas de ganglios, vesiculas seminales y conductos deferentes.
Considerar uso de inmunohistoquimica e histoquimica.

2.3. Examen microscoépico

a. Detallar hallazgos histopatoldgicos en el material estudiado: inflamatorios, metaplasicos,
hiperplasicos y neoplasicos.

b. Sélo reportar neoplasias intraepiteliales de alto grado (pin 2y 3).

C. Reportar Gleason incluyendo patrones primarios y secundarios.

d. Reportar otros hallazgos (por ejemplo, cambios inducidos por terapia).

Para el diagnéstico del carcinoma prostatico y sus variantes se sugiere:
2.3.1 En rtu y adenomectomias:

Tipo histologico de la neoplasia

Grado histolégico (se recomienda el sistema de Gleason)
Volumen tumoral (en porcentaje [<5%;> 5%])

Extension extraprostatica (cuello vesical)

Permeacién vascular

Invasioén perineural

2.3.2 En biopsias con aguja:

Tipo histologico de la neoplasia

Grado histolégico (se recomienda el sistema de Gleason)
Extension extraprostatica

Permeacion vascular

Invasioén perineural

Pin de alto grado (2 y 3)

Volumen tumoral en porcentaje
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2.3.3

En prostatectomias radicales:

Tipo histologico de la neoplasia

Grado histolégico (se recomienda el sistema de Gleason)

Volumen tumoral (porcentaje)

Margenes quirdrgicos (cuidado especial en apex, base y zonas postero-laterales y
extension extracapcular. Indicar localizacion y cuantificar [ focal-extenso], (compro-
miso de tejido muscular estriado apical, no necesariamente implica extension extra-
prostatica). Indicar si el margen quirurgico esta en tejido prostatico o extra-prostatico.
evaluar permeacioén vascular. Opcional invasion perineural.

Compromiso de vesiculas seminales (invasion de la pared muscular) [compromiso
solo del tejido conectivo peri-vesical no califica como compromiso de vesicula semi-
nal].

Reportar compromiso de linfonodos (positivo o negativo), nimero de linfonodos
comprometidos, localizacién de los linfonodos, tamafio del foco metastasico (micro-
metastasis = implante < de 2 mm).
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Anexo 3
Definiciones TNM en Cancer de Prostata

Tumor primario (T)

TX: tumor primario no puede ser evaluado

TO: no hay evidencia de tumor primario

T1: tumor clinicamente no aparente, no palpable ni visible mediante imagenes
T1a: descubrimiento histoldgico incidental del tumor en 5% o menos del tejido resecado.
T1b: descubrimiento histolégico incidental del tumor en mas del 5% del tejido resecado.
T1c: tumor identificado por biopsia de aguja (por ejemplo, a causa de PSA elevada)

T2: tumor confinado dentro de la préstata®
T2a: el tumor afecta la mitad de un Iébulo 0 menos
T2b: el tumor compromete mas de la mitad de un Iébulo pero no ambos
T2c: el tumor afecta ambos I6bulos

T3: el tumor se extiende a través de la capsula prostatica**
T3a: extensidn extracapsular (unilateral o bilateral)
T3b: el tumor invade la(s) vesicula(s) seminal(es)

T4: el tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas a las vesiculas seminales: el cuello de
la vejiga, el esfinter externo, el recto, los musculos elevadores y/o la pared de la pelvis

Nota: el tumor se encuentra en uno o ambos lébulos mediante biopsia con aguja, pero que no es palpable o confiablemente
visible por imagenes es clasificado como T1c.

Nota: invasién al apice prostatico o a la capsula prostética (pero no mas alla) no esta clasificada como T3, pero si como
T2.

*%

Ganglios linfaticos regionales (N)

Los ganglios linfaticos regionales son los ganglios de la pelvis misma, que esencialmente son los
ganglios pélvicos debajo de la bifurcacion de las arterias iliacas comunes. Incluyen los siguientes
grupos (la lateralidad no afecta la clasificacion N): pélvico (NOS), hipogastrico, obturador, iliaco
(NOS, interno y externo), periprostatico y sacro (lateral, presacral, promontorio (Gerota), o NOS).
Los ganglios linfaticos distantes estan fuera de los confines de la pelvis verdadera y su complicacion
constituye metastasis distante. Ellos pueden visualizarse con imagenes usando ultrasonido, tomo-
grafia computarizada, resonancia magnética de imagenes, o linfangiografia e incluyen: ganglios
aorticos (paraadrticos, periaorticos, lumbares), iliaco comun, inguinal, inguinal superficial (femoral),
supraclavicular, cervical, escaleno y retroperitoneal (NOS).

NX:  ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse
NO: no existe metastasis ganglionar linfatica regional

N1: metastasis en ganglio linfatico regional o ganglios

Abreviacion: NOS, no especificado en alguna otra forma.
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Metastasis distante*** (M)

MX:  metastasis distante no puede ser evaluada
MO: no hay metastasis distante
M1:  metastasis distante

M1a: ganglio(s) linfatico(s) no regional(es)

M1b: hueso(s)
M1c: otro(s) sitio(s)

*** Nota: cuando mas de un lugar de metastasis esta presente se usa la categoria mayor, (pM1c).

Grado histopatolégico (G)

GX: el grado no puede evaluarse

G1: bien diferenciado (anaplasia leve) (Gleason 2-4)
G2: diferenciado moderadamente (anaplasia moderada) (Gleason 5-6)

G3-4: diferenciado pobremente o no diferenciado (anaplasia marcada) (Gleason 7-10)

Clasificacion de etapas AJCC

Etapa | T1a, NO, MO, G1

Etapa Il T1a, NO, MO, G2, 3-4
T1b, NO, MO, Cualquier G
T1c¢, NO, MO, Cualquier G
T1, NO, MO, Cualquier G
T2, NO, MO, Cualquier G

Etapa llI T3, NO, MO, Cualquier G

Etapa IV T4, NO, MO, Cualquier G

Cualquier T, N1, MO, Cualquier G

Cualquier T, Cualquier N, M1, Cualquier G
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Anexo 4
Tablas de Partin
Clinical Stage
G(I;eazon Pathologic Stage
rade T1a T1b T1c T2a T2b T2c T3a

Organ-Confined Disease
Established Capsular Pene-
2-4 tration
Seminal Vesicle Involvement
Lymph Node Involvement

90 (84-95) 80(72-86) 89 (86-92) 81 (75-86) 72 (65-79) 77(69-83) -
94-15)  19(13-26)  10(7-14)  18(13-23) 25(19-32) = 21(14-28) -
0(0-2) 1(0-3) 1(0-1) 1(0-2) 2(1-5) 2(1-5) -
0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-1) -

Organ-Confined Disease
Established Capsular Pene-
5 tration
Seminal Vesicle Involvement
Lymph Node Involvement

82(73-90) 66(57-73) 81(76-84) 68(63-72) 57(50-62) 62(55-69) 40(26-53)
17(9-26)  32(24-40) 18(15-22) 30(26-35) 40(34-46) 34(27-40) 51(38-65)
1(0-3) 2(0-4) 1(1-2) 2(1-3) 3(2-4) 3(2-6) 7(3-14)
0(0-2) 1(0-2) 0(0-0) 1(0-1) 1(0-2) 1(0-2) 2(0-4)

Organ-Confined Disease

o uotined DSeI%  78(68-88)  61(5260) 78(74-81) G4(59-68) 52(46-57) 57(5164) 35(22-48)
6 tratiopn 19(11-29)  35(27-43) 21(18-25) 34(30-38) 43(38-48) 37(31-43) 53(41-65)
Seminal Vesie Involvement | 1(0-3) 2(0-4) 1(1-2) 2(1-3) 3(2-4) 4(2-5) 7(4-13)
Lymph Node Involvement 10-7) 2(1-5) 0(0-1) 1(0-1) 2(1-3) 2(1-4) 5(2-9)
ESt;ng{;'h‘;‘g“ggeguﬁgfi?;nee_ : 43(34-53) 63(58-68) 47(41-52) 34(29-39) 38(32-45) 19(11-29)
; e . 44(35-54) 31(26-36) 45(40-50) 51(46-57) 45(38-52) 52(40-63)
Seminal Vesicle Involvement i 6(1-13) 427 6(4-9) 10(6-14) 12(7-17)  19(10-31)
- 6(2-13) 1(1-3) 2(1-4) 5(2-8) 5(2-9) 9(4-17)

Lymph Node Involvement

Organ-Confined Disease

! ] - 31(20-43) 52(41-62) 36(27-45) 24(17-32) 27(18-36) -
810 EStab“She‘t’rgt?Op:”'ar Pene - 34(27-44)  34(27-44) 47(38-56) 48(40-57)  42(33-52) -
- 9(5-16)  9(5-16)  12(7-19)  17(11-25) 21(12-31) -

Seminal Vesicle Involvement

Lymph Node Involvement - 4(2-7) 4(2-7) 5(2-9) 10(5-17) 10(4-18) -
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PSA 4.1-10.0 ng/ml

Gleason . Clinical Stage
Grade Pathologic Stage
ra T1a T1b T1c T2a T2b T2¢c T3a

Organ-Confined Disease
Established Capsular Pene-
2-4 tration
Seminal Vesicle Involvement
Lymph Node Involvement

84(75-82) = 70(60-79) 83(78-88) 71(64-78) 81(52-69) 66(57-74) 43(27-58)
14(7-3) | 27(18-37)  15(11-20) 26(19-33) 35(26-43) 29(21-37)  44(30-59)
1(0-4) 2(0-6) 1(0-3) 2(1-5) 4(1-9) 5(1-10)  10(3-23)
0(0-2) 1(0-3) 0(0-1) 0(0-1) 1(0-2) 1(0-2) 1(0-5)

Organ-Confined Disease
Established Capsular Pene-
5 tration
Seminal Vesicle Involvement
Lymph Node Involvement

72(60-85)  53(44-63) 71(67-75) 55(51-60) 43(38-49)  49(

25(14-36)  42(32-51)  27(23-30)  41(36-46) 50(45-55) 43(37-50) 57(46-68)
2(0-5) 3(1-7) 2(1-3) 3(2-5) 5(3-8) 6(4-10)  12(6-20)
1(0-5) 2(1-5) 0(0-1) 1(0-1) 2(1-3) 2(1-3) 3(1-7)

49(42-55) = 27(17-39)
4

Organ-Confined Disease
Established Capsular Pene-
6 tration
Seminal Vesicle Involvement
Lymph Node Involvement

67(55-82) 47(38-57) 67(64-70) 51(47-54) 38(34-43) 43(38-49) 23(14-34)

27(15-39)  44(35-53)  30(27-33)  44(41-48) 52(48-56) 46(40-51) 57(47-67)
2(0-6) 3(1-6) 2(2-3) 3(2-4) 5(4-7) 6(4-9)  11(6-18)
3(0-15)  5(2-11) 1(1-2) 2(1-3) 4(3-6) 4(3-6) 9(5-15)

Organ-Confined Disease

Estabished Capsular Pone. | A9(34-68) | 20(21-38) | 49(45.54)  33(29-38)  22(18-26)  25(20-30) = 11(6-17)
; rorion 36(20-51) 48(38-60) 40(35-44) 52(48-57) 54(49-59) 48(42-54) 48(37-58)
Seminal Vesicle Ivovement | 6@-19) | 9(2-18)  8(5-11) | 10(8-13)  15(11-19) 18(13-24) 26(17-36)
8(0-32)  12(523) = 3(2-5) 4(3-6) 9(6-12)  9(6-13)  15(8-23)

Lymph Node Involvement

Organ-Confined Disease

Establshed Capsur Pene. | 25(18:62)  18(1128) | 37(28-46)  23(16-31)  14(9-19)  15(10-22) | 6(3-10)
810 varion 34(17-58) | 42(28-57) 40(33-49) 49(42-57) 46(39-53) 40(31-48) = 34(24-46)
Seminal Veside Invavement | 100-34) | 15(4-29)  15(10-22) | 19(13-26) 24(17-31) 28(20-37) = 35(23-48)

18(0-55)  23(10-43)  8(4-12)  9(5-13)  16(11-24) 17(10-26) = 24(13-38)

Lymph Node Involvement
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PSA 10.1-20.0 ng/ml

Gleason , Clinical Stage
Grade Pathologic Stage
ra T1a T1b Tic T2a T2b T2c T3a

Organ-Confined Disease
Established Capsular Pene-
2-4 tration
Seminal Vesicle Involvement
Lymph Node Involvement

76(65-88) 58(46-69  75(68-82) 60(52-70) 48(39-58) 53(42-64) -
20(10-32)  36(26-46) 22(16-29) 35(26-43) 43(34-53)  37(27-47) -
2(0-7) 4(1-10) 2(1-5) 4(1-8) 7(2-14)  8(2-16) -
0(0-7) 2(0-8) 0(0-2) 1(0-2) 1(0-5) 1(0-6) -

Organ-Confined Disease

Estabished Capsuar Pen. | ©1(4778) | 40(31:50)  60(54-65)  43(38-49) 32(26-37) 36(2943)  18(10-27)

s carion 33(18-47) 50(39-59) = 35(30-40) = 50(45-56) 57(51-63) 51(43-57) 59(47-69)
Seminal Veside Invatvement | 3(0-9) 5(1-10) 3(2-5) 5(3-8) 8(5-11)  9(6-15)  15(8-25)
3(0-14)  5(2-11) 1(0-2) 2(1-3) 4(1-7) 4(1-7) 7(3-15)

Lymph Node Involvement

Organ-Confined Disease
Established Capsular Pene-
6 tration
Seminal Vesicle Involvement
Lymph Node Involvement

- 33(25-42) 55(51-59) 38(34-43) 26(23-31) 31(25-37)  14(8-22)
- 49(38-59) 38(34-42) 52(48-57) 57(51-62) 50(44-57) 54(44-64)
- 4(1-8) 4(3-5) 5(3-7) 7(5-10)  9(6-13)  14(8-21)
- 13(6-24)  3(2-5) 4(36)  10(7-13)  10(6-14)  18(10-27)

Organ-Confined Disease

\ | 33(19-57)  17(11-24)  35(31-40) 22(18-26) 13(11-16) 15(11-19)  6(3-10)
. EStab"She‘:r;?Op:“'ar Pene-  3g(18-61) 46(34-60) 45(40-50) 55(50-60) 51(45-57) 45(39-52) 40(30-50)
Seminal Vesilo monement | 8028) | 11(3:22)  12(816)  14(10-19)  14(10-19) 22(16-29) 28(18-39)
18(0-57)  24(10-41)  8(5-11)  9(6-13) = 9(6-13)  18(12-25) 26(16-38)

Lymph Node Involvement

Organ-Confined Disease

\ ] - 9(5-16)  23(16-32)  14(9-19)  7(5-11)  8(5-12)  3(1-5)
810 EStab"She‘:r;f‘op:“'ar Pene ; 33(21-51)  40(33-49) 46(38-55) 38(30-47) 33(24-42) 26(17-37)
Seminal Voumie I olvermant ; 15(4-32)  20(13-28) 22(15-31)  25(18-34) 30(21-40) 34(21-47)
40(1960)  16(10-24) 17-11-25)  29(21-38) 29(19-40) 37(24-52)

Lymph Node Involvement
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PSA > 20.0 ng/ml

Gleason . Clinical Stage
Grade Pathologic Stage
ra T1a T1b T1c T2a T2b T2¢c T3a

Organ-Confined Disease
Established Capsular Pene-
2-4 tration
Seminal Vesicle Involvement

- 38(26-52) 58(46-68) 41(31-52)  29(20-40) - -
- 47(33-61)  34(24-44) 48(36-56) 52(39-65) - -
- 9(1-22) = 7(2-15) | 10(3-20) = 14(4-29) - -

Lymph Node Involvement ) 4(0-17) 1(0-4) 1(0-5) 3(0-11) - -
ESL%lehiZ“ggegu?;fi,a::e - 23(15-32) | 40(32-49) 26(19-33) 17(12-22) 19(14-26)  8(4-14)
ap - 57(44-68) 48(40-56) 60(52-68) 61(53-69) 55(46-64) = 54(40-67)
5 tration ) 10(2-21) o

Seminal Vesicle Involvement

5-14) 11(6-17) 15(9-23)  19(11-28) = 26(14-41)
Lymph Node Involvement 7(

- 10(3-21)  3(1-6) 3(1-7) 7(3-13) 3-13)  11(4-22)

Organ-Confined Disease

. ! - 17(11-25)  35(27-42)  22(16-27) 13(10-17) 15(11-20) = 6(3-10)
6 ES‘ab"She‘:raCt?f:“'ar Pene - 51(37-64) 49(43-56) 60(53-66) 57(50-64) 51(43-59) 46(34-58)
Seminal Vescl Involvement - 8(2-17)  8(6-12)  10(7-15)  13(9-19)  17(11-24)  21(13-33)
- 23(10-40)  7(4-11) | 8(5-13)  16(11-23) 17(11-25) 26(16-38)

Lymph Node Involvement

Organ-Confined Disease
Established Capsular Pene-
7 tration
Seminal Vesicle Involvement
Lymph Node Involvement

- - 18(13-23)  10(7-14)  5(4-8) 6(4-9) 2(1-4)

- - 46(39-54) 51(44-58) 43(35-50) 37(29-45)  29(19-40)
- - 22(15-28)  24(17-32)  27(20-34) 32(24-42) 36(25-49)
- - 14(9-21)  14(9-22)  25(18-33) 25(16-34) = 32(20-45)

Organ-Confined Disease
Established Capsular Pene-
8-10 tration
Seminal Vesicle Involvement
Lymph Node Involvement

- 32-7)  10(6-16)  5(3-9) 3(2-4) 3(2-5) 1(0-2)

- 24(13-42)  34(27-45) 37(28-48) 28(20-37) 23(16-31)  17(11-26)

- 20(6-43)  31(21-42) 33(22-45) 33(24-45) 38(26-51)  40(25-55)
51(25-72) = 24(15-36) 24(15-35) 36(25-48) 35(23-48) = 42(27-58)
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Anexo 5
Riesgo de fallecer por cancer de prostata (negro) vs otras patologias (gris)
dependiendo del grado de diferenciacion y de la edad al diagnéstico

Age at diagnosis, yr
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Anexo 6
Criterios de respuesta

Se basa en la suma de los didmetros mas largos (unidimensional), en lugar de la suma de los produc-
tos.

LESIONES TUMORALES:

1. Medibles: pueden ser medidas al menos en una dimensién (el diametro mas largo)
= 20 mm en técnicas convencionales
=10 mm en TAC helicoidal.

2. No medibles:
El diametro méaximo es < 20mm en técnicas convencionales o < 10mm en TAC helicoidal.

Lesiones verdaderamente no medibles:

» Lesiones 6seas

+ Enfermedad de leptomeninges

+ Ascitis

» Derrame pleural y pericardico

» Enfermedad inflamatoria de la mama.

+ Linfangitis cutanea y pulmonar

+ Masas abdominales que no se confirman con técnicas de imagen.
* Lesiones quisticas

EVALUACION DE LA ENFERMEDAD MEDIBLE:
1. LESIONES MEDIBLES:

Respuesta Completa (RC): desaparicién completa de la enfermedad.

Respuesta Parcial (RP): disminucién de al menos 30% de la suma de los diametros mayores de las
lesiones medibles.

Enfermedad Estable (EE): cuando no se puede hablar de respuesta pero tampoco cumple criterios de
progresion.

Progresién (Prog.): aumento de al menos un 20% en la suma del didmetro mayor de la lesién medible
mas pequefa alcanzada en la respuesta o Aparicion de nuevas lesiones.

2. LESIONES NO MEDIBLES:

Respuesta completa (RC): desaparicion de todas las lesiones y los marcadores tumorales se normali-
zan.

Respuesta Incompleta/ Enfermedad Estable: persistencia de una o mas lesiones no medibles y/o
persistencia de los marcadores tumorales elevados.

Progresion de la enfermedad: aparicion de lesiones nuevas y/o progresion clara de lesiones no medi-
bles.
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VALORACION GLOBAL

LESION DIANA
RC
RC
RP
EE
EP
Ninguna
Ninguna

LESION NO DIANA
RC
R. Incompleta/EE

No Progresion

No Progresion
Ninguna

Progresién

Ninguna

NUEVAS LESIONES

No
No
No
No

Si/No

Si/No
Si

3. FRECUENCIA DE LA REEVALUACION DEL TUMOR

RESPUESTA GLOBAL
RC
RP
RP
EE
EP
EP
EP

Deberia ser especificado en cada tratamiento. Como norma general se realiza cada 6-8 semanas, y

siempre al finalizar.

4. CONFIRMACION / DURACION DE LA RESPUESTA

CONFIRMACION

La respuesta hay que confirmarla con un minimo de 4 semanas.

DURACION DE LA RESPUESTA:
Desde respuesta parcial / completa hasta apariciéon de la recurrencia o progresion de la enfermedad.

DURACION DE LA ENFERMEDAD ESTABLE:
Desde el inicio del tratamiento hasta que aparecen signos de progresion.
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Anexo 7
Formulario de registro de cancer de préstata

INSTITUCION

NOMBRE MEDICO FICHA CLINICA

|. DEMOGRAFIA
Apellido Paterno Apellido materno Nombres

Rut -

Fechade Nacimiento____/ [/  (Ej: 12/09/1980)
Sexo 0: Hombre 1: Mujer edad
Regidn de residencia Comuna de residencia

afos

Teléfono

Antecedentes de cancer 0: No 1:Si
Fecha de Diagnéstico [ ( Ej: 12/09/1980)

. DATOS CLINICOS
Fecha Operacion [ [ ( Ej:12/09/1980)

Kilos Talla mts

Peso
Antecedentes familiares de Cancer de Préstata

0:No 1:Si

Dolor Oseo
APE preop. ng/dl BUN Creat.
Hto.— gr/dl VHS
T.Rectal —  1:Normal 2:Adenoma 3: Sosp. Neo
1:1 2:1l 3: 11 4: 1V
1:T1a 2:T1b 3:T1c 4:T2a 5:T2b 6:T3b 7:T4

Tam. Grado:
T. Clinico

lll. RADIOLOGIA
Radriografia Torax 0:No 1:Si

0:No 1:Si. Especifique 1: Unica 2:Mdltiple 3:Linfangitis

Cintigrafia 0:No 1:Si. Especifique 1: (+) 2:(-)

TAC u Otro Examen 0:No 1:Si

Metastasis — 0:No 1:Si . Especifique

Metastasis

1: Hepat. 2: Ganglios 3: Otro

IV. BIOPSIA TRANSRECTAL

Fecha | ( Ej: 12/09/1980) N° Biopsia
Tipo Histolégico
1: Adenocarcinoma 2: Sarcoma 3:Linfoma 4:0tro. Especificar
Gleason +___ = Lado 1: Derecho 2:lzquierdo  3:Ambos

N° Cores 0 % con Cancer

Parentesco — 1:Padre 2:abuelo  3:Hijo 4:Hermano 5:Tio 6: Mas de un miembro de la familia
0: No 1:Si Hematuria—— 0: No 1: Si U.OB.—_0:No 1: Si
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V. PROSTATECTOMIA RADICAL

Fecha [/ . ( Ej: 12/09/1980)
Linfadenect__ 0:No 1:Si Preserv. Bandeletas 0:No 1:Si
Lado 1: Derecho 2: |zquierda 3: Ambos
Complicaciones
1: Ninguna 2: Transfusion 3: UGR Fistulaurin.  4: Perf. Recto ~ 5:TVP
6: IAM 7:Linforrea 8: Neumonia 9: Otra
VI. ANATOMIA PATOLOGICA
N° Biopsia_____
Tipo Histoldgico 1: Adenocarcinoma 2:Sarcoma 3: Linfoma 4: Otro
Gleason + = Lado 1: Derecho  2:lzquierda  3: Ambo
Volumen cc. % Total N° Intracapas N° Extracapas
Vesic. Sem 0:No 1:Si Margenes 1:(+) 2:(-)
Ubicacion 1: Apex. 2: Base 3: Post 4: Cuello Ves. 5: Otro
N° Ganglios Totales N° Ganglios Comprometidos
Lugar______ 1:Derecho 2: lzquierda 3: Ambos
VII. ETAPA CLINICA
Etapificacion Clinica T N M Estadio
Etapificacion Patoldlogica T N M Estadio
VIIl. RADIOTERAPIA
Fecha [/ (Ej: 12/09/1980)  Lugar
Conformacional 0:No 1:Si Radioterapia 1: Primaria 2: Rescate
Dosis Total Gy Fraccionamiento Gy/Dia
Complicaciones Agudas 0:No 1:Si Grado
Sitio 1:Recto 2:Vejiga 3:Otro.  Especificar
Complicaciones Cronicas 0:No 1:Si Grado
Sitio 1:Recto 2:Vejiga 3:Otro. Especificar
IX. HORMONOTERAPIA
Fecha [ ] ( Ej: 12/09/1980)
Complicaciones 0: No 1: Si
Orquiectomia bilateral 0: No 1:Si
Agonistas GnRh 0: No 1: Si Cual 1: Triptorelina  2: Goserelina  3:Leuprolide
Antiandrégenos 0: No 1:Si Cual 1: Flutamida  2: Bicalutamida
Estrogenos I 0: No 1:Si Cual 1: DEB 2: Etiniestradio

X. OBSERVACION

Fecha Inicio [ [ Fecha Término [

( Ej: 12/09/1980)
2: Fallecimiento

( Ej: 12/09/1980)
3: Decision del Paciente

Causa de Término 1: Progresion

2:Potente con tto.
2: 1 Pafo/ dia

3: Impotente
3: Mayor 1 Pafio/dia

Potencia 1: Potente sin tto.

Continencia 1: Continente Total
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Xl

XI. RECIT (CRITERIOS DE EVALUACION DE RESPUESTAS EN TUMORES SOLIDOS)

RECIT
1: Respuesta completa (R.C.)  3: Enfermedad estable (E.E.) 5: Desconocida
2: Respuesta parcial (R.P.) 4: Enfermedad progresiva (E.P.)

XIl. SEGUIMIENTO

Estado actual
1: vivo sin evidencia de enfermedad 2: vivo con enfermedad 3: muerto 4: desconocido

Causa de Muerte 1: por enfermedad 2: complicacion del tratamiento 3: otro

Fecha de Muerte [ ( Ej: 12/09/1980)

Fecha de Abandono [ ( Ej: 12/09/1980)
Fecha de ultimo control [ [ ( Ej: 12/09/1980)
Fecha de Seguimiento [ ] ( Ej: 12/09/1980)

CRITERIO COMUN DE TOXICIDAD (C.T.C.) VERSION 2.0

Fecha de evaluacion de toxicidad [ (Ej: 12/08/1983)
Especificar grados

Especificar grados

Especificar grados

Fecha de evaluacion de toxicidad [ (Ej: 12/08/1983)
Especificar grados

Especificar grados

Especificar grados

Grado de toxicidad 1:grado0 2:.grado1 3:grado2 4:grado3  5:grado4
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