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111 Jornada Catalano-Valenciana
sobre radioterapia en el cancer de prostata

de los mas prevalentes en el campo de la

Oncologia, debido posiblemente a la mayor
esperanza de vida de la poblacién, que ha compor-
tado la posibilidad de realizar un mayor nimero de
diagndsticos de este tipo de patologias.

Actualmente se barajan dos tipos de tratamien-
tos radicales en los estadios iniciales de este tipo de
neoplasia, la prostatectomia radical y la radiotera-
pia, con sus dos distintas opciones, la braquiterapia
o la irradiacién externa. En este segundo caso, y a
pesar de que en el consenso de la ASTRO 97 se
definieron las pautas para establecer la recidiva
bioquimica, todavia quedan aspectos pendientes
de solucionar, tales como si esta recidiva debe ser
tratada de forma inmediata o diferida, con qué tipo
de bloqueo, durante cuanto tiempo, cémo se debe
determinar el resultado del tratamiento a posteriori,
o cuales son las directrices para administrar, si es
preciso, segundas o terceras lineas de tratamiento
hormonal.

La persistencia de estas dudas ha justificado la
organizacion de la Il Jornada Catalano-Valenciana
sobre radioterapia en el cancer de préstata que
patrocinada por Ipsen, coordinadada por el Dr.
Francesc Casas y organizada por el Aula Clinic del
Hospital Clinic de Barcelona (entidad gestora de ac-
ciones formativas de dicho Hospital), ha intentado,
como en las dos reuniones anteriores, establecer
un consenso sobre el estado actual de este tema:
la recidiva bioquimica tras radioterapia radical.
Se reviso la literatura cientifica actual y se ofrecié
prioridad absoluta al intercambio de experiencias,
centrandose en objetivos como la determinacién
de recidiva bioquimica, la posible cifra de PSA que
confirme la existencia de esa recidiva o todos los
aspectos relacionados con el tratamiento de la mis-
ma. Para ello, los ponentes han ido intercambiando
la experiencia recogida sobre tratamiento de la re-
cidiva bioquimica después de la irradiacién radical
del cancer de préstata en 12 centros hospitalarios
de Valencia y Cataluna. No obstante, la experien-
cia comunicada por dichos ponentes no refleja
obligatoriamente la politica de actuacién de estos
hospitales, tan sélo su opinion cientifica personal

EI cancer de prostata se ha convertido en uno

como especialistas en el tema. A pesar de tener un
tema central, la reunién también estuvo abierta a
dos comunicaciones de especial interés cientifico
sobre el cancer de prostata.

Dr. F. Casas Duran

A modo de introduccién, el Dr. Casas, del Hos-
pital Clinic de Barcelona, planteé varias cuestiones
a responder, tales como cuando puede hablarse de
recidiva bioquimica, si existe una cifra equivalente
de recidiva bioquimica, o la posibilidad de tratar
esta recidiva, y si es asi, cudndo y como.

La primera cuestion puede responderse me-
diante la aplicacién de los criterios ASTRO, publi-
cados en el 1997, y que dictan que 2 anos tras el
inicio de la RDT han de mediar han de mediar tres
ascensos consecutivos del PSA -con un minimo de
tres meses entre ellos- para considerar la existencia
de recidiva bioquimica (Figura 1).Y la fecha de esta
recidiva serd establecida retrospectivamente en el
punto medio entre el PSA nadir y el primer ascen-
so. Existen, no obstante, algunas limitaciones en
estos criterios, que se establecieron para recidiva
bioquimica tras radioterapia radical sin hormonas,
que los ascensos han de ser consecutivos, ausen-
cia de una cifra de PSA determinada o equivalente
de recidiva bioquimica (segtn autores, entre 0,5-
2,5 ng/ml) y que finalmente es importante saber
diferenciar entre subidas del PSA que dicten la
posibilidad de recidiva bioquimica y la aparicién
de las llamadas bounces, definidas como sibitos
ascensos de las cifras del PSA, pero que no indican
fallo bioquimico. Estos son mas frecuentes tras la
braquiterapia, pero tras la RDT también pueden
producirse en un 12% de los casos.

En relacion a la necesidad de tratar, es preciso
recordar que la recidiva bioquimica puede suponer
el principio de la progresion de la enfermedad a re-
cidiva local, metastasis o incluso a la muerte, por lo
que en estos pacientes la administracion precoz de
tratamiento puede resultar realmente beneficiosa.

Siguiendo esta misma linea argumental, seria
preciso sefalar que estos pacientes deberian
iniciar un tratamiento hormonal tras la determi-
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¢Cuando puede hablarse de RB?

m CRITERIOS ASTRO (1997): tres ascensos consecu-
tivos del PSA al menos 2 afios antes del inicio RDT.

m Se recomienda un minimo de tres meses entre
“PSAs”

m Tiempo de recidiva punto medio entre PSA nadir y
primer ascenso
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nacion de tres elevaciones del PSA, con una sepa-
racion entre ellas de tres meses, y un incremento
minimo entre éstos de 0,2 ng/ml.

En otros pacientes con caracteristicas de buen
prondstico, este tratamiento precoz seria de menor
importancia. En este sentido, el experto sefnalé prin-
cipalmente dos estudios. El primero de D’Amico et
al. (2003) se basa en la experiencia en 380 pacien-
tes, con una media de edad de 73 anos, tratados
con radioterapia radical y en las que posteriormen-
te se observo que estratificindose por factores de
riesgo, el 45% de los de alto riesgo morian por
cancer de prostata en los 10 ahos posteriores a la
irradiacion, en relacién a un 6% si se trataba de pa-
cientes de riesgo intermedio (p = 0,05) o del 0% si
el riesgo era bajo. En este estudio, como predictores
de mortalidad especifica, se determinaron el tiempo
de duplicacién del PSA (TD-PSA) (p = 0,01) y la ad-
ministracion diferida de tratamiento hormonal (p <
0,002). Asi, en el caso concreto de un paciente con
recidiva bioquimica, un TD-PSA menor de 3 meses
serfa el factor mas importante de progresién metas-
tasica y probablemente a muerte.

Como se ha comentado, no existe una cifra de
PSA que sea equivalente de recurrencia de enfer-
medad tras la radioterapia radical. Hay autores que
la sitdan desde 1, 1,5 y hasta 2 ng/ml, aunque otros
senalan mayor valor predictivo con cifras cercanas al
0,5 o 1 ng/ml. En este sentido, una reciente reunion
de consenso del Prostate-Specific Antigen Working
Group, publicada en febrero de 2004, se determin6
que la cifra minima de PSA para considerar a cual-
quier paciente candidato a tratamiento en ensayos
clinicos tras recidiva bioquimica tras de radioterapia
radical debia ser mayor de 1,5 ng/ml (Figura 2).

La forma de tratar a estos pacientes debe basarse
en modelos predictivos sobre factores prondsticos
al diagnostico, tales como el PSA, el estadio las
cifras de Gleason, el TD-PSA, y siempre tras excluir
la posibilidad de existencia de recidiva clinica, asi

N
¢ Cuando debe tratarse esta recidiva?

m Determinar 3 valores PSA, separados 3 meses y
con aumentos minimos de 0,2 ng/ml, pero 1/3
pacientes tienen cinética mas larga

m Recordar la tasa de recuperacion de testosterona
tras bloqueo

m Estudios clinicos prospectivos post-RDT a partir de
PSA > 1,5 ng/ml (Consenso febrero 2004)
N\ _J

como de metastasis ésea. Respecto al tratamiento,
la literatura orienta hacia la castracion quirdrgica
o médica, la orquiectomia o el bloqueo hormonal
completo, y finalmente el bloqueo intermitente, tra-
tamiento basado en el concepto de que la supresion
androgénica continua puede favorecer la progresion
a hormonorresistencia.

En este sentido, uno de los estudios mas intere-
santes sobre bloqueo intermitente es el de De la Tai-
lle et al. (2003): 146 pacientes, tratados entre 1989 y
2001, recibieron bloqueo intermitente por cancer de
prostata localizado, avanzado, metastasico (en con-
junto, 72 pacientes) o tras recidiva por tratamiento
radical (74). Este bloqueo se iniciaba a los 6 meses
de haber obtenido una cifra de PSA nadir minima o
de PSA indetectable y se reinstauraba con cifras de
entre 4y 10 ng/ml, segtin el grupo de pacientes. Con
una mediana de seguimiento de 45,6 m (12-196,9),
la supervivencia libre de enfermedad metastasica a
los 5 afos fue del 91,3% vy la supervivencia libre de
recidiva bioquimica a los 5 anos del 68%.

En el andlisis multivariante se establecieron
como factores prondsticos negativos una cifra de
Gleason igual o mayor de 8 ng/ml, un TD-PSA
menor de un afo, presencia de adenopatias o me-
tastasis al diagnéstico y una edad inferior a 70 afos.
Se concluyé que los mejores candidatos para el blo-
queo intermitente serian pacientes mayores de 70
anos, con recidiva bioquimica mas que presencia
de metastasis ganglionares o en otras localizacio-
nes, y un Gleason menor o igual a 7.

Antes de dar paso al segundo ponente, y cen-
trandose en su experiencia personal, el moderador
explicé que entre los anos 1995-1999, en el Hospi-
tal Clinic de Barcelona, se sometia a estos pacientes
a un bloqueo hormonal completo, tras la recidiva
bioquimica segtn criterios ASTRO, observando que
el paciente progresaba demasiado pronto, entre los
dos y tres anos, a una fase de hormonorresistencia.
Cabe senalar que el 80% de estos pacientes eran de
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¢Como debe tratarse esta recidiva?

m Orquiectomia: agresiva pero definitiva —>
indicaciones

m Agonistas LHRH: equivalente (Fase Ill)
a orquiectomia

m Bloqueo hormonal completo (CHC): metaanalisis
mejoria de supervivencia del 5% a los 5 afios
(antiandrégeno)

- J

N
Plan de tratamiento

m Riesgo > 15% afectacion ganglionar
— 46,5 Gy en pelvis
— 12 Gy préstata + vesiculas seminales
— 18 Gy prostata

m Riesgo < 15% afectacién ganglionar
— 50-58 Gy prostata + vesiculas seminales
— 26-18 Gy en prostata

J

mal pronéstico (estadios T3 y/o PSA 20). Ante esta si-
tuacion, el Dr. Casas opt6, en los anos siguientes, por
el bloqueo intermitente, opcion que mantiene hasta
la fecha en mas de cuarenta pacientes, algunos con
una antigliedad de hasta cinco anos de tratamiento
con dicho bloqueo, consiguiendo periodos de hasta
12 meses sin tratamiento hormonal, sin que en mu-
chos casos hayan precisado de tratamiento hormo-
nal continuado, recuperando la libido en ocasiones
y sin que presenten tantos casos de anemia (Figura
3). Actualmente, se valora el tratamiento de la recidi-
va bioquimica en funcién de factores prondsticos y
ante PSA 1,5 ng/ml.

Dr. ). Lopez Torrecilla

El Dr. J. Lépez Torrecilla, Hospital General
Universitario de Valencia, expuso su experiencia
respecto a IMRT en cdncer de préstata, centrando
gran parte de sus resultados en aspectos basicos,
tales como la toxicidad aguda de este tipo de tra-
tamientos. En el plan de tratamiento, cuando el
riesgo es mayor del 15% de afectacion ganglio-

nar, se procede a irradiar la pelvis a una dosis de
46,5 Gy, 12 Gy prostata mas vesiculas seminales
y 18 Gy prostata, con una dosis total de 76,5
Gy; mientras que cuando el riesgo es menor del
15%, se opta por irradiar la préstata, con cifras de
50-58 Gy en préstata mas vesiculas seminales y
posteriormente una sobreimpresién de 26-18 Gy
exclusivamente en la glandula (Figura 4).

Planteados estos aspectos, se presentan los re-
sultados de un estudio realizado en 220 pacientes
tratados desde julio de 1999 a diciembre de 2003, y
que aleatorizé la muestra en cinco grupos diferentes
de tratamiento. En el primer grupo se incluyen 110
pacientes que reciben IMRT en prostata y vesiculas
seminales. El grupo dos, compuesto por 34 pacien-
tes, recibi6 el mismo proceder pero sin IMRT. En el
grupo 3, con s6lo 17 pacientes, reciben irradiacion
en pelvis con IMRT, incluyendo en el campo prosta-
ta y vesiculas seminales. En los grupos 4 y 5, de 25
y 34 pacientes, respectivamente, se irradian cuatro
campos de la pelvis, préstata y vesiculas seminales
con y sin IMRT.

De las caracteristicas de la muestra destaca
que mas de un 65% de los pacientes
presenta un Gleason entre 2 y 6, que

(método Heidelberg)

Plan de evaluacion
(curvas de isodosis y DVH)

Planificacion —>»

Fantomas de
radiacion con
pelicula

Curva de calibra-
cion de peliculas

Irradiacion de

Peliculas irradiadas
fantomas con

en curvas de isodosis

de peliculas

Procedimiento de verificacion

—>» Exportacion del plan
de tratamiento
a fantomas

Exportar plan a
PRIMEVIEW

Validacion de

IC-15 dosis absoluta
Captura de pantalla
. Comparacion Informe
Software analizador curvas isodisis - verificacion

"\ el PSA inicial era menor de 10 en el

44% de los sujetos, y que en el 49%
de los casos, los pacientes se incluye-
ron en grupo de riesgo desfavorable al
encontrarse en estadios muy avanza-
dos de la enfermedad.

El sistema de verificacion aplicado
es el de Heidelberg, en el que se pro-
cede a una planificacion, una evalua-
cién del plan y una exportacion del
mismo a un fantomas de radiacion.
Si se observa concordancia entre la
dosis de irradiacién calculada y la
observada en el acelerador, se admite
_J el plan (Figura 5).
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Cuestiones por resolver

m La prostatectomia radical, ¢ constituye el mejor trata-
miento en pacientes jovenes?

+ ¢ Se comportan estos tumores de forma
agresiva?

* ;,Se asocia la edad joven al diagnostico con el
riesgo familiar?

\ J

Los resultados ponen de manifiesto que, tanto
en la irradiacion en campo pequeiio como en el
area pélvica, la irradiacion media que recibe el
paciente, ya sea en vejiga o recto, es ligeramente
inferior cuando se aplica IMRT y que, en relacion
a la toxicidad aguda, no se observa una reduccién
importante en vejiga y ano, pero si a nivel de recto,
constatandose que la IMRT supone una reduccién
importante de la toxicidad aguda.

Tras esta aportacion, el especialista explicé su
actuacién ante la recidiva bioquimica. Asi, y en
general, a partir de una cifra de 1,5 ng/ml inicia
un bloqueo androgénico completo de 6 meses, ini-
ciando posteriormente la intermitencia. Aunque en
pacientes con un PSA diagnéstico alto, ha obser-
vado que con frecuencia necesitan periodos mas
largos de tratamiento hormonal continuado.

Dr. S. Villa Freixa

El Dr. S. Villa, del Hospital Duran i Reynals
de Barcelona, aporté su experiencia respecto
al tratamiento del adenocarcinoma de prostata
en hombres con edad inferior a los 55 anos, in-
cluida en un estudio colaborativo y retrospectivo
realizado en 365 pacientes por el Rare Cancer
Network -que incluye 14 hospitales europeos-.
La importancia de este estudio radica en que la
evolucion de este grupo de pacientes esta poco
documentada y los escasos estudios incluyen
series de menos de 100. Se sabe que la edad me-
dia de presentacion de esta neoplasia es a los 70
anos, mientras que solo se presentaba en un 3%
en pacientes menores de 55 afos.

El estudio pretende, basicamente, confirmar
la posibilidad de que este tipo de patologia y
este tipo de pacientes responden a caracteristicas
especificas. Asi, se persigue dilucidar si la prosta-
tectomia radical supone el mejor tratamiento en
estos pacientes, valorando ademads si estos tumo-

res pueden actuar de forma mds agresiva al tratar-
se de pacientes jovenes, o si bien el diagnéstico
de adenocarcinoma de préstata en el paciente
joven esta directamente relacionado con el riesgo
familiar (Figura 6).

El estudio incluy6 pacientes con adenocarci-
noma diagnosticado en base a biopsia, con eda-
des en el momento del diagnéstico menor o igual
a 55 afos. Unicamente el 5% de los pacientes
presentaban historia familiar de adenocarcinoma
de préstata, dato, por otra parte, poco representa-
tivo al tratarse de un estudio retrospectivo. Entre
las caracteristicas de la muestra, destacar que el
76% de los sujetos incluidos en el estudio presen-
taba un PSA superior a 10, o que mas de un cen-
tenar de los pacientes estudiados se presentaba en
el centro hospitalario con una metastasis confir-
mada. Los pacientes fueron sometidos a diferentes
tipos de tratamiento, un 24% recibi6 tratamiento
hormonal solo, un 43% radioterapia externa mas
tratamiento hormonal, y en porcentajes menos lla-
mativos prostatectomia radical y hormonoterapia
en el 10%, radioterapia externa mas prostatecto-
mia radical y hormonoterapia en el 12%, y sélo
tratamiento paliativo en el 11% de los casos.

El estudio mostré una supervivencia similar a la
registrada en pacientes ancianos, con una media
de 60 meses y un 25% de supervivencia tras 9
anos, sin olvidar que el prondstico de estos pacien-
tes dependera de las caracteristicas del tumor.

También se ha podido comprobar que la ciru-
gia radical en pacientes jovenes ofrece la misma
efectividad que en pacientes ancianos, y que la
radioterapia externa se presenta como una alter-
nativa aceptable en los pacientes jovenes.

En cualquier caso, el trabajo pone de manifies-
to que la presentacion clinica del adenocarcino-
ma de préstata en hombres jévenes es similar a la
poblaciéon mas anciana, que el tratamiento debe
ser subjetivo y siempre en funcién del pronéstico
y las caracteristicas del paciente, o que las curvas
de curacion y supervivencia son similares a las
observables en el paciente anciano.

De igual forma, puede observarse que la gran
mayoria de los pacientes jévenes con adenocarci-
noma de prostata pertenecen al grupo de cancer
de préstata hereditario, y que el principal factor
de riesgo de adenocarcinoma de proéstata en el
paciente joven es presentar historia familiar de
éste. Asimismo, se recomienda utilizar los niveles
de PSA como herramienta 6ptima de screening
(Figuras 7 y 8).

En relacién al tema de la reunidn, el Dr. Villa
también comento que hasta hace unos 5 anos era
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Conclusiones (l)

m La presentacion clinica del cancer de prostata en la
poblacién joven es similar a la observada en la po-
blacién de mayor edad

m El tratamiento se debe personalizar en funcién de los
parametros del diagndstico y la decisién del propio
paciente

m Las ratios de curacion son comparables

\ J

.

Conclusiones (ll)

m Los pacientes que sean parientes en primer grado de
afectados de cancer de prostata pertenecen al grupo
de HPC (Hereditary Prostate Cancer)

m HPC es el factor de riesgo mas importante para sufrir
cancer de préstata

m Se recomienda realizar cribado mediante PSA

m La deteccidn de cancer de prostata se relaciona con
el numero y la edad de inicio del mismo )

partidario de un bloqueo completo precoz tras la
recidiva por los criterios ASTRO, pero ahora en
pacientes ancianos con proéstata plana al tacto
rectal prefiere esperar a una subida mayor o a la
aparicion de sintomas. En pacientes jovenes, es
partidario de la intermitencia con un periodo de
tratamiento de 6 meses; no obstante, en pacientes
con mal prondstico en el diagnético, se inclina
por un bloqueo completo continuado precoz.

Dr. A. Arellano Tolivar

El Dr. A. Arellano Tolivar, del Hospital Ger-
mans Trias i Pujol de Badalona, centré su charla
en la experiencia referente al andlisis del fallo
bioquimico tras tratamiento radical del cancer de
préstata. Comenzé con la reflexion de la utilidad
de los criterios de ASTRO, pero que en los casos
que la RDT se habia administrado con hormonas,
los ascensos consecutivos tendrian cierta magni-
tud y, probablemente, seria necesario llegar a
valores entre 1-2 ng/ml para hablar de auténtica
recidiva bioquimica.

El experto recordé que la probabilidad de su-
frir fallo bioquimico es muy variable, oscilando
desde un 10 a un 90% si el especialista recibe al
paciente con un Gleason superior a 10 o un PSA
de 100, pero parece obvio senalar que este fallo
bioquimico dependerd, en gran parte, del nivel de
bloqueo androgénico y de las dosis de radiotera-
pia administradas. Para él son muy orientativos al
respecto los grupos de riesgo, incluyendo ademds
los modelos predicitivos de Katan y Partin que re-
cogen también la probabilidad de recidiva.

La experiencia dicta que en los pacientes
tratados con radioterapia, la edad y el nivel de
Gleason son las principales herramientas para
valorar el impacto de la enfermedad en la super-
vivencia. Asi, un paciente joven con un Gleason
superior o igual a 7 presentara un mal pronds-

tico, y probablemente muera por causa de su
enfermedad.

Es importante constatar que solamente un 30%
de los pacientes que presentan fallo bioquimico
desarrollardn metastasis en los siguientes siete
anos, y el tiempo de esta evolucién desfavorable
se correlacionara con tres aspectos basicos, el
tiempo de duplicacién, un Gleason superiora 7 o
un PSA alto. La actitud a tomar por el especialista
en estos casos serd, en primer lugar, descartar la
progresion ganglionar o a distancia, para lo cual
se demanda gammagrafia 6sea, resonancia y PET
con colina si es posible. Una opcién a valorar en
pacientes con buen prondstico con exclusiva re-
cidiva bioquimica seria la cirugia de rescate.

Las opciones posibles son: tratar a todos los
pacientes con bloqueo androgénico, o seleccionar
aquellos que presenten una expectativa de vida de
mas de cinco anos, con tiempo de duplicacién corto
y un Gleason mayor de siete. El tipo de bloqueo a
practicar sera, de forma mayoritaria, el completo, y
se puede aplicar de forma secuencial, intermitente
-opcién que resulta mds barata, menos toxica y
posiblemente con menor aparicién de resistencias-,
o continua, opcién que algunos autores le suponen
una mayor efectividad. El aconseja actualmente un
bloqueo de 12 meses con posterior intermitencia

)% reinstauracion posterior.

Ademas de la cirugia y la hormonoterapia, algu-
nos pacientes pueden beneficiarse de otros tipos de
tratamiento como erradiacion con radiacién este-
rotaxica; en metdstasis 6seas pueden administrarse
bisfosfonatos, y en los pacientes que presenten con
recidiva bioquimica y enfermedad metastasica
definida cabe la posibilidad de administrar qui-
mioterapia con taxanos o mitomicina C, que estan
ofreciendo buenas respuestas. En definitiva, el plan
a seguir ante un posible fallo bioquimico sera ob-
servacion o prostatectomia o bloqueo y quimiote-
rapia, si a pesar del tratamiento hay progresion.
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Experiencias y dudas

m Blogueo androgénico ¢ completo o parcial?

= Metanalisis 200-2001 > 8.000 pacientes
> calidad de vida (diarrea y trastornos
emocionales) = ANALOGOS LHRH
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Dr. C. Ferrer Albiach

El Dr. Carlos Ferrer Albiach, del Hospital Provin-
cial de Castellon, aportd su experiencia en el trata-
miento del cancer de prostata desde diciembre de
2002 hasta el momento presente.

Los criterios de recidiva bioquimica seguidos
en Castellon son los de ASTRO, hasta alcanzar un
nivel de PSA de 1,5. Algdn subgrupo de pacientes
se beneficia de cirugia de rescate, pero mayori-
tariamente se opta por el bloqueo androgénico,
optandose fundamentalmente por el bloqueo
precoz, al demostrarse una ligera mejora de los
indices de supervivencia, a pesar de que estudios
realizados por Schelhamer en 69 pacientes trata-
dos con radioterapia no constatan diferencias en
los resultados de aplicar bloqueo androgénico
precoz o tardio (Figura 9).

En cuanto a la dicotomia entre bloqueo andro-
génico completo o parcial, la literatura dicta que
lo que se gana en supervivencia puede perderse en
calidad de vida, un aspecto que debe tenerse muy
en cuenta. En el Hospital Provincial de Castellon se
opta por bloquear con analogos con dos meses de
antiandrégenos.

Otro campo de discusion abierto es el que se re-
fiere a la necesidad de bloquear de forma mantenida
o intermitente. El bloqueo androgénico intermitente
ha ofrecido aspectos muy interesantes en modelos
animales, observandose un retraso en la hormona-
independencia, la consecucion de cifras basales de
testosterona en periodos libres de tratamiento, me-
nores efectos secundarios y un menor costo directo
e indirecto. El problema que presenta el bloqueo
androgénico intermitente es que existe poca expe-
riencia clinica con él, lo que ha impedido que se
convierta en un estandar en el tratamiento de este
tipo de pacientes (Figura 10).

En definitiva, la pauta de actuacion en el Hospital
Provincial de Castellon es la siguiente: ante un pa-
ciente joven, con un tiempo de doblamiento rapido
y tres elevaciones consecutivas de la PSA se procede

R Figura 11 3
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a un estudio de extension, para eliminar la posibili-
dad de que exista una metastasis. Si ese estudio es
negativo se remite el paciente al urélogo, quien de
forma mayoritaria optara por someter al paciente
a bloqueo androgénico con andlogos de la LHRH
antes que a cirugia.

Si el tiempo de doblamiento es mayor, y depen-
diendo de las caracteristicas y la esperanza de vida
del paciente, se optard directamente por el bloqueo
androgénico con analogos de la LHRH combinado
con antiandrégeno, siempre que ese paciente no sea
susceptible de cirugia (Figura 11).

Ante la dicotomia de si ese bloqueo tiene que ser
mantenido o intermitente, senalar que el bloqueo
intermitente parece ofrecer buenos resultados en
sujetos mayores de 70 anos, a los que se les ha prac-
ticado una densitometria y en los que se practican
controles mensuales de PSA, retirandose el bloqueo
con cifras de PSA inferior a 4 y reinstaurando el blo-
queo con PSA superior a 10. El resto de pacientes
se somete a bloqueo androgénico con analogos de
forma mantenida.

Dr. I. Henriquez Lopez
El Dr. Ivan Henriquez, del Hospital Universitario
Sant Joan de Reus, aporté a la mesa la experiencia




recogida sobre la recidiva bioquimica, y muy en
concreto, desde sus aspectos clinicos y aquellos que
se refieren puramente a la enfermedad en si.

A partir de las directrices dictadas por ASTRO,
una vez se determina la recidiva bioquimica, se
valoran los factores del pretratamiento, aspectos
como laT, el Gleason y el PSA, que permite estra-
tificar a los pacientes en grupos de riesgo en rela-
cion a la efectividad del tratamiento (bajo, medio,
y alto riesgo), asi como la posibilidad de que el
paciente presente alguna comorbilidad, situacion
que dictaminaria optar por un tratamiento mas o
menos radical.

El especialista hizo hincapié en que los pacien-
tes que han recibido radioterapia mas hormonas,
para asegurar que los ascensos son debidos a una
recidiva bioquimica real, habria que determinar
que los niveles de testosterona han alcanzado la
cifra de normalidad previa al bloqueo.

De esta forma, en pacientes jovenes, con una
expectativa de vida superior a los diez afios y un
riesgo previo a la irradiacién favorable, posible-
mente sean pacientes susceptibles de practicar
un rescate quirdrgico. Asi, el paciente joven con
un estadio T2 antes de irradiacion, Gleason igual
o menor a 7, y que en la recidiva bioquimica
presente un Gleason menor de 8, PSA menor de
10 y sin comorbilidad, posiblemente sea el sujeto
ideal para realizar un rescate quirdrgico. El resto
de pacientes se sometera a bloqueo hormonal
completo durante dos afos.

Posiblemente haya mads razones para creer
en los beneficios del bloqueo completo que en
la monoterapia en base a analogos de la LHRH.
La monoterapia ha demostrado capacidad de
bloquear la testosterona en cifras que rondan el
90%, pero parece indudable que existe un 10%
restante de testosterona periférica, controlada por
las glandulas suprarrenales, que los andlogos son
incapaces de bloquear y que puede estimular las
células tumorales. Ese porcentaje de testosterona
periférica puede bloquearse con antiandrégenos.

Dr. F. Ferrer Gonzalez

La comunicacién por el Dr. Ferran Ferrer, del
Hospital de I'Esperanca de Barcelona, se centrd en
una breve revision de la literatura existente. En ge-
neral, ante una recidiva bioquimica el especialista
debe plantearse la posibilidad de aplicar distintas
opciones terapéuticas, tales como hormonoterapia,
braquiterapia, prostatectomia radical, criocirugia,
observacion o radioterapia. Concretamente, la reci-
diva bioquimica tras la radioterapia tendra diferente

definicion si el tratamiento ha sido con irradiacion
exclusiva o en combinacion con hormonas.

En lo referente a las maniobras terapéuticas,
sefalar que la prostatectomia seria una opcién a
tener en cuenta cuando se trata de patologia local,
algo muy discutido en algunos centros catalanes.
La criocirugia es otra opcion terapéutica poco de-
sarrollada en Catalufia, pero no como tratamiento
de rescate, y sobre braquiterapia, la experiencia re-
cogida es realmente insuficiente como para extraer
una conclusion. El problema radica en el bloqueo
hormonal. Tal y como sucede en otros centros hos-
pitalarios, el Hospital I'Esperanca se enfrenta ante
la misma dicotomia: ;bloqueo completo o monote-
rapia con analogos de la LHRH?

Otro problema se centra en aquellos pacientes
que reciben radioterapia con bloqueo neoadyu-
vante concomitante, o bloqueo adyuvante de
dos o tres afos. En los dos primeros se alcanza el
nadir de forma rapida y, posteriormente, sera nor-
mal que el PSA ascienda progresivamente produ-
ciendo una sobrevaloracién de éstas si se siguen
los criterios de ASTRO. En el bloqueo adyuvante
prodigado puede aparecer un problema anadido
grave, como es la hormonorresistencia. En estos
sujetos puede tenerse en cuenta la posibilidad de
realizar quimioterapia con taxanos, opcién que
en patologia con metastasis parece haber aporta-
do algiin beneficio.

Otro aspecto fundamental es definir correcta-
mente la recidiva bioquimica como predictora de
patologia clinica. En la reunién de la ASTRO de
2003, Horwitz present6 un estudio con 1.800 pa-
cientes analizando la sensibilidad y la especifici-
dad de 112 definiciones de recidiva bioquimica;
se constaté que el PSA nadir absoluto y el PSA
nadir reciente mas bajo, sumando dos puntos en
cada caso, han resultado buenos predictores de la
progresion de la enfermedad clinica. Otro estudio
presentado en la misma ASTRO se constat6é que
en pacientes que han recibido hormonas e irra-
diacioén, en casi un 30% de los casos se producen
3 ascensos consecutivos significativos previos a la
estabilizacién del PSA, por lo que si se siguieran
los criterios ASTRO se sobrevaloraran en ese tan-
to por ciento los fallos bioquimicos. Finalmente,
en 2003, Zietman publicé un interesante e im-
portante estudio en el que se demostraba que en
pacientes con irradiacion exclusiva y con escaso
seguimiento, se subvaloraba el porcentaje real de
recidivas bioquimicas dado que este criterio de
fallo bioquimico se aplica retrospectivamente. El
especialista sefalaba que probablemente se ne-
cesitaria un minimo de seguimiento de 3 a 5 afios
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para conocer el nimero exacto de recidivas y no
subestimar las recidivas tardias.

En definitiva, parece légico concluir que es
preciso valorar todos los pros y contras de los
tratamientos que se le brindan al especialista, y
tan importante como esto seria valorar la nece-
sidad real de iniciar un tratamiento en el preciso
instante en que el paciente desarrolla recidiva
bioquimica. El especialista debera plantearse la
puesta en marcha inmediata de un tratamiento o
la recopilacién de mds informacion para valorar
otras opciones terapéuticas.

De igual forma, la dicotomia entre tratamiento
hormonal mantenido e intermitente sigue supo-
niendo un problema para el especialista. El fiel de
la balanza parece decantarse hacia el tratamiento
intermitente, que consigue bajadas importantes
de PSA vy testosterona, pero ;cuantos ciclos po-
dran mantenerse? La experiencia recogida en este
sentido dicta que de 340 pacientes que fueron
sometidos durante 30 meses a bloqueo hormo-
nal intermitente, practicamente un 75% estaban
libres de enfermedad a los cinco anos de segui-
miento, el resto de pacientes fue sometido a un
bloqueo completo-intermitente ente 6 y 9 meses,
con resultados que se espera sean satisfactorios.

Dra. V. Garcia
Dr. R. Fuentes Rapall

La Dra. Virgina Garcia, del Hospital Josep
Trueta de Girona, presenté como experiencia de
recidiva bioquimica un caso clinico. Se trata de
un paciente de 79 afos al que se diagnostica un
adenocarcinoma de préstata con Gleason 9 (4+5)
bilateral y un PSA de 25,7, sin metastasis y esta-
dio T2B. Se decide tratarlo con bloqueo hormonal
completo durante un afo, tras lo cual se practica
radioterapia radical.

Tras el bloqueo se realiza un seguimiento cada
tres meses y se constata un aumento progresivo
del PSA. Ante la recidiva bioquimica, se decide
iniciar un tratamiento con analogos mas un an-
tiandrégeno, que se administra durante un mes.
Al detectarse un descenso del PSA se retira el
antiandrégeno.

Las decisiones terapéuticas alrededor de este
paciente pusieron de manifiesto que el tratamien-
to del cancer de prostata y sus herramientas pro-
nosticas estan viviendo una evolucion importante.
Los desacuerdos observados a nivel de protocolos
de tratamiento, aplicacién de nomogramas, blo-
queo hormonal mantenido o intermitente, lectu-
ras diferentes en funcion de la esperanza de vida

E il

y caracteristicas del paciente, ponen de manifies-
to que éste es un campo en franca evolucion, y en
el que posiblemente, en unos pocos afos, con la
inclusion de estudios moleculares, lo mds actual
quede obsoleto.

Dr. J. Solé Munné

El Dr. J. Solé, del Hospital General de Catalun-
ya, inicié su exposicién recordando que la gran
mayoria de pacientes con recidiva bioquimica
presentan una edad que supera los 75 anos, y que
en estos pacientes, cuya PSA ronda el 2,5 03 y que
se encuentran en franca recidiva bioquimica, se
opta por realizar un estudio de extension con TAC
abdominopélvico, gammagrafia 6sea y placa de
torax, cuyo resultado suele ser negativo. Tras esta
actuacion se analiza el tiempo de doblaje y la cifra
de PSA. Esta suele ser inferior a 10 y el tiempo de
doblaje suele superar los diez meses, por lo que la
conclusioén légica es valorar la existencia de recidi-
va bioquimica de buen pronéstico. Ante esta situa-
cion, en un principio, el Dr. Solé se decantaba por
la administracién de analogos de la LHRH de forma
inmediata. Desde hace relativamente poco tiempo,
prefiere observar al paciente en base a controles
periédicos y actuar mas tarde en consecuencia.

En este nuevo contexto, prefiere dedicar mas
tiempo a la entrevista con el paciente, con una
exploracion fisica que incluya el tacto rectal y
explicarle que aunque el PSA vaya subiendo un
poco, esto no indica obligatoriamente que su
proceso estd empeorando. Comenta que actuan-
do asi, la mayoria de los pacientes de bajo riesgo

cierto tiempo de observacion.

El especialista comenté que seria interesante
la realizacién de un ensayo fase Ill cuyo principal
objetivo sea conocer el mejor tratamiento de la
recidiva bioquimica tras radioterapia. En este po-
sible ensayo, los pacientes incluidos deben pre-
sentar recidiva bioquimica postradioterapia, edad
superior a los 75 anos, con lo que se desestima-
rian tratamientos como la prostatectomia radical,
quizas la rebiopsia de préstata positiva y en el que
serfa necesario un estudio de extension negativo.
Estos pacientes podrian aleatorizarse a dos gru-
pos, uno en el que no se reciba ningln tratamien-
to, y otro al que se administren analogos de la
LHRH. Existe la posibilidad de afadir otro brazo
terapéutico al ensayo, en base a la administracién
de bisfosfonatos preventivos en pacientes de ries-
go alto que no han desarrollado metastasis.

Los participantes en la reunién de consenso
patrocinada por Ipsen y organizada por Aula Cli-



nic sugirieron la posibilidad de sustituir el brazo
de andlogos LHRH por otro genérico dedicado
a hormonoterapia, y se propuso igualmente no
incluir el tercer brazo en el que se administren
bisfosfonatos preventivos. Los expertos también
recomendaron, en caso de que el ensayo en fase
Il se realice, que no se aleatorice de forma cen-
tralizada si no por centros o que sea el propio
paciente quien decida si desea recibir tratamiento
o no. Por su parte, el Dr. Casas adujo la necesi-
dad de dedicar mas tiempo a analizar los efectos
secundarios que este tipo de tratamiento provoca
en el paciente, algo que todavia no se ha cuan-
tificado y que podria ser el tema a tratar en la
reunién del préximo afo.

Dr. J. Casals Ferran

El Dr. J. Casals plante6 una falta de casuistica
de seguimiento en la Clinica Quirén de Barcelo-
na. El experto afirma que el bloqueo intermitente
todavia no ha tenido la oportunidad de poner-
lo en practica y que la actitud a seguir ante la
aparicion de recidiva bioquimica es similar a la
expuesta por el resto de especialistas. Es decir,
segln el riesgo de los pacientes, valorar iniciar
tratamiento cuando las diferentes subidas del PSA
alcanzan una cifra entre 1-1,5 ng/ml.

El bloqueo hormonal, en pacientes con
coadyuvancia y si no existen factores de riesgo a
nivel de compresion, se inicia con analogos de la
LHRH, se realiza una determinacién de testoste-
rona mensual y se varia la intensidad del bloqueo
hormonal en funcién del resultado de este andli-
sis, afadiendo en consecuencia antiandrégenos
periféricos. En casos de recidiva bioquimica, el
bloqueo hormonal sera siempre completo.

Dra. A. Pérez Ochoa

Una situacion similar sefalé la Dra. Pérez
Ochoa, de la Clinica Teknon de Barcelona, quien
sefal6 que la poca experiencia recogida por el
centro en este campo obligaba a presentar una se-
rie de casos en los que se practica reirradiacion lo-
cal en pacientes con recidiva. Se comenta que en
este centro se siguen los valores de Houston que
precisan de una cifra equivalente de PSA del nadir
mas 2 para considerar recidivas bioquimicas.

Ante la sospecha de recidiva bioquimica, se
opta por la realizacion de un TAC y una gamma-
grafia 6sea. La positividad de estas pruebas senalan
la posibilidad de que exista metastasis y, por tanto,
la necesidad de iniciar un tratamiento hormonal.

En el caso de que las pruebas sean negativas, se
solicita un PET con colina, que de ser positivo
indicaria de nuevo metastasis y el inicio de un tra-
tamiento hormonal, o puede indicar una recidiva
local. La negatividad de esta prueba senalara la
necesidad de realizar controles de este paciente.
También se realizan resonancias con bobina en-
dorrectal. Si esta prueba es positiva, se realiza una
biopsia para asegurar la recidiva clinica.

Las opciones terapéuticas pueden ser la ciru-
gia de rescate, crioterapia, hipertermia o valorar
la posibilidad de realizar una reirradiacion con
intensidad modulada (IMRT) con braquiterapia.
Sobre la toxicidad aguda de los tratamientos,
expresar que, a pesar del poco tiempo de segui-
miento, se detecta una mayor frecuencia mic-
cional diaria, aumento de la nicturia y molestias
locales concretas, equivalentes a las que se en-
cuentran en una irradiacién normal.

A modo de conclusién, senalar que se des-
conoce cual es el tratamiento estandar y que se
pueden probar distintas técnicas, por lo que sera
preciso valorar las caracteristicas y estado de
cada paciente, para en funcion de ello, aplicar el
mejor tratamiento posible. En cualquier caso, el
objetivo fundamental es intentar retirar lo antes
posible la hormonoterapia para evitar sus efectos
secundarios.

En este centro se considera que la IMRT pue-
de ser equivalente en el rescate de la cirugia. El
coloquio posterior a esta intervencién senala que
en un futuro serd cientificamente muy interesante
ver la evolucion de estos casos y poder comparar
los efectos secundarios de esta irradiacion versus
los mas conocidos de la hormonoterapia.

Dr. X. Maldonado Pijoan

Por su parte, el Dr. X. Maldonado, del Hospital
Universitario Vall d’'Hebron de Barcelona, anali-
76 las estrategias existentes para evitar la recidiva
bioquimica, asi como cuales son los factores de
riesgo y, en consecuencia, cudles las estrategias
terapéuticas a seguir en estos pacientes.

Entre las definiciones de recidiva bioquimica
en cancer de préstata, posiblemente la mas céle-
bre es la incluida en los criterios independientes
de D’Amico. Se observa una falta de unificacion
de criterios entre los diferentes grupos de riesgo,
posiblemente debido a una evolucion de las he-
rramientas terapéuticas. Asi, los pacientes de ries-
go intermedio se trataban de forma muy diferente
a como se tratan en la actualidad, y en los de alto
riesgo se observa como, de forma progresiva, se
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opta por un escalado de la dosis. Parece légico
pensar que el objetivo fundamental es estratificar
de entrada para poder ahorrar recidivas en los
grupos de riesgo.

Respecto a la falta de unificacién de criterios
sobre los grupos de riesgo, el Dr. Maldonado mos-
tr6 una pagina web del National Cancer Institute
(NCI) con todos los ensayos clinicos en marcha
en pacientes de alto riesgo, objetivando que los
factores de estraficacion eran distintos para cada
grupo investigador. Por ejemplo, Swpg considera-
ba de alto riesgo a los pacientes con Gleason > 8,
estadios T3b, o Gleason 7 con ganglios positivos
o PSA > 15. La RTOG, por su parte, consideraba
en este grupo de riesgo a pacientes con Gleason =
7 y PSA entre 10 y 40. Ademas, algunos estudios
daban mucha importancia al tiempo de depriva-
cién androgénica.

Otro aspecto interesante es que, en muchas
ocasiones, tras prostatectomia radical, se desco-
noce el momento en el que estos pacientes pue-
den desarrollar metastasis a distancia, y los datos
estadisticos confirman que ésta es una situacion
que se observa en aproximadamente la mitad de
estos pacientes, cifra que ascendera a un 75% tras
diez anos de seguimiento, que el tiempo medio
de fallecimiento de estos pacientes, tras la apari-
cién de recidiva bioquimica , es de cinco afos.

Respecto a los factores pronésticos que deben
barajarse, sefalar el papel que pueden jugar los
marcadores moleculares, capaces de dictaminar
ante qué tipo de progresion del tumor se en-
cuentra el paciente. Especialmente interesante
es la clasificacion de factores prondsticos reali-
zada sobre tumores localizados X. Esta
clasificacion divide los factores prondsticos en
tres grandes grupos. El primero engloba aquellos
claramente reconocidos por su poder predictivo,
tales como el TNM, el grado histolégico, los
margenes quirdrgicos o la PSA preoperatorio. El
segundo grupo retne los factores no reconocidos,
aunque recomendados, tales como el volumen de
cancer en biopsia o el subgrupo histolégico. El
tercer grupo enmarca los factores que estan en
estudio, tales como la invasién perineural, el RNA
mensajero o los factores de crecimiento.

En cuanto a las herramientas de prediccion de
riesgo, destacar las tablas de D’Amico, los nomo-
gramas o las tablas de Partin, sin olvidar que el
factor predictivo del PSA para la progresion de la
enfermedad ha sido cuestionado recientemente,

>

porque no es lo mismo tratar el PSA que tratar la en-
fermedad del paciente. No obstante, el PSA supone
la principal guia del especialista a la hora de esta-
blecer las decisiones ante un paciente con recidiva.

Actualmente, estan elaborando una serie de
nomogramas con técnicas bioestadisticas muy
complejas y que combinan factores clinicos y
moleculares.

A pesar de existir consensos mds recientes,
también es preciso recordar las conclusiones
que alcanz6é ASTRO en el afio 1996 respecto al
papel del PSA en el seguimiento de los pacien-
tes tras radioterapia, consenso que dicté que el
fallo bioquimico por si no justifica el iniciar un
tratamiento adicional, porque no es equivalente
al fallo clinico. El consenso si dictaba que, sin
embargo, es un objetivo adecuado para ensayos
clinicos. Asimismo, determinaba que tres au-
mentos consecutivos del PSA es una definicion
razonable para fallo tras radioterapia y que para
ensayos clinicos, la fecha del fallo debiera ser la
intermedia entre el nadir del PSA y la primera de
las elevaciones. Asimismo, subrayaba que ningu-
na definicion de fallo de PSA debe ser indicativa
de fallo local o supervivencia, y que el nadir del
PSA es un factor pronéstico importante, pero que
su valor absoluto no discrimina el éxito o fracaso
de un tratamiento. Por ello, el nadir de PSA tiene
un valor pronéstico similar a las variables pronés-
ticas pretratamiento.

En lo que se refiere al protocolo de actuacién
frente a recidiva bioquimica tras radioterapia de-
sarrollada en el Vall d’"Hebron, el Dr. Maldonado
afirmé que se adopta la descripcion mas simple
de recidiva bioquimica, valorando tres aumentos
consecutivos del PSA por encima del nadir o un
Gnico valor incrementado mds de 1 ng/ml, o una
Gnica elevacion superior al 50% del valor previo.
Se requiere un estatus T1 o T2 previa a radiotera-
pia, una expectativa de vida mayor de 10 anos,
PSA menor de 20 ng/ml, y un tiempo de doblaje
> 12 meses para considerar al paciente como
subsidiario de tratamiento quirdrgico de resca-
te, aunque hasta el momento no se ha realizado
ninguna. Ante la sospecha de recidiva, se realiza
un CT/MRI abdominopélvico, gammagrafia 6sea
y biopsia prostatica, placa de térax y analitica
general. Este cuadro requerird el inicio de un tra-
tamiento hormonal, por lo general completo, y en
ocasiones intermitente, cuando las caracteristicas
del paciente y su evolucién lo permitan.




CONCLUSIONES

Los expertos concluyen que los factores de
riesgo (bajo, intermedio y alto) antes del trata-
miento radioterapico y el TD-PSA observado
en la recidiva bioquimica orientan hacia la
necesidad de iniciar un tratamiento hormonal
de rescate precoz o no. Opinan también que
en una progresion significativa de casos, el
bloqueo intermitente puede ser de utilidad,
aunque se deben esperar los resultados ran-
domizados al respecto. Con limitaciones,
se continlta considerando de utilidad los
criterios ASTRO de recidiva bioquimica tras
radioterapia radical y, aunque estdan emer-
giendo nuevos criterios de recidiva bioquimi-
ca para decidir tratamiento de rescate (PSA
nadir + 2), en la practica clinica y segin una
reciente reunién de expertos, la cifra minima
recomendable para tratar con hormonas este
tipo de pacientes e incluso para incluirlos en
ensayos clinicos es el 1,5 ng/ml (Scher HI, et
al., 2004).
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Decapeptyl® Trimestral 11,25 mg, polvo y disolvente para
suspension inyectable. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Por vial liofilizado:
Principio activo: triptorelina (D.O.E.) (en forma de pamoato) 11,25 mg* *Por las especiales
caracteristicas de la forma farmacéutica, cada vial contiene una cantidad de triptorelina
equivalente a 15 mg, en forma de pamoato. Ampolla de disolvente para la reconstitucién de
la suspension. Para los excipientes, ver apartado 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo y
disolvente para suspension inyectable (vial liofilizado mas ampolla disolvente sin principio activo). El
medicamento esta formulado para ejercer su accion durante tres meses. 4. DATOS CLINICOS. 4.1.
Indicaciones terapéuticas. Tratamiento del cancer de prostata con metastasis. El efecto favorable
del medicamento resulta més claro y frecuente en aquellos pacientes que no han estado sometidos
previamente a otros tratamientos hormonales. 4.2. Posologia y forma de administracion. Una
inyeccion intramuscular profunda de DECAPEPTYL TRIMESTRAL 11,25 mg cada tres meses.
Administracion exclusiva por via intramuscular. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al
principio activo y excipientes. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Advertencias durante el inicio del tratamiento: Durante el inicio del tratamiento se han
comunicado algunos casos aislados de acentuacion, generalmente transitoria, de los sintomas
clinicos (dolores 6seos en particular). Ello exige una vigilancia estricta durante las primeras semanas
del tratamiento, especialmente en pacientes con obstruccién de las vias excretoras y/o metéstasis
vertebrales (ver REACCIONES ADVERSAS). Por las mismas razones, debe evaluarse el riesgo de
iniciar este tratamiento en pacientes con signos premonitorios de compresion medular (ver
REACCIONES ADVERSAS). Precauciones de empleo: Puede ser de utilidad comprobar
periédicamente la testosteronemia, que nunca debe ser superior a 1 nanogramo/ml. La respuesta
terapéutica puede ser evaluada a nivel 6seo por examen escintigrafico y/o tomografia; a nivel
prostatico, ademas del examen clinico y el tacto rectal, deberd recurrirse a ecografia y/o
tomografia. 4.5. Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién. No se
han observado con los medicamentos de uso mas frecuente. 4.6. Embarazo y lactancia. No
procede. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria. No
se ha detectado que el producto afecte a la capacidad para conducir vehiculos y utilizar
maquinaria. 4.8. Reacciones adversas. Los efectos indeseables observados con mayor frecuencia
son las sofocaciones (del orden de un 35%) y la disminucién de la libido e impotencia (del orden
del 6 %) y se deben a la disminucion de los niveles plasmaticos de la testosterona, que es
consecuencia de la accién farmacolégica del medicamento. Estos efectos se han observado
también con otros analogos de la GnRH. En algunos pacientes es posible que al instaurar el
tratamiento, el aumento inicial y transitorio de las tasas plasméaticas de testosterona, pueda
provocar la exacerbacion de los sintomas urinarios, los dolores ¢seos de origen metastasico o los
sintomas relacionados con una compresion medular por metastasis vertebral. Se han observado
también reacciones alérgicas como rash o prurito (del orden del 3-4%), crisis de hipertension
arterial que se normaliza espontdneamente (menos de un 3%), dolor en el punto de la inyeccién
(del orden del 2%) asi como casos aislados de alteraciones gastrointestinales y ginecomastia. 4.9.
Sobredosificacion. No se ha descrito ningun caso de sobredosificacién. 5. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farma-codinamicas. La triptorelina es un decapéptido
de sintesis anadlogo de la GnRH natural (hormona liberadora de gonadotropinas). Los estudios
realizados tanto con el hombre como en el animal han mostrado que después de una estimulacién
inicial, la administracion prolongada de triptorelina inhibe la secrecién gonadotropa, suprimiendo
en consecuencia las funciones testiculares y ovdricas. En el cancer de préstata, la administracion
de DECAPEPTYL TRIMESTRAL 11,25 mg puede provocar un incremento inicial de los niveles
sanguineos de LH y de FSH, que es consecuencia del incremento inicial de la tasa de testosterona
("flare-up"). EI mantenimiento del tratamiento provoca la disminucion de los niveles de LH y de
FSH lo que conduce a la testosterona a niveles de castracion en un plazo de 20 dias, y durante
todo el periodo en que se administre el producto. Un estudio con enfermos de cancer de prostata
en el que se compard DECAPEPTYL TRIMESTRAL 11,25 mg de administracion trimestral con
DECAPEPTYL 3,75 mg administrado una vez al mes durante tres meses sucesivos demostré la
bioequivalencia farmacodindmica entre los dos productos. Después de la administracion de
DECAPEPTYL TRIMESTRAL 11,25 mg o de DECAPEPTYL 3,75 mg la castracion se alcanzé los dias
19,98 £ 6,19 6 19,02 +3,94, respectivamente. Los niveles de testosterona los dias de reinyeccion
de DECAPEPTYL 3,75 mg, dias 28, 56 y 84, fueron idénticos a los presentados por los pacientes
que recibieron DECAPEPTYL TRIMESTRAL 11,25 mg:

Testosteronemia(1) (ng/ml) y nimero de pacientes castrados tras la administracién unica
de DECAPEPTYL TRIMESTRAL 11,25 mg o de DECAPEPTYL 3,75 mg una vez al mes durante
tres meses sucesivos.-

DiA 28 DIA 56 DiA 84

DECAPEPTYL TRIMESTRAL 11,25 mg 0,25 + 0,06 (36/37)@ 0,24 £0,02 (36/36) 0,23+0,01(38/38)

DECAPEPTYL 3,75 mg 0,27 + 0,08 (20/20) 0,25 +0,05 (20/20) 0,24 +0,03 (20/20)

(1): Media + desviacion estéandar
(2): (Numero pacientes castrados/total pacientes).Umbral de castracion: 0,50 ng/ml

5.2. Propiedades farmacocinéticas. Después de la inyeccion intramuscular de DECAPEPTYL
TRIMESTRAL 11,25 mg en pacientes con cancer de préstata, se observa un pico plasmatico de
Triptorelina hacia las tres horas después de la administracion. Posteriormente, tras una fase de
progresiva disminucion durante el primer mes, las concentraciones de Triptorelina circulante se
mantienen constantes al menos hasta el dia 90. La testosterona alcanza el nivel de castraciéon unos
20 dias después de la inyeccién y se mantiene por debajo de este nivel durante todo el periodo de
liberacion del principio activo que se corresponde con los niveles sanguineos constantes de
principio activo. 5.3. Datos preclinicos de seguridad. Los estudios de toxicologia animal no han
mostrado toxicidad especifica de la molécula. Los efectos observados estan relacionados con las
propiedades farmacoldgicas del producto sobre el sistema endocrino. Los estudios de tolerancia
local en el perro, tras la administracion i.m. por separado del principio activo y del excipiente, han
puesto de manifiesto cambios macroscépicos como la induracion o la despigmentacién zonal v, a
nivel histopatolégico, una reaccién inflamatoria granulomatosa. Después de 4 meses no ha habido
evidencias histoldgicas de reaccion local a la presencia de un cuerpo extrano. Sin embargo, en el
hombre no se produjo ninguno de estos cambios, reduciéndose las manifestaciones mas
frecuentes a dolor en el punto de inyeccion y a prurito. La resorcion de las microparticulas se
completa en 120 dias. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Polimeros DL lactido-
glicolido, Manitol, Carboximetilcelulosa de sodio, Polisorbato 80. Por ampolla de disolvente para la
reconstitucion de la suspension: Manitol. Agua para inyeccién. c.s.p. 2ml. 6.2. Incompatibilidades. No
presenta. 6.3. Periodo de validez. Periodo de validez del producto envasado para la venta: 2 afos. 6.4.
Precauciones particulares de conservacion. Conservar a temperatura inferior a 25 °C. 6.5.
Naturaleza y contenido del envase. Cada envase contiene: 1.- Un vial de vidrio: vidrio neutro de tipo
I, incoloro y transparente, de 4 ml de capacidad, conteniendo las microparticulas liofilizadas y estériles,
cerrado herméticamente con tapdn elastémero y capsula de aluminio. 2.- Una ampolla de vidrio: vidrio
neutro de tipo |, incoloro y transparente, que contiene el disolvente para la reconstitucion de la
suspension. 3.- Una jeringuilla vacia: 3 ml Luer-Lock en polipropileno. 4.- Una aguja hipodérmica de
color rosa (1,20 x 40 mm) para aspirar la solucion para la reconstitucién de la suspensiéon. 5.- Una
aguja hipodérmica de color verde (0,80 x 40 mm) para administrar la inyeccién. 6.6. Instrucciones de
uso/manipulacion. La resuspension de las microparticulas con el disolvente especifico debe realizarse
inmediatamente antes de la inyeccion agitando suavemente el vial hasta la obtencion de una suspension
de aspecto lechoso. 7. NOMBRE Y DOMICILIO PERMANENTE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. IPSEN PHARMA, S.A. Ctra. Laurea Mirc:), 395 - 08980 Sant Feliu’de
Llobregat - Barcelona, Espafia. 8. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
Registrado en la AEM con el n° 61.665. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION. 30 Julio 1997.
10. FECHA DE LA ULTIMA REVISION DEL TEXTO. Abril 2002. Versién: junio 2004. 11.
PRESENTACION Y PRECIO. Decapeptyl® trimestral 11,25 mg. Envase con todos los elementos
necesarios para una inyeccion. PVP (IVA): 347,67 €. Reembolsable por el SNS. Aportacién reducida.
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