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Estimated number of incident CASES
worldwide, males, all ages in 2018

Hng * 32 causa de muerte por cancer en varones en Espafia
Prostate * 21% de todas las neoplasias del vardn
Colorectal * Prevalencia a 5 afos en Espaia en 2018 de 106.941
Stomach (13,8%)
* Incidencia en Espana: 35.126
Liver * Muertes en 2018 por cancer de préstata en Espaia:
Bladder 5.841
Oesophagus * Tasa de supervivencia muy variable en funcién del
Non-Hodgkin eStadiO:
Lymphoma * SG 5 anos > 90% estadios |-l
Kidney * SG 5 anos 70% en estadio IV
Leukaemia
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GLOBOCAN 2018. https://qgco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/900-world-fact-sheets.p
https://seom.org/seomcms/images/stories/recursos/Cifras del cancer 2020.p



https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/900-world-fact-sheets.pdf
https://seom.org/seomcms/images/stories/recursos/Cifras_del_cancer_2020.pdf
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El cancer de prostata localizado

—tep NMCRPC =
Clinically Rising mCRPC: mCRPC: mCRPC:
Localized =—» PSA o e N 1stline —> 2ndline =>=—>=> Line X
Disease Noncastrate Clinical
- |Vletastases:
Noncastrate
Definicion

Metastasi .z
Testosterona (_f Azjl: ;;s Progresion de enfermedad

Enfermedad clinicamente localizada > 50 ng/dL No No

CP Hormonosensible metastasico (CPHSm) > 50 ng/dL Si Si/ No

CP Resistente a la castracion no metastdsico (CPRCnm) Progresion PSA

| CP Resistente a la castracion metastasico (CPRCm) <50 ng/dL Si Progresion radioldgica, clinica o por PSA |




CAMPUS
o™
SEC»
./

El beneficio del screening en la reduccion de mortalidad cancer especifica y el impacto favorable en el
desarrollo de metastasis debe equilibrarse con los efectos adversos como el aumento de tasa de
diagndstico y el sobre-tratamiento de cancer de prostata de bajo riesgo, con los subsiguientes efectos

secundarios del tratamiento
* Population-based PSA screening of men for prostate cancer reduces prostate cancer mortality at

the expense of overdiagnosis and overtreatment and is not recommended [I, C].

- Revision Cochrane?: 5 ensayos. N=721.718. Aumento del diagndstico de CaP (IR 1.23). Deteccion de enfermedad mas
localizada (RR 1,39) y menos deteccidon enfermedad T3-4, N1 (RR 0,85). No beneficio en supervivencia cancer especifica o SG.
- Ensayo ERSPC2: N=182.000. Reduccion significativa en mortalidad por cancer de prostata. 570 pts invitados y 18 tratados
para evitar una muerte. No beneficio en supervivencia global.

* Early PSA testing - men >50 years
(baseline PSA followed by risk-adapted - men >45 years with a family history of prostate cancer
follow-up) can be offered to: - African Americans >45 years

- BRCA1/2 carriers >40 years [lll, B].

Estrategia adaptada al riesgo: valoracion con PSA y tacto rectal

Los pacientes con PSA basal < 1ng/mLy 40 afios o PSA <2 ng/mL a los 60 afios sin H2 Familiar son de bajo riesgo
En pacientes de bajo riesgo, puede demorarse la nueva valoracién hasta los 8 afos
Valoracion cada 2 aios en pacientes de mayor riesgo

» Testing for prostate cancer in asymptomatic men should not be done in men with a life expectancy <10 years |[I, E].

1. llic et al. BMJ 2018. 2. Hugosson et al. Eur Urol 2019.



Las alteraciones germinales de BRCA se encuentran en un 0,2-0,3% de la poblacion general.

Genes asociados al aumento de riesgo de ca. prostata: BRCA2, ATM, BRCA1, CHEK1, HOXB13, MLH1
MSH2, MSH6, PMS2

Se observa alteraciones BRCA linea germinal en el 2% del cancer de prostata localizado de bajo riesgo
Se observa alteraciones en linea germinal en el 8-12% del cancer de prostata metastasico

BRCAZ2 es >10x mas frecuente que BRCA1 en cancer de prostata

Estudio IMPACT?!?;

Portadores de mutacion germinal BRCA tienen mayor incidencia de CaP, diagnostico a edad mas tempranay
mas frecuencia de tumor clinicamente significativo.

Portadores de genes de variantes patogénicas en genes de mismatch repair MSH2 y MSH6 tienen mas

Wcﬂ%ﬁg %b%ﬁlc?o%@%gre g@aﬁ’zrﬁ%aégterminacio'n ni como puede impactar el manejo en cdncer localizado o metastdsico

* Consider germline testing in men with:
- Metastatic PCa
- High-risk PCa and a family member diagnosed with PCa at age < 60 years
- Muultiple family members diagnosed with csPCa at age < 60 years or a family member who died from PCa cancer
- Family history of high-risk germline mutations or a family history of multiple cancers on the same side of the
family

1. Page et al. Eur Urol 2019. 2. Bancroft et al. Lancet Oncol 2021
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Philadelphia Prostate Cancer Consensus Conference

Who should be considered

Which genes/panels should be considered?

for germline testing?

All men with metastatic PC
(mHSPC or mCRPC)

-Broad germline panel - BRCA1, BRCA2, MMR genes, ATM, HOXB13, CHEKZ?, PALBZ2 BRIP1

-Test additional genes based on personal and FH

-Germline testing for mutations found in tumor: BRCA2, BRCAT, MMR genes (consider other
genes based on FH)

Men with non-metastatic PC, if:

o  Ashkenazi Jewish ancestry
o  Advanced disease

o Grade Group =4

o Intraductal/ductal pathology

BRCA2 ATM (for AS)
Test additional genes based on personal and FH

Reflex testing may be optimal

Unaffected men with FH of cancer if:

-1 brother or father or =2 relatives with one of the following:
o  Diagnosed with PC<60 years
o  Any of whom died of PC

o Any of whom had metastatic PC

=7 cases in HBOC or Lynch spectrum (especially if diagnosed
<b( years)

BRCA2, HOXB13,ATM, BRCA1, MMR genes
Test additional genes based on personal and FH

Reflex testing may be optimal

Giri et al. J Clin Oncol 2020
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Elevated PSA
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Localised disease
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N N N
Low risk Intermediate risk High risk
T1-T2a and GS <6 T2b and GS=7 =T2c or GS=8-10
and PSA <10 and/or PSA 10-20 or PSA =20

Staging:
Technetium bone scan
and thoraco-abdominal CT scan
or whole-body MRI
or PSMA PET-CT
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An abnormal DRE is associated with an increased risk of a S E(,/'
higher ISUP grade. and is an indication for MRl and biopsy.  Areade formacion virtual SEOM

A prostate cancer risk calculator and/or mpMRI should be used to confirm the
indication for biopsy in men with elevated PSA [lll, C].

mpMRI should be carried out before prostate biopsy [I, B]
Si PI-RADS >= 3, debe realizarse biopsia dirigida y sistemdtica
Si PIRADS <=2 y sospecha clinica baja, puede omitirse la biopsia

Transperineal biopsies are recommended, rather than transrectal ultrasound-
guided biopsies [llI, B].
Mayor tasa de deteccion de cancer de prostata clinicamente significativo y menor
tasa de eventos adversos

Localised disease should be classified as low-, intermediate- or high-risk as a guide
to prognosis and therapy [lll, A].

Los pacientes de bajo riesgo no necesitan pruebas de imagen a distancia.

Patients with intermediate-risk disease should be staged for metastases
using MRI or CT (abdomen and pelvis) and bone scan [lll, B].

Patients with high-risk disease should be staged for metastases using CT
(chest, abdomen and pelvis) and bone scan [lll, B].

La total body MRI, PET-colina y PET-PSMA han demostrado una mejor
sensibilidad y especificidad que el TAC o rastreo éseo, pero no han demostrado
mejorar la supervivencia. No se puede hacer recomendacion.



T-Primary Tumour
(stage based on digital rectal examination [DRE] only)
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TX

Primary tumour cannot be assessed

T0

No evidence of primary tumour

Ti

Clinically inapparent tumour that is not palpable

Tia Tumour Incidental histological finding In 5% or
less of tissue resectad

Tib  Tumour incidental histological finding in more
than 5% of tissue resected

Tlc  Tumour identified by needle biopsy (e.g.
because of elevated PSA)

T2

Tumour that Is palpable and confined within prostate

T2a Tumour Involves one half of one lobe or less

T2b  Tumour involves more than half of one lobe, but
not both lobes

T2c  Tumour Involves both lobes

Tumour extends palpably through the prostatic capsule

T3a Extracapsular extension (unilateral or bilateral)

T3b Tumour invades seminal vesicle(s)

T4

Tumour is fixed or invades adjacent structures other
than seminal vesicles: external sphincter, rectum,
levator muscles, and/or pelvic wall

N - Reglonal {pelvic) Lymph Nodes’

NX  Regional lymph nodes cannot be assessed

MO  MNor

N1  Regional lymph node metastasis |

M - Distant Metastasis?

onal lvmph node metastasls

MO  No distant metastasls

M1

Distant metastasis

Mla Non-regional lymph node(s)

Mib Bone(s)

Mic Other slite(s)

Relacion Gleason - ISUP

Gleason score ISUP grade
Bajo riesgo 1
2
3
R intermedio 8(4+4 or 3+5 or 5+3) 4
9-10 3
Alto riesgo I
Localmente Grupos de riesgo
avanzado Definition
Low-risk Intermediate- High-risk
risk
PSA <10 ng/mL] PSA 10-20 ng/mL | PSA = 20 ng/mL | any PSA
Localmente and GS < 7 orGs 7 orGS»>7 any GS (any
avanzado (ISUP grade 1) | (ISUP grade 2/3) | (ISUP grade 4/5)] ISUP grade)*
and cT1-2a* or cT2b* orcl2c* cT3-4* or ch+**
Locallsed Locally
advanced
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Ninguna modalidad de tratamiento activo ha demostrado superioridad sobre ninguna otra estrategia de tratamiento activo o sobre el
tratamento diferido en supervivencia global o cancer-especifica para el cancer de prdstata localizado de riesgo bajo-intermedio (EAU)

Watchful waiting with delayed ADT for symptomatic
progression is an option for men who are not suitable

for, or unwilling to have, radical treatment [I, A]. :
Primary ADT alone is not recommended as standard cl s
initial treatment for non-metastatic disease [I, D].
NV N
{ Low risk ] [ Intermediate risk ]

I —

N A v
Watchful waiting, . . RT (EBRT or Consider neoadjuvant
delayed ADT* Active surveillance brachytherapy)

and concurrent ADT
for 4-6 months

>

« Active surveillance is recommended for men with low-risk <+ T 3

disease [lI, A]. Vv N
RT (EBRT or
brachytherapy)

 RP or RT (external beam or brachytherapy) is an option for men Active surveillance
« RP or RT (external beam or brachytherapy) is

with low-risk disease not suitable for active surveillance [lll, B].
recommended for men with intermediate-risk disea

1, B].
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Active surveillance is recommended for men with low-risk disease [ll, A].
RP or RT (external beam or brachytherapy) is an option for men with low- v

. . . . . Low risk
risk disease not suitable for active surveillance [lll, B].

RT (EBRT or
brachytherapy)
Seguimiento activo: de eleccidn

Inclusidn: ISUP grado 1, estadio clinico cT1c or cT2a, PSA < 10 ng/mLy PSA-D < 0.15 ng/mL/cc

Seguimiento: tacto rectal anual, PSA al menos c/6m, biopsia cada 2-3 afios durante 10 afios

Si aumento de PSA (PSADT < 3 aios), realizar RMN y repetir biopsia

Cambios en RMN no deben cambiar manejo si no hay cambios en la biopsia

Reclasificacidn del paciente si en la biopsia sistematica hay > 3 cilindros positivos o >50%/cilindro de enf ISUP 2
Se debe cambiar el grupo de riesgo basado en los resultados de la biopsia

PSA <10y
GS<7 (ISUP 1) o
cT1-2a

BN

Watchful waiting: l l

g . s ient N A
iempre €s una opcion para pacientes con Watchful waiting,

expectativa de vida < 10 anos delayed ADT®

Active surveillance

Si hay progresion, paso a tratamiento radical (RT o prostatectomia) = alternativas si el paciente no quiere
seguimiento activo

Debe excluirse a los pacientes con histologia intraductal de los protocolos de vigilancia activa



Enfermedad localizada: riesgo intermedio
Localised PC

RP or RT (external beam or brachytherapy) is recommended for men
with intermediate-risk disease [I, B]. [ N/, ]

Prostatectomia radical: Intermediate risk

Beneficio en reduccién de mortalidad global (EC PIVOT?, EC SPCG-4?) y
en mortalidad CaP-especifica (EC PIVOT?) frente a observacion.
Linfadenectomia extendida si riesgo pN+ >5% (nomograma Briganti) o Gonsider neoadjuvant

7% (nomograma Gandaglia)
En el resto de casos, puede omitirse la linfadenectomia.

Radioterapia: N/ Y
- Riesgo intermedio-fav (1 factor de riesgo e ISUP 1-2 y <50% cilindros (+)) Active surveillance RT (EBRT or
Braquiterapia baja tasa (LDR) a pacientes con riesgo intermedio y buena brachytherapy)

funcion urinaria

and concurrent ADT
for 4-6 months

PSA 10-20 ng/ml o
- Riesgo intermedio-desfav (2-3 factores de riesgo o ISUP 3 o0 >= 50% de cilindros positivos) GS7 (ISUP 2-3) o

Opciones: RT externa (IMRT) 76-78 Gy cT2b
RT externa hipofraccionada (60 Gy en 20 fx o 70 Gy en 28 fx)

Combinar con ADT curso corto (4-6 meses) neoadyuvante y concomitante

Vigilancia activa:
Opcidén en pacientes muy seleccionados de bajo riesgo.

1. Wilt et al. Eur Urol 2020. 2. Bill-Axelson et al. N Eng J Med 2018. n
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Radioterapia
e External beam RT plus ADT is recommended for men with high-
risk or locally advanced prostate cancer [I, B]

High-risk localised and locally advanced PC

* Men receiving radical RT for high-risk disease should have long-

course ADT (18-36 months) [I, A].
RTOG 92-021: RT+ADT 28 meses mayor SG que 4 meses
EORTC 22962: RT+ADT 36 meses mayor SG que 6 meses

Neoadjuvant ADT for 4-6 months RP
Consider docetaxel + pelvic lymphadenectomy
PCS-1V3: RT+ADT 36m vs 18m: SG5a 91% vs 87% (p=0.07)
EBRT + ADT PSA > 200 GS > 7 (ISUP 4-5) o cT2c
* Neoadjuvant docetaxel ChT may be offered before RT for young, (localizado alto riesgo)

fit men with very high-risk localised prostate cancer [I, C]. Cualquier PSA cuc;lquier GS (ISUP)

Metaanalisis ensayos GETUG-12, RTOG-21, STAMPEDE*: beneficio en W cT3-4 0 cN+
supervivencia libre de recaida (HR 0,70; p<0,001) sin impacto en Adjuvant ADT for 2 years (localmente avanzado)
supervivencia global (seguimiento insuficiente)

Prostatectomia

* RP plus pelvic lymphadenectomy is an option for selected men with high-risk disease [llI, B].
* Adjuvant postoperative RT after RP is not routinely recommended |I, B]

1. Horwitz et al. J Clin Oncol 2018. 2. Bolla et al. N Eng J Med 2009. 4. Vale et al. Lancet Oncol 2018
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Timelin
Adicio,n de Abiraterona a| tratamiento |oca|izado ) , 2006 , 2007 2008 2009 2010 2011 _EEG'IZE.SI 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2015 2020 2021 | i
. }..QQ!'.'![DJ.PE!I@ED?.S ................................... p
Ensayo STAMPEDE! I IEI
CaP localizado/localmente avanzado con criterios de alto riesgo: | 0 oc
N+ o N- si al menos dos de tres criterios (T3-T4, GS 8-10, PSA >=40) o | o
CaP recaida bioqca alto riesgo: [
<=12 m ADT adyuvante con >= 12m sin tratamiento, PSA >= 4, PSADT <6m soceanp (2y)* [ ] O o i
o PSA>=20 soc+ AAPHENZ (2y)* ||
o recaida ganglionar positiva Key for analysis reporting: [ M1+M0 <> Moalone @ M1 alone
RT (74 Gy en 37 fx) obligada en N-y sugerida en N+
Brazo G: ADT + Abiraterona 1000 mg/24h + Prednisona Trial soc SOCHAAP+/-ENZ Hazard Ratio  Weight
Brazo J: ADT + Abiraterona 1000 mg/24h + Prednisona + Enza 160 mg/24h Frents/N__ Events/N b *
COI’]tI"O" ADT SOC+/-AAP 86/455 48/459 _._._ 0.52(0.36,0.75) 63.49
. . . . . +/- + / ; 0.44(0.28,0.71) 36.51
Endpoint 12 supervivencia libre de metastasis SOCHRRRNENE |58 B :
Overall C 0.49(0.37,0.65)  100.00
25 33 5 s 1
Analisis combinado de brazo Gy brazo J Favours treatment

Mayoria de pacientes de diagndstico reciente (pocos con recaida bioquimica)

No diferencias entre ADT + Abiraterona y ADT + Abiraterona + Enzalutamida

Mejoria en supervivencia libre de metastasis con ADT + Abiraterona (+/- Enzalutamida) vs ADT solo (HR 0,53, p<0,001)
Mejoria en supervivencia global (HR 0,60; p<0,001) y supervivencia cancer especifica (HR 0,49; p<0,001)

1. Attard et al. Lancet 2022
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Recaida bioquimica: definicidon/clasificacion

Definicion de recaida bioquimica

After RP, PSA should be undetectable (< 0.1 ng/mL). Any PSA rise after RP is a relapse.
PSA of > 0.1 ng/mL after RP is a signal of residual prostate tumour tissue.

After an undetectable PSA is obtained following RP, a PSA > 0.4 ng/mL _and rising, best
predicts further metastases.

Tras radioterapia After RT, an increase in PSA > nadir + 2 ng/mL best predicts further metastases.

Tras prostatectomia

Clasificacion de la recaida bioquimica (EAU guidelines)

EAU Low Risk EAU High Risk
PSA-DT > 1 year PSA-DT < 1 year
After RP AND OR
pathological ISUP grade < 4 pathological ISUP grade 4-5
':fg:,:ﬁ:o biochemical failure > 18 interval to biochemical failure < 18 months
After RT AND OR
biopsy ISUP grade 4-5

biopsy ISUP grade < 4
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Following RP, patients should have their serum PSA level monitored, with salvage RT recommended in the

event of PSA failure [lll, B].

Men with biochemical relapse after radical RT who may be candidates for local salvage or metastasis-directed
treatment should undergo imaging with PET-CT [lll, B]

- Recaida bioquimica precede a las metastasis clinicamente relevantes en 7-8 anos
- Rendimiento de las pruebas de imagen muy relacionado con los niveles de PSA

Rastreo dseo: positivo en <5% con PSA < 7 ng/mL. —
TAC: S6lo 11-14% de pts con BCR tras prostatectomia tienen TAC +.
PET-TAC: no se ha demostrado que los cambios en manejo lleven a mayor SG <0,2 ng/mL 33%
- Colina: deteccién 5-24% con PSA < 1 ng/mL; 67-100% con PSA > 5 ng/mL 0,2-0,49 ng/mL 45%
- 68-Ga-PSMA: mas sensible 0,5-0,99 ng/mL 59%
i . . L L. . 1-1,99 ng/mL 75%
PET-TAC solo si el resultado influira en la decision de tratamiento
=>2 ng/mL 95%

Tras prostatectomia

Recaida
bioquimica

Tras radioterapia

PET-TC 68-Ga-PSMA si PSA > 0,2 ng/mL
PET-colina o PET-FCV si PSMA no disponible y PSA >= 1 ng/ml

RMN del lecho prostatico para guiar biopsias

PSMA-PET o PET-FCV o PET-colina en pts fit para tto de rescate curativo
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[ After RP J

v

El tratamiento de la recaida tras prostatectomia es el rescate con radioterapia
- RT adyuvante (adjuvant RT — ART): RT con PSA indetectable tras cirugia Salvage RT to prostate bed +/- pelvic nodes
- Radioterapia de rescate (salvage RT — SRT): PSA persistente tras PR o Consider ADT for 6-24 months
aumento de PSA tras PR: de eleccidn

* Following RP, patients should PSA level monitored, with salvage RT recommended in the event of PSA
failure [lll, B]
* Adjuvant postoperative RT after RP is not routinely recommended [l, B].

- Ensayos RADICALS-RT?, RAVES?, GETUG-173: ART vs observacion con SRT temprana
- ARTISTIC metaanalysis®: ART tiene mas toxicidad (vesical, digestiva) y no hay beneficio probado en recaida bioquimica

« Salvage RT should start early (e.g. PSA <0.5 ng/ml) [lIl, B].

- El beneficio de la radioterapia de rescate es mayor cuanto menor es el PSA - no esperar para su inicio

« Concomitant ADT for 6 months or bicalutamide 150 mqg daily for 2 yrs may be offered to men having
salvage RT [I, B].
- GETUG-16°: SRT + 6m ADT mejor supervivencia libre de metastasis que SRT sola, sin diferencias en SG
- RTOG 9601°: SRT + 24m Bicalutamida major supervivenca cancer especifica y supervivencia global que SRT sola

 Men having SRT to the prostate bed may be offered pelvic nodal RT [I, C].
1 parker 5O RBOBT 5 RERSIVica ganglionanasAPT.om meior supervivendia ibre de.metastasis ave laRT,dellecho sxelvsiva, sindiferencias

en supervivencia global
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Recaida bioquimica tras radioterapia

Men with biochemical relapse after radical RT who may be After RT
candidates for local salvage or metastasis-directed treatment
should undergo imaging with PET-CT [lll, B] l

\V/
Local salvage (HIFU, HDR brachytherapy, RP)

Hasta el 50% de los pacientes con recaida tras radioterapia
experimentan una recaida local

La RMN multiparameétrica es util en la deteccion de recaidas y puede
utilizarse para biopsias guiadas

Debe realizarse una confirmacidn histoldgica de la recaida antes de
plantear tratamiento local de rescate.

or observation with delayed ADT?

Opciones de tratamiento: prostatectomia de rescate, ultrasonidos (HIFU), crioablacidon, braquiterapia
Tipicamente beneficio en control bioquimico con importante comorbilidad

Tratamiento de la enfermedad oligometastasica

Deteccion de enfermedad oligometastasica, tipicamente en PET-TAC realizado ante recaida
bioguimica

SBRT sobre metastasis (tratamiento dirigido a la metastasis — MDT): Opcion de tratamiento no
estandar

1. 0BG STOMR - ayestiemnpeiadd Toy tiempo a progresion PSA con MDT frente a observacion y ADT n
diferido




« Early ADT alone is not recommended for men with biochemical relapse unless they have a rapid
PSA doubling time, symptomatic local disease or proven metastases [ll, D].

- EC TOAD, ELAAT: recaida bioguimica tras tratamiento local. ADT temprana vs diferida (sintomas, metastasis o PSADT <=6m).
Andlisis conjunto: no beneficio en SG de ADT temprana. Peor calidad de vida (sexual, sofocos).

« Men starting ADT for biochemical relapse, in the absence of metastatic disease, should be offered
intermittent rather than continuous treatment |[l, B]

- Ensayo aleatorizado pts post-radioterapia, recaida bioquimica (PSA >3) sin metastasis detectables. ADT intermitente vs
continua. ADT intermitente major perfil de toxicidad sin diferencias en supervivencia global.

Enzalutamida en recaida bioquimica — ensayo EMBARK! (ensayo fase Ill aleatorizado).
Cancer de prostata con recaida bioquimica de alto riesgo (PSADT < 9m) tras RT o prostatectomia.
N=1068. Enzalutamida + leuprolide vs placebo + leuprolide vs enzalutamida monoterapia. Suspension de

tratamiento si PSA < 0,2 en la semana 36.

Endpoint 12: supervivencia libre de metastasis
Tanto Enza + leuprolide (HR 0,42; p<0,001) como Enza monoterapia (HR 0,63; p=0,005) mejor SLM que Leuprolide

Tendencia no significativa a mejoria en SG (Enza + L vs L: HR 0,59, p=0,02; Enza mono vs L: HR 0,78, p=0,23)

1. Freedland et al. N Eng J Med 2023.
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Estratificacion del riesgo

PSA<10yGS<7(ISUP1)ycT1-2a PSA 10-20 0 GS 7 (ISUP 2-3) p cT2b PSA >200GS > 7 (ISUP 4-5) o cT2c cT3-4 o cN+

1 v A 4 l
Riesgo intermedio ‘ Alto riesgo Localmente avanzado

Vigilancia activa (AS) AA
como primera opcion Prostatectomia Radioterapia

) Linfadenectomia ext si Prostatectomia ADT 4-6 meses
) Prost.atec.tomla / RT riesgo >5% (Briganti) /\ + Linfadenectomia (Docetaxel neoadyuvante)
alternativa si no quiere VA did Radioterapia externa
*  Observacion (WW) para Favorable: Desfavorable: extendida .
no candidatos a (1FR+ISUP1-2+ (2-3FR0ISUP 3 0>=50% RT adyuvante no ADT 2 afios
tratamiento <50% cilindros) cilindros) recomendada
Braquiterapia IMRT 76-78Gy (esperar a recaida bioquimica) . * .
Hipofrx 60/20 o 70/28 Abiraterona 2 afios
+ Si N+ o N- si al menos dos de tres
ADT 4-6 meses criterios (T3-T4, GS 8-10, PSA >= 40)
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Eligible for active - Radical prostatectomy +/- ePLND
surveillance? {ePLMD based on nomograrm risk)
Prostate cancer - Al lovar-risk
adenocarcinoma Candidate for disease. o Eoterruesdiictes EBRT® + ADT (4=6 mo)
- non- i 2 : :Elltm'i pﬂ;'ﬂ“" rick |76—TB Gy, reoderate hypofractionation (3 Gy — 60 Gy ar 2.5 Gy—T0
metastasized 8 Siepent * (PSA 10-20 or GYy)
(life expectancy risk diseace (if GE2
(Ma) based an age and in system. cores: GG 2=3 or — Favourable - LDR brachytherapy
- asymptomatic comorbidity®) < 108 pattern 4, cT2b**) mE [eonsider urinary function and prostate wolume)
disease €3 pos: v GG3, e i
no 10C [ eribriform o Unfavourable o LDR or HOR brachytherapy boost + EBRT* + ADT (4~6 mo) |
growih) = L ey et | |
no YES
¥ ¥ - Radical prostatectomy + ePLND
Watchful Active (risk for needing multimodal treatment)
waiting surveillance
High risk . EBRT! + ADT (2=3 yrs)
localised [76-78 Gy}
= (P5A =20 or
GG >3 i T T T 1
TI-:‘“I‘IIF o' LDR or HDR brachytherapy boost + EBRT * + ADT (23 yrs) |
= i {consider urinary function and prostate volurme ) ]
. *| Twoof: eT3-a**, | EBRT 1+ ADT (2 years) + abiraterone (2 yrs)
Algo r"ltmo EAU p| GGZ4,PSACZAD {eonsider urinary function)
> Radical prostatectomy + ePLND
Locally {high risk for needing multimodal treatment)
.| advanced
" [T 3=4 cNO » EBRT! + ADT (2=2 yrs)
* Rule of thumb: Life expectancy 10 years. **) (7678 Gy
** Recommendation based on clinical staging using digital rectal examination, not imaging. [ e e e e e .
1
** Recommendation based on staging using combination of bone scan and CT. p: LDR or HDR brachytherapy boost + EBRT ! + ADT (2-3 yrs) '
=+ See text, dependent on GG and (biopsy) volume L (consider oy function and p_rfﬁ_tft_e'unlumeln _ 4
1EBRT: IMRT/VMAT + IGRT of the prostate :------------"-:----------"-----------------:
----- ; Radical prostatectomy + ePLND 1
{___!= weak recommendation. L
v o : _ _ [ [high risk for needing multirmodal treatment) i
ADT = androgen deprivation therapy; EBRT =external beam radiotherapy; ECE = extracapsular extension; - cN1*** ——— e ———
ePLND = e'-xtended fmau‘w‘c fym.ph node.' dfssecti(_)n; GG = .grade.group; HDR = hiqh—dose ra_te; IDC = intraducal _ . EBRT! Inchuding pelis + {3 yeare} + abi e(2yrs)
carcinoma; IGRT = image-guided radiotherapy; IMRT = intensity-modulated radiotherapy; LDR = low-dose rate; {consider urinary funetian)

VMAT = volumetric modulated arc therapy.
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e SEC>
Resumen recaida bioquimica o’

Area de formacién virtual SEOM

Monitorizacion PSA tras tratamiento local

1 l

Tras prostatecomia Tras radioterapia

PSA tras prostatectomia debe ser indetectable Recaida = PSA nadir + 2 ng/mL
Recaida = Cualquier elevacion de PSA Recaida alto riesgo si tiempo a recaida < 18m o ISUP 4-5
Recaida alto riesgo si PSADT < 1 afio o ISUP 4-5 -
I I l

N Pruebas de imagen a distancia en - RMN de lecho prostatico

funcidon de nivel PSA

Biopsia de confirmacion de recaida local
PET-TC 68-Ga-PSMA si PSA > 0,2 ng/mL

Radioterapia de PET-colina o PET-FCV si PSMA no disponible y PSA >= 1 ng/ml 1
rescate l

Opciones: prostatectomia de rescate,
’ ratamiento enf oligometastasica HIFU, crioablacion, braquiterapia
* ADT x 6m o Bicalutamida 150 mg x 22 8 / / q p

«  Considerar RT pélvica (beneficio en SLM)  Valorar SBRT (beneficio en supervivencia no demostrado)

. Tratamiento del CaP hormonosenible Mtx de bajo volumen
|

i
I
SEOM SR LD PPN Recaida bioquimica de alto riesgo R T T T I ER—

Sociedad Espanola
de Oncologia Médica Valorar ADT intermitente o ADT + enzalutamida (EMBARK) si PSADT < 9 meses E



Cancer de proéstata resistente a la castracion no metastasico

* CPRC no metastasico:
* Progresion bioquimica
» Testosterona en rango de castracion (< 50 ng/dL)
* Ausencia de metastasis en TAC y gammagrafia dsea

* Alto riesgo definido en los ensayos clinicos como PSADT < 10 meses

« Apalutamide [ESMO-MCBS v1.1 score: 3], darolutamide [ESMO-
MCBS v1.1 score: 3] or enzalutamide [ESMOMCBS v1.1 score: 3]
should be considered as options for men with MO (on bone scan
and CT) CRPC and a high risk of disease progression [l, B].

3 ensayos clinicos fase Il aleatorizados. CPRCnm de alto riesgo (PSADT < 10m). Placebo
brazo comparador. Endpoint 12 supervivencia libre de metastasis.

Ensayo SPARTAN!: Apalutamida vs placebo. Beneficio en supervivencia libre de
metastasis y supervivencia global.

Ensayo ARAMIS?: Darolutamida vs placebo. Beneficio en supervivencia libre de
metastasis y supervivencia global.

Ensayo PROSPER2: Enzalutamida vs placebo. Beneficio en supervivencia libre de
metastasis y supervivencia global.

SEOM
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Non-metastatic CRPC

High risk:
PSADT < 10 months

Yes

ADT
+ (apalutamide or

enzalutamide or
darolutamide)

|
e

ADT exclusively
Regular imaging
follow-up (CT/BS)
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Area de formacion virtual SEOM

* Screening poblacional no recomendado, pero si se puede realizar una estrategia de cribado/seguimiento adaptado en
pacientes de alto riesgo.

* Valorar la determinacion de mutaciones en linea germinal (BRCA1-2, ATM, HOX3B12, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) en
pacientes de alto riesgo.

* En cadncer de proéstata localizado de bajo riesgo, no se debe realizar estudio de imagen a distancia. En riesgo intermedio o
alto, aunque PET-TAC y RMN tienen mayor sensibilidad, no se ha demostrado que su uso lleve a mayor supervivencia.

* En pacientes no candidatos a tratamiento activo (edad, comorbilidad) siempre debe considerarse la observacion en el
cancer de prostata localizado (independiente del riesgo).

* Ensayo STAMPEDE (metaanalisis brazo G y J): en pacientes con cancer de prostata localizado de muy alto riesgo o
localmente avanzados, el tratamiento con abiraterona x 2 afios mejora supervivencia libre de metdstasis, y también
supervivencia global.

* Lasensibilidad de las pruebas de imagen (TAC, GGO, PET-TAC colina, PET-PSMA) depende de los niveles de PSA. Con PSA
por encima de 5 ng/mL, PET-PSMA no aporta beneficio significativo sobre PET-colina. PET-PSMA indicado en recaida
bioquimica con PSA < 1 ng/mL.

* Enlarecaida bioquimica tras radioterapia, siempre debe obtenerse confirmacion histolégica (biopsia de prostata) antes de
plantear opciones terapéuticas locales.

* Metaanalisis ARTISTIC: |a radioterapia adyuvante no aporta beneficio frente al seguimiento con radioterapia de rescate.
Con estrategia RT rescate, se trata menos pacientes con menor toxicidad.

* Ensayo EMBARK: en pacientes con recaida bioquimica de alto riesgo, el tratamiento con ADT + enzalutamida de induccion

(stop si PSA < 0,2 ng/mL a las 36 semanas) es superior a ADT en monoterapia. Enzalutamida en monoterapia (sin ADT)

también es superior a ADT sola.

En CPRCnm, podemos ofrecer Apalutamida, Enzalutamida o Darolutamida si PSADT < 10 meses
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Muchas gracias
por vuestra atencion
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