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RESUMEN

El manejo 6ptimo del cdncer de prdstata clinicamente
localizado continda siendo un tema controvertido y, con fre-
cuencia, es causa de gran frustracion y ansiedad para muchos
pacientes que han de tomar la decisién de a qué tipo de trata-
miento someterse. Segin los datos actuales, cuando se com-
paran pacientes con factores prondsticos similares, no hay
diferencias significativas en cuanto a la supervivencia libre
de recidiva bioquimica (SLRB) y libre de enfermedad (SLE)
en pacientes con estadios precoces tratados con prostatecto-
mia radical (PR), radioterapia externa (RTE) a altas dosis o
implantes intersticiales. En pacientes con tumores T3 la
mayoria de los urélogos y oncélogos radioterdpicos estdn de
acuerdo en que la RTE es el tratamiento de eleccién frente a
la PR. La precision y seguridad en la administracion de la
RTE han mejorado de forma significativa con la llegada de la
RTE conformada-3D (RTC-3D) y la radioterapia de intensi-
dad modulada (IMRT). Los implantes intersticiales perma-
nentes con técnicas de implantes transperineales guiados con
ecograffa han mejorado mucho la distribucién de dosis alcan-
zada con esta técnica, por lo que se han conseguido mejores
resultados y menor toxicidad.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Cancer de préstata. Bra-
quiterapia.

RESULTADOS CON RADIOTERAPIA EXTERNA EN CANCER
DE PROSTATA LOCALIZADO

PERSPECTIVA HISTORICA: RADIOTERAPIA EXTERNA
CONVENCIONAL

La mayoria de los datos actuales sobre los resultados
a largo plazo de la radioterapia (RT) en el cancer de
préstata se basan en pacientes tratados en la década de
los setenta (1,2). Los limites anatomicos de la préstata,

ABSTRACT

The optimal management of clinically localized prostate
cancer remains controversial and is often a source of great
frustration and anxiety for many patients who are compelled
to make a decision regarding a treatment intervention for
their disease. Based on the available data, when comparing
patients with similar prognostic features, there are no signifi-
cant differences in the biochemical and disease-free survival
outcomes for patients with early stages of disease treated
with radical prostatectomy, external-beam radiation therapy,
or intersticial implatation. For patients with stage T3 can-
cers, most urologist and radiation oncologists agree that
external-beam irradiation is the treatment of choice rather
than prostatectomy. The accuracy and safety of external-
beam radiation therapy delivery have significantly improved
with the emergence of 3D-CRT and intensity-modulated
radiation therapy (IMRT) approaches. Permanent interstitial
implantation using ultrasound-guided transperineal technini-
ques have consistently improved the dose distribution for this
treatment approach, leading to improved outcomes and
decreased toxicities.

KEY WORDS: Radiation therapy. Prostate cancer. Brachy-
therapy.

el tamafio y la forma del campo de tratamiento, se defi-
nian en aquel momento con técnicas que no eran Opti-
mas comparadas con la simulacién asistida por tomo-
grafia axial computadorizada (TAC).

Las técnicas de tratamiento convencional mds recien-
tes se basan en la planificacion asistida por TAC. Los
volumenes de tratamiento incluyen la préstata, las vesi-
culas seminales y los ganglios linfaticos regionales, y el
tratamiento se administra normalmente con una técnica
de cuatro campos. A cada campo se le da forma con los
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tipicos bloques de cerrobend para proteger los tejidos
sanos cercanos. El tratamiento se administra en fraccio-
nes diarias de 1,8 a 2 Gray (Gy), cinco sesiones a la
semana, tratando el campo que incluye los ganglios pél-
vicos (si hay un riesgo aumentado de afectacién gan-
glionar), hasta 45 a 50 Gy. Posteriormente se administra
una sobreimpresion adicional de 20 Gy a la préstata y a
las vesiculas seminales con un margen de 1 a 2 cm alre-
dedor, hasta un total en la préstata de 65 a 70 Gy. En los
tumores T1 y T2 pequefios con un grado de Gleason
bajo el tratamiento se administra sélo a la prostata.

RESULTADOS CON RTE CONVENCIONAL

Aunque las tasas reales de recidiva local tras RT per-
manecen inciertas, los datos acumulados en los dltimos
treinta afios indican que las técnicas convencionales (no-
3D) logran tasas de control local clinico (sin datos de
PSA) a 10 afios del 85 al 96% en pacientes con tumores
con estadio T1b-T2 y del 58 al 65% en T3-T4. En general
los resultados a largo plazo para pacientes con tumores T'1
y T2 han sido similares a los resultados tras prostatecto-
mia radical. Hanks y cols. (1994) (3) publicaron los resul-
tados de 104 pacientes estadificados patologicamente con
estadios clinicos A2 y B NO, tratados en el ensayo del
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 77-06. La
mortalidad causa-especifica a 10 afios fue del 14%, con el
87% de los pacientes libres de recurrencia local, mientras
la supervivencia global (SG) a 10 afios fue similar a la
poblacién control comparados por edades (63 versus
59%). Se ha afirmado frecuentemente que, aunque los
resultados a 10 afios de la RT y la PR son comparables,
existe un rapido descenso de las probabilidades de SG y
supervivencia libre de recidiva en los pacientes irradiados.
Sin embargo, estas conclusiones son puestas en duda
debido a los sesgos de seleccion al incluir una cohorte de
pacientes mds jovenes con factores prondsticos mas favo-
rables para la cirugfa que para la RT, y por la falta de
informacion en las series de RT sobre el estado patoldgico
de los ganglios linfaticos. Ademads, los datos de supervi-
vencia a 15 afios publicados en pacientes con estadio T2a
indican un resultado similar en pacientes tratados con RT
que en los tratados con PR.

Estas estimaciones parecen, de cualquier forma, ser
altas desde que se han publicado tasas de supervivencia
libre de recidiva bioquimica (basada en el ascenso del
PSA) en tumores T1-T2 del 65 y del 24% en T3 local-
mente avanzados. Ademads, se han encontrado tasas de
recurrencia local probadas por biopsia del 23-65% en
pacientes con tumores T1-T3 tratados con dosis de 65-
70 Gy. Zagars y Pollack (1997) (4) han publicado los
resultados bioquimicos a 5 afios tras RTE convencional
en 461 pacientes con estadios T1-T2. Las tasas de
SLRB a 5 afios en pacientes con niveles de PSA de 0-4
ng/ml, > 4 a 10 ng/ml, > 10 a 20 ng/ml y > 20 ng/ml
fueron 91, 69, 62 y 38%, respectivamente.

Los resultados de la RTE convencional demuestran
que, incluso en pacientes con PSA < 10, existe un des-
censo continuo de la SLRB con el tiempo y no existe
ninguna meseta en estas curvas, especialmente en los
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pacientes tratados con dosis menores de RT. Los mejo-
res resultados obtenidos con altas dosis administradas
con radioterapia conformada tridimensional (RTC-3D)
sugieren la existencia de limitaciones de la RTE con-
vencional.

LIMITACIONES DE LA RTE CONVENCIONAL

La aparente incapacidad de la RT convencional para
erradicar el cancer de préstata localizado estd produci-
da, en parte, por la resistencia intrinseca de algunas sub-
poblaciones de células tumorales a las dosis de irradia-
cién tradicionales de 65-70 Gy (5). Varios estudios
retrospectivos han apuntado una relacién directa entre
control local y dosis en el cancer de préstata (3,6). Un
estudio reciente del RTOG demostré que los pacientes
con grados de Gleason del 8 al 10 que recibieron > 66
Gy (mediana de 69 Gy) tuvieron mejores tasas de SG y
supervivencia enfermedad-especifica comparado con
los tratados con 66 Gy (mediana de 64 Gy). Estos estu-
dios aportaron evidencias de que para controlar el can-
cer de prdstata se necesitaban dosis mayores de 70 Gy.
Una publicaciéon del estudio del Patterns of Care
demostr6 que la tasa de complicaciones severas (grado
3-4) fue casi el doble (de 3,5 a 6,9%) cuando se admi-
nistraron dosis de mds de 70 Gy con técnicas conven-
cionales.

La incapacidad de la RT convencional de administrar
de forma segura dosis mayores de 70 Gy en los tumores
prostéticos procede de la carencia de herramientas para
delimitar la préstata, de la incertidumbre en la coloca-
cién diaria, y de la incapacidad de calcular la dosis en
cada pixel del volumen de tejido irradiado. Como con-
secuencia de todo lo anterior la RT convencional produ-
cfa con frecuencia zonas de infradosificacién en la peri-
feria del tumor. En un esfuerzo para disminuir este
riesgo de infradosificacién, se han afiadido con frecuen-
cia amplios mdrgenes de seguridad al volumen diana,
con lo cual se ha aumentado la toxicidad en el recto y
vejiga. Estas deficiencias permanecieron hasta que se
aplicaron las tecnologias modernas a la planificacién de
los tratamientos de RT.

CONSIDERACIONES PARA LA PLANIFICACION DEL
TRATAMIENTO CON RTC-3D EN CANCER DE PROSTATA

Los sistemas de planificacion de tratamiento tridi-
mensional utilizan las imdgenes de simulacién basadas
en la TAC para dividir la préstata y los 6rganos norma-
les en segmentos y para generar reconstrucciones tridi-
mensionales de alta resolucion. El planning target volu-
me (PTV) o volumen diana a planificar (7) se delimita
en cada corte de la TAC incluyendo la préstata, y las
vesiculas seminales con/sin los ganglios linfaticos si
hubiera riesgo de afectacion, con un margen de 1 cm en
todas direcciones excepto posteriormente, donde esta el
recto, donde se reduce a 0,6 cm. Los d6rganos a riesgo
(OAR) (recto, vejiga y cabezas femorales) también se
delimitan en cada corte de la TAC. El PTV y los OAR
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se reconstruyen en 3D (8) y se planifica el tratamiento.
Para dar la forma adecuada a cada campo se utilizan
colimadores multildminas.

RESULTADOS CON ESCALADA DE DOSIS CON RTC-3D EN
CANCER DE PROSTATA

Un ensayo aleatorizado fase III y varios ensayos han
confirmado la ventaja de la RTC-3D a altas dosis en
pacientes con cancer localizado. Un actualizacién reciente
de los ensayos fase IIT del M.D. Anderson ha sido publica-
da por Pollack y cols. (9) e incluyé 301 pacientes con can-
cer de prostata, de los cuales 150 se trataron con 70 Gy
(RTE convencional) y 151 con 78 Gy (RTE convencional
seguido de la sobreimpresién con 3D). La SLRB para los
brazos de 78 y 70 Gy fue 70 y 64% (p = 0,03), respectiva-
mente. Hubo una ventaja significativa en los pacientes
con niveles de PSA pretratamiento > 10 ng/ml, el control
bioquimico para los brazos de 78 y 70 Gy fue 62 y 43%,
respectivamente. No hubo diferencias en los pacientes con
niveles de PSA < 10 ng/ml.

La experiencia del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC), con 1.100 pacientes, ha sido publicado
recientemente por Zelefsky y cols. (10). Las dosis de irra-
diacién se aumentaron sistemdticamente de 64,8 a 864
Gy aintervalos de 5.4 Gy en grupos de pacientes consecu-
tivos. Antes de todo se prob6 la toxicidad aguda y tardia
de las dosis convencionales de 64,8 a 72 Gy administradas
con RTC-3D. Posteriormente, en abril de 1991 comenzo
un estudio fase I para probar la toxicidad de 75,6 Gy en 40
pacientes con estadios T2b-T3. En octubre de 1992 la
dosis experimental administrada llegé a 81 Gy y en mayo
de 1996 a 864 Gy. La mediana de seguimiento fue 52
meses (rango: 12-127 meses). El control local se compro-
bd mediante biopsias en sextante realizadas a los 2.5 afos
(mediana: 35 meses) tras la RTC-3D en 220 pacientes. De
los pacientes que recibieron 81 Gy, 30/33 (91%) tuvieron
biopsias negativas, comparado con 74/97 (76%) tras 75,6
Gy, 44/67 (66%) tras 70,2 Gy y 11/23 (48%) tras 64,8 Gy
(Fig. 1). La recidiva bioquimica se definié como tres
ascensos consecutivos del PSA tras el nadir de PSA pos-
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Fig. 1. Control local segun la dosis administrada con RTC-
3D/IMRT y valorado con biopsias prostdticas.
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tratamiento. La fecha del fallo bioquimico se definié
como el punto medio entre el dltimo valor de PSA sin
ascenso y el primer valor de PSA en que comenzé el
ascenso (11). Para analizar estos datos los pacientes se
clasificaron en grupos segun las variables independientes
que afectaban a la evolucién del PSA. Los pacientes con
estadios T1-T2, PSA pretratamiento de < 10 ng/mL y
Gleason < 6 fueron clasificados como grupo de buen pro-
ndstico o de riesgo bajo de recidiva. El aumento de una de
estas variables clasificaba al paciente en el grupo de riesgo
intermedio y el aumento en dos o mds de estas variables
en el grupo de riesgo alto. La tasa de SLRB a 5 afios en
pacientes con factores prondsticos favorables que recibie-
ron de 64,8 a 70,2 Gy fue del 80%, en comparacion con el
91% en los tratados con 75,6 Gy (p =0,03). En los pacien-
tes con factores prondsticos de riesgo intermedio las tasas
correspondientes fueron, respectivamente, 47 y 70% (p =
0,004), y para el grupo de prondstico desfavorable 24 y
47% (p = 0,04). Ademds, la tasa de SLRB a 5 afios en los
pacientes con riesgo desfavorable que recibieron 81 Gy
fue 69% comparado con el 43% para aquellos tratados
hasta 75,6 Gy (81 Gy vs 75,6 Gy,p =005y 75,6 Gy vs
64,8 hasta 70,2 Gy, p = 0,0006).

La Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT)
es una forma avanzada de RTC-3D que se basa en dos
pilares bdsicos: la optimizacién de los planes de trata-
miento de forma computadorizada e interactiva y la uti-
lizacién de haces de irradiacion con modulacién de
intensidad (Fig. 2). Todavia no hay resultados de res-
puesta bioquimica a largo plazo en pacientes tratados
con IMRT para compararlos con los resultados publica-
dos con RTC-3D (12). No obstante, las tasas de SLRB
actuariales a 3 anos en el MSKCC en una reciente
publicacion de 772 pacientes entre riesgo bajo, interme-
dio y alto tratados con 81 Gy con IMRT fue de 93,84 y
81%, respectivamente (13). Estos resultados son com-

Slice Ma

Ma 103.7%
L Min 91.2°

Mean 100@.4%

Fig. 2. Distribucion de dosis de un tratamiento de un cdncer
de prostata realizado en el Hospital Riiber Internacional con
IMRT tipo sliding windows.
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parables con los resultados esperados a 3 afios en los
pacientes tratados con RTC-3D con dosis similares,
siendo siempre la toxicidad menor con IMRT.

TOLERANCIA CON ALTAS DOSIS DE RT ADMINISTRADAS CON
TECNICAS DE RTC-3D

—Toxicidad rectal: la tasa actuarial a tres anos de
sangrado rectal grado 2 en pacientes que recibian de
64,8 a 70,2 Gy con RTC-3D fue del 6% comparado con
el 17% para los tratados hasta 75,6 Gy (p < 0,001).
Cuando se realizé escalada de dosis hasta 81 Gy, se
impuso una limitacién para restringir al 30% el volu-
men de pared rectal que recibia mas de 75,6 Gy. Dado
que esta técnica no reducia la toxicidad rectal grado 2,
se introdujo la IMRT para aumentar la conformacién de
los tratamiento con altas dosis.

Zelefsky y cols. (14) han publicado las tasas de toxi-
cidad con RTC-3D y con IMRT. Las tasas de toxicidad
aguda rectal (tenesmo, diarrea, etc.) grado 1 y 2 y el
riesgo de sangrado rectal tardio grado 2, fueron signifi-
cativamente menores en los pacientes tratados con
IMRT (p = 0,05 y 0,0001, respectivamente). Las tasas
de sangrado rectal grado 2 actuariales a dos afios fueron
del 2% para la IMRT y del 10% para la RTC-3D (p <
0,001). De este modo, la mayor conformacién y la
reduccidn del tejido rectal irradiado con IMRT traduci-
do en un descenso de la toxicidad rectal aporta una
oportunidad para realizar una escalada de dosis segura
hasta 86,4 Gy (15). Los pacientes tratados con IMRT
hasta 81 Gy o mds tienen menos tasas de sangrado rec-
tal comparado con los tratados con 75,6 Gy o mds con
RTC-3D. Aunque el seguimiento es todavia corto en
pacientes tratados con 86,4 Gy, no hay hasta el momen-
to diferencias en cuanto al sangrado rectal entre los gru-
pos de 81 y 86,4 Gy tratados con IMRT. Debido a que
la SLRB a largo plazo y el control local son dependien-
tes de la dosis, estos datos confirman que la IMRT
representa un valioso avance para administrar altas
dosis de RT en el cancer de préstata.

—Toxicidad urinaria: el MSKCC ha publicado la
toxicidad urinaria tardia recientemente (14). Con RTC-
3D hay un 1,5% de estenosis uretrales en 1.100 pacien-
tes. Se observé en menos del 0,5% de los pacientes
hematuria grado 3. La tasa actuarial a 5 afios de toxici-
dad urinaria grado 2 fue del 10%. Se observé una rela-
cién entre dosis y toxicidad urinaria tardia grado 2.
Entre los pacientes que recibieron dosis de 75,6 Gy o
mds la incidencia de toxicidad grado 2 fue del 13%
comparado con el 4% en los tratados con dosis menores.
No hubo diferencias entre los pacientes tratados con
RTC-3D o con IMRT. Entre los pacientes que habian
sufrido previamente una RTU, se observé un 4% de
estenosis uretral sin que hubiera otras toxicidades urina-
rias tardias. Otros autores han publicado tasas de incon-
tinencia del 2% en pacientes con RTU previa tratados
con RTE comparado con el 0,2% si no habian sufrido
una RTU previa a la RT.

—Conservacion de la potencia sexual con RTE:
investigadores de la Universidad de Chicago han publi-
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cado, con una mediana de seguimiento de 34 meses,
tasas actuariales de potencia sexual a 1, 20, 40 y 60
meses de 96, 75,59 y 53%, respectivamente. Los facto-
res predictivos de la potencia sexual de forma significa-
tiva fueron la potencia sexual pretratamiento, la diabe-
tes, la enfermedad coronaria y el bloqueo androgénico.
Las tasas de impotencia publicadas por el MSKCC con
RTC-3D fue del 68% a 5 afos cuando las dosis de trata-
miento fueron mayores de 75,6 Gy.

La impotencia relacionada con la RT es multifacto-
rial. Se ha observado que el 63% de los pacientes eva-
luados por impotencia tras RT fueron diagnosticados de
disfunciéon arterial; el 31% tenian disfuncion de los
cuerpos cavernosos y solo el 3% se relacioné con impo-
tencia neurogénica. Se ha demostrado que la adminis-
tracion de sildenafilo mejora la funcion eréctil en el
74% de los pacientes que recibieron RTC-3D (dosis
mediana de 75,6 Gy), mientras que el 22% no obtienen
respuesta.

COMBINACION DE RADIOTERAPIA EXTERNA Y SUPRESION
ANDROGENICA EN PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA LOCALIZADO O LOCALMENTE AVANZADO

Las razones de combinar la RTE y la supresién
androgénica (SA) son dos. Primero, que la eliminacién
de los clones andrégeno-dependientes en el tumor pri-
mario aumenta la probabilidad de que una dosis dada de
RTE esterilice toda la masa tumoral local. Y segundo,
que puedan ser erradicadas por la SA las micrometasta-
sis ocultas, a las que no estd destinada la RT local.

RTE Y SA EN CANCER DE PROSTATA LOCALMENTE
AVANZADO

El ensayo del la RTOG 8531 (16) incluyé 945
pacientes evaluables con estadio T3, afectacién de las
vesiculas seminales o enfermedad extracapsular con
madrgenes positivos tras la prostatectomia (15%) y
pacientes con afectacién ganglionar (28%) (Tabla I). Se
aleatorizd en dos brazos, uno en el que recibian SA
(goserelina) tras la RTE de forma indefinida y otro en el
que no recibian SA. Los resultados muestran una
aumento estadisticamente significativo del control local
(p <0,0001), bioquimico (p < 0,0001) y a distancia (p <
0,0001) a 5 afios. ST hubo un beneficio significativo en
cuanto a la SG en los pacientes con Gleason 8-10 en la
biopsia revisada en un centro de referencia (p = 0,03).
Segun datos publicados por el Dr. Grignon en la 2* Con-
ferencia Internacional de Hormonoterapia en Céncer de
Proéstata, el 27% de los pacientes con Gleason 8-10 esta-
blecido en cada centro en particular han sido informa-
dos como Gleason 7 o menor al ser revisados en un cen-
tro de referencia. Cuando los datos del estudio se
analizaron segun los informes patolégicos de cada insti-
tucion se perdio el beneficio en cuanto a la SG.

El ensayo de la RTOG 8610 (17) incluyé 456 pacien-
tes con estadio clinico T2b o mayor. Se aleatorizaron en
dos brazos con RTE con/sin 4 meses con goserelina y
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TABLA1

SINOPSIS DE LOS ESTUDIOS FASE III QUE ANALIZAN LA EFICACIA DE LA COMBINACION DE SA CON RTE COMO
TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO Y LOCALMENTE AVANZADO

Titulo Brazos de RT Criterios de Control local ~ Control a distancia ~ Control de PSA  Supervivencia Supervivencia
seleccidn de 5 ailos 5 aiios 5 aiios cdncer-especifica  global a 5 afios
pacientes
Valor de p Valor de p Valor de p Valor de p Valor de p
RTOG 8531 Goserelina ¢T3 (15%), <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,23 (todos) 0,36 (todos)
(todalavidavs  pT3 (28%),N+ 0,019 (Gleason 0,036 (Gleason
nada) 8-10, centralizado)  8-10, centralizado)
RTOG 8610 Goserelina >cT2b+> 0,016 0,04 <0,0001 0,05 (todos) 0,1 (todos)
(4 meses vs nada) 25 cc de tumor 0,0002 (Gleason 0,015 (Gleason
<6 (centralizado) < 6 centralizado)
EORTC Goserelina (9%) cT1 2+ <0001 <0001 <0,001 <0,001 0,001
22863 (3 afios vs alto grado,
nada) (91%) cT3 4
+ grado
intermedio-bajo
RTOG Goserelina CT2+>25¢c 0,0001 0,001 0,0001 0,07 (todos) 0,02
9202 (2 ailos vs de tumor, ¢T3 4 0,0007 (Gleason > 8)
nada) (Gleason > 8)
RTOG Goserelina o cT1b-4 No accesible (NA) NA 0,0005 NA 0,15
9413 andlogo LHRH +
flutamida
RTOG Goserelina+  T1b-2b+PSA > NA NA NA NA NA
9408 flutamida 10 0 Gleason > 7
(6 meses vs
nada)
DECI Goserelina + Tib-2b + PSA NA NA NA NA NA
95096 flutamida > 10 o0 Gleason > 7
(6 meses vs
nada)

flutamida (2 meses antes y 2 meses durante la RTE).
Con una media de seguimiento de 6,7 afios, se demostrd
un aumento estadisticamente significativo del control
local (p = 0,016), bioquimico (p < 0,0001), a distancia
(p = 0,04) y de la supervivencia causa-especifica a 5
afios del 90 vs 85% (p = 0,05) en el grupo de RTE y SA
frente a s6lo RTE. En cuanto a la SG a 5 afios hubo un
beneficio en los pacientes con Gleason < 6 (70 vs 52%,
p = 0,015). Es importante dejar claro que el uso de SA
durante un corto espacio de tiempo (4 meses) no reduce
la posibilidad de la SA de rescate si es necesario poste-
riormente. En los dos brazos del estudio RTOG-8610 la
SG a 5 afios (39 vs 40%) y la SLE a 3 afios (21 vs 23%)
tras SA de rescate no fueron estadisticamente diferentes
(18).

The European Organization for Research on Treat-
ment of Cancer (EORTC 22863) (19) ha publicado
recientemente un aumento en la SG a 5 afios (79 vs
62%; p =0,001) en pacientes que han recibido 3 afios de
SA (goserelina) y un mes de acetato de ciproterona
frente a nada tras RTE con campo grande. Los pacientes
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fueron en el 9% estadios T1 y T2 con tumores poco
diferenciados y en el 91% T3 y T4 con tumores bien o
moderadamente diferenciados.

El ensayo de la RTOG 9202 (20) incluyé pacientes
con estadios de T2b hasta T4. Todos los pacientes reci-
bieron 2 meses de SA (goserelina y flutamida) antes de
la RT y durante 2 meses, y fueron aleatorizados a recibir
2 afos de goserelina tras la RT o nada. Con una media-
na de seguimiento de 4,8 afios hubo una diferencia esta-
disticamente significativa en cuanto al control local (p =
0,0001), a distancia (p = 0,001) y bioquimico (p =
0,0001). Sélo hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas en cuanto a la supervivencia enfermedad especi-
fica (SEE) y SG en el subgrupo con Gleason = 8 (SEE:
90 vs 78%,p = 0,007; SG: 80 vs 69%, p = 0,02).

Por lo tanto en pacientes con Gleason < 6,4 meses de
SA es adecuado para conseguir un beneficio en la
supervivencia en el 5% de los pacientes y serd necesario
una SA mds duradera para encontrar un beneficio en la
supervivencia en pacientes con Gleason mayores, como
en el estudio de la RTOG 9202. Todavia permanece sin



60 L. AZNAR GARCIA

aclarar si se necesitan 4 meses de SA para los tumores
con Gleason < 6 o si 2 afios y 4 meses en los pacientes
con Gleason = 8 es demasiado tiempo. En el estudio de
la RTOG 8531 se observé un beneficio en cuanto a la
supervivencia en los casos en los que el grado de Glea-
son fue analizado por un laboratorio de anatomia pato-
l6gica de referencia y no por el de cada centro en lo que
se basé la aleatorizacion. Por lo tanto, estamos en espe-
ra de los resultados del estudio de la RTOG 9202 en el
que el andlisis y la aleatorizacidon se basaron en el grado
de Gleason dado por cada centro, y en el que se preten-
de aclarar si la hormonoterapia a largo plazo (2 afios y 4
meses) frente a corto plazo (4 meses) tiene un beneficio
en cuanto a la supervivencia en pacientes con cancer de
proéstata localmente avanzado con Gleason < 7.

El ensayo de la RTOG 9413 (21) fue un ensayo alea-
torizado con cuatro brazos que recluté a 1.323 pacientes
con estadio clinico de T2c hasta T4 con un PSA pretra-
tamiento de 100 ng/dl o menos entre 1995 y 1999. Los
pacientes incluidos debian tener mds del 15% de riesgo
de afectacién de los ganglios linféticos utilizando la
ecuacion: 2/3PSA + [(Gleason score — 6) x 10]. Todos
los pacientes recibieron 4 meses de bloqueo hormonal
combinado y una dosis de RT convencional (70 Gy).
Las dos aleatorizaciones fueron comparar 2 meses de
SA neoadyuvante y concurrente frente a 2 meses de
concurrente y 4 meses de SA adyuvante y, por otro
lado, comparar RTE que incluya préstata frente a RTE a
pelvis inicialmente seguido de prdstata. La superviven-
cia libre de progresion (SLP) a 5 afios fue mejor para los
pacientes tratados con RT pélvica y hormonoterapia
neoadyuvante (61% vs 45-49%, p = 0,0005). Hasta el
momento no se ha encontrado ningtin beneficio en
cuanto a SG. Dado el beneficio en cuanto a la SLRB, la
cuestion es en qué pacientes con beneficio de la SLP se
producird también una mejor SG y SEE, quizd sean los
pacientes con enfermedad avanzada y una esperanza de
vida de al menos 10 afios. Este estudio incluyé a pacien-
tes con una mediana de edad de 70 afios y una mediana
de PSA de 22,8 ng/ml. Ademais, el 67% de los pacientes
tenian enfermedad de T2c a T4 y el 72% un Gleason de
7 o mas, pero la mayoria de los pacientes tenian enfer-
medad avanzada y a la vez edad avanzada. Por ello es
necesario un mayor seguimiento para ver si el beneficio
se traduce en una mejor SG y SEE. En conclusion,
basandonos en los hallazgos de este estudio, la RT pél-
vica y la SA neoadyuvante y concurrente deberian ofre-
cerse a los pacientes con una expectativa de vida de 10
aflos 0 mds y con enfermedad clinicamente localizada
pero de alto riesgo.

RTE Y SA EN CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

La eficacia de la SA a largo plazo, la duracion y el
momento para instaurarla cuando se utiliza junto a la
RTE en tumores de préstata clinicamente localizados,
son preguntas que permanecen sin responder. De todas
formas estas cuestiones en parte han sido respondidas
cuando se realiza la PR. Hay varios ensayos aleatoriza-
dos publicados (22,23) en los que se observa que tres
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meses de SA neoadyuvante antes de la PR en pacientes
con enfermedad clinica T1-T3 disminuye la tasa de
madrgenes positivos, pero no afecta al control bioquimi-
co a 5 afos, comparado con la PR sola. Dados estos
resultados, en la actualidad, no se recomienda realizar
SA previa a la cirugfa.

Estudios retrospectivos y aleatorizados de RTE con'y
sin supresion androgénica

Se realiz6 un estudio retrospectivo (24) con una
cohorte de 1.586 pacientes tratados con RTC-3D (70,4
Gy) con (n = 276) o sin SA (2 meses antes, 2 durante y
2 tras la RTE) (n = 1310). Se analiz6 la SLRB actuarial,
basdndose en la definicién del consenso de la ASTRO
de 1996 (11). Se tuvo en cuenta que la definicién del
consenso puede sobrevalorar el fallo bioquimico en el
brazo de RTE y SA, debido al conocido efecto rebote en
el PSA tras la retirada de la SA. Los pacientes fueron
estratificados basdndose en los grupos de riesgo clinico
comentados previamente (25). La SLRB a 5 afios tras
RTE con o sin SA fue 92 vs 84% (p = 0,13) para los de
bajo riesgo, 88 vs 64% (p = 0,003) para los de riesgo
intermedio y 68 vs 45% (p = 0,02) para los de alto ries-
go.

Los ensayos prospectivos aleatorizados (RTOG
9408, DFCI 95096) necesarios para validar estos hallaz-
gos ya estdn finalizados (Tabla I). En el estudio de la
RTOG 9408 los pacientes fueron aleatorizados para
recibir RTE sola o con 2 meses de goserelina y flutami-
da neoadyuvante y dos meses de concurrente (igual que
en el estudio de la RTOG 8610). Los criterios de selec-
cion fueron el estadio clinico (T1a-T2b) y el PSA (< 20
ng/ml). Cerca de 2.000 pacientes fueron reclutados,
haciendo a este estudio el mayor estudio hasta el
momento de cdncer de préstata clinicamente localizado.
En el ensayo fase III (DFCI 95096) los pacientes se alea-
torizaron para realizar RTE con o sin 6 meses con un
andlogo de la GNRH y flutamida (2 meses previos,
durante y tras la RTE). Fueron incluidos los pacientes
con estadio clinico T1b-T2b y, ya sea PSA > 10 ng/ml o
un grado de Gleason en la biopsia = 7, y cualquier T3
(con RMN endorrectal). Hasta que salgan a la luz los
resultados de estos dos ensayos aleatorizados, permane-
ce sin aclarar si se produce un beneficio en la supervi-
vencia como resultado de afiadir la SA a la RT compa-
rado con el uso de sélo RT en pacientes con enfermedad
clinicamente localizada.

Ensayos aleatorizados sobre la duracion de la
supresion androgénica

Se han disefiado dos estudios aleatorizados para acla-
rar cudl es la duracion ideal de la SA administrada junto
ala RTE. El ensayo de la RTOG 99-10 ha comparado 4
vs 8,5 meses de SA y los canadienses han finalizado y
publicado los hallazgos preliminares comparando 3 vs 8
meses de SA neoadyuvante (26). La principal diferencia
entre los dos estudios es que la SA en el estudio cana-
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diense se administr6 previamente a la RT, mientras que
en el estudio de la RTOG la SA fue neoadyuvante y
concurrente. Quizds esto explica los resultados equipa-
rables en la SLRB actuarial a 3 afios (65 vs 64%) en el
estudio canadiense. Un mayor seguimiento en ambos
estudios nos ayudard a clarificar si el momento de la
instauracién y la duracién de la SA (neoadyuvante vs
neoadyuvante y concurrente) puede afectar a la supervi-
vencia de un paciente con enfermedad clinicamente
localizada tratado con RT.

Factores predictivos del resultado bioquimico tras RT
y supresion androgénica

Cuando se trata el cdncer de préstata con SA se
producen descensos en el nivel de hemoglobina sérica
(Hgb). En un estudio reciente (27) se analizaron 110
pacientes con cancer de préstata de riesgo intermedio
o alto tratados con RTC-3D (70 Gy) y 6 meses de SA
(2 meses de neoadyuvante, concurrente y adyuvante).
Los resultados mostraron que un descenso en la Hgb
de > 1 g/dl durante el primer mes de SA era el Unico
factor predictivo del tiempo hasta el fallo bioquimico
(p = 0,02) en el andlisis multivariante. La SLRB a 3
afios en pacientes con un descenso de la Hgb durante
el primer mes de > 1 g/dl vs < 1 g/dl fue del 63 vs 95%
(p = 0,04), respectivamente. Los grupos fueron equi-
parables en cuanto a los factores prondsticos y segui-
miento. Estdn en estudio las implicaciones bioldgicas
de estos descubrimientos.

CONCLUSIONES

1. Los pacientes con cdncer de prostata localmente
avanzado (T3 y T4) tratados con RTE y 3 afios de
supresion androgénica (RTE + SA) tienen un beneficio
en cuanto a la supervivencia comparado con los tratados
con RT sola.

2. Ya han finalizado los estudios para definir la dura-
cion de la SA en los pacientes con cdncer de prdstata
clinicamente localizado (T1 y T2) tratados con RTE +
SA,y estamos a la espera de seguimiento.

3. El descenso en la hemoglobina de al menos 1 g/dl
durante el primer mes de SA neoadyuvante predice una
peor SLRB, en pacientes con cancer de prostata clinica-
mente localizado de riesgo intermedio y alto que reci-
ben RTE y SA.

MANEJO DEL FALLO BIOQUIMICO TRAS CIRUGIA O RT

Casi siempre que en un paciente asintomdtico se
encuentra un fallo bioquimico tras el tratamiento ini-
cial con PR o RT se considera un fallo del tratamien-
to (28). Por lo tanto, el fallo bioquimico se considera
un hecho suficiente para comenzar un tratamiento de
rescate (29). Aunque permanece sin aclarar si el
tiempo hasta el fallo bioquimico se relacionard con la
mortalidad especifica por cidncer de préstata (MECP),
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en particular en los pacientes con otras causas de
mortalidad (30).

Como un primer paso para identificar a aquellos
pacientes en los que el fallo bioquimico puede traducir-
se en mortalidad por cdncer de préstata, los investigado-
res han intentado definir los factores que predicen el
tiempo que transcurre desde el fallo bioquimico hasta la
objetivacion del fallo a distancia (p. ej. gammagrafia
dsea positiva). En estas investigaciones (31-33) se ha
encontrado un pardmetro clinico, el tiempo de duplica-
cion (TD) del PSA postratamiento corto (< 3 meses),
que es un predictor del tiempo hasta el fallo a distancia
tras el fallo bioquimico.

En diversos estudios se ha demostrado que un TD del
PSA corto postratamiento tras RT o PR puede servir
como indicador de la MECP (34,35).

El tratamiento hormonal de rescate precoz en los
pacientes con un TD del PSA corto puede beneficiar su
calidad de vida al prolongar su relativamente corto
intervalo libre de sintomas asociados a las metdstasis
dseas.

RADIOTERAPIA TRAS PROSTATECTOMIA RADICAL

El manejo de los pacientes con factores predictivos
de alto riesgo de recidiva tras PR, asi como el mejor tra-
tamiento para las recidivas bioquimicas permanece sin
aclarar. El reto estd en identificar a los pacientes con
alto riesgo de enfermedad microscdpica residual local
sin micrometdstasis, ya que este grupo se beneficiard de
tratamientos locales como la RTE (en el lecho prostati-
co) de forma adyuvante o de rescate. Hay varios facto-
res clinicos y patolégicos que predicen la recidiva bio-
quimica tras PR: penetracion en la cdpsula prostatica,
madrgenes quirdrgicos positivos, PSA preoperatorio ele-
vado y alto grado histolégico. En algunos estudios se ha
demostrado que los mejores factores predictivos de
recidiva bioquimica tras la PR eran un PSA pretrata-
miento > 10 ng/ml y un Gleason de 7 (36).

RTE ADYUVANTE TRAS PR

Aunque no hay evidencia de que la RTE adyuvante
tras PR en los pacientes con factores histoldgicos de
alto riesgo aumente la supervivencia, si la hay de que en
pacientes seleccionados con muchas posibilidades de
persistencia local la RTE adyuvante aumenta el control
local y bioquimico (37,38) (Tabla II).

Hay dos ensayos aleatorizados fase III, cuyos resulta-
dos no han sido todavia publicados, que aleatorizaron tras
la PR a observacién o RTE pélvica adyuvante: uno reali-
zado por el Southwestern Oncology Group (SWOG) (pro-
tocolo 9887/INT0086) y otro por la EORTC (estudio
2291). En el estudio del SWOG se incluyeron pacientes
con margenes quirdrgicos positivos y la dosis de RT fue
de 60-64 Gy, mientras que el estudio de la EORTC inclu-
y6 cualquier pT3NO y la dosis de RT fue 60 Gy.
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TABLA I

RESUMEN DE LOS DIFERENTES ESTUDIOS QUE ANALIZAN
LOS RESULTADOS DE LA RTE DE RESCATE TRAS PR

Autor N°de pacientes  Medianade ~ Momento de  Supervivencia
dosis de RT ~ valoracion libre de
(Gy) tras RT recidiva
bioquimica
(SLRB)
Nudell et al 08 064 3 afios 60% PSA
<1ng/ml
Egawa et al 32 54-60 > 1 afio 30%
Gargetal 78 66 3 aflos 78% PSA
<2 ng/ml
Cadedduetal 82 64 5 afios 10%
McCarthy etal 37 60 Jafios  70% (elevacidn
PSA)
Valicentietal 21 048 2,7 aflos 79% RT
> 648 Gy
Doetal 00 04.8 3 afios 50%
Zelefskyetal 42 648 2 afios 74% PSA
<1 ng/ml
17% PSA
> 1 ng/ml
Morris et al 48 60-64 3 afios 47.5%
Crane et al 41 60 5 aflos 48% PSA
<2,7ng/ml
0% PSA
> 2,7 ng/ml
Medini et al 40 59.5 > § afios 27%
Syndikusetal 26 52 10 afios 54%
Schild et al 27 60-67 3 aflos 48%
Catén et al 59 60 5 aflos 30% PSA
<2ng/ml
5% PSA
> 2 ng/ml

RTE DE RESCATE TRAS PROSTATECTOMIA POR ELEVACION
DEL PSA

Investigadores del Johns Hopkins han publicado que
una recidiva bioquimica tardia (> de 1 afio tras la ciru-
gia) estd mds en relacion con una recurrencia local y
una recidiva temprana (< 1 afio) con micrometdstasis a
distancia. Cuando se produce una recidiva bioquimica
tras prostatectomia se ha de realizar una reevaluacién
adecuada (gammagrafia 6sea y una TAC o RMN de la
pelvis) para determinar el origen de la recidiva. Si se ha
comprobado que la recidiva bioquimica tras prostatec-
tomia se corresponde con una recurrencia local, la RTE
de rescate (60-67 Gy al lecho prostatico) es una opcién
de tratamiento. La respuesta a la RTE de rescate depen-
de de varios factores: la elevacién del PSA, el tiempo de
duplicacién del PSA y si el PSA era detectable inmedia-
tamente después de la cirugia (39-41).

Recientemente el Memorial Sloan Kettering Cancer
Center ha actualizado los resultados de la RTC-3D de
rescate tras prostatectomia en 115 pacientes con un
ascenso de PSA. Las tasas de SLRB actuarial a 4 afios,
de la supervivencia libre de metdstasis a distancia y de
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la SG fueron del 46, 83 y 95%, respectivamente. En el
andlisis multivariante el PSA previo al rescate > 0,6
ng/ml (p < 0,01), los mdrgenes quirtirgicos positivos o
cercanos (p < 0,01), el grado de Gleason > 7 (p =0,01)
y la invasion de las vesiculas seminales (p < 0,01) fue-
ron factores predictivos independientes para la recidiva
bioquimica. Estas cuatro variables se utilizan para estra-
tificar a los pacientes segtin grupos de riesgo: uno, dos,
tres o cuatro factores de riesgo. La SLRB a cuatro afios
para estos cuatro grupos fueron 94, 55,21 y 0%, respec-
tivamente.

En ausencia de estudios aleatorizados no se sabe si la
RT de rescate por un PSA elevado tiene los mismos
resultados que la RT inmediatamente tras la cirugia en
pacientes de alto riesgo. Los resultados de un estudio
retrospectivo (42) han sugerido que un tratamiento de
rescate temprano cuando el PSA no ha ascendido de
forma significativa puede tener resultados comparables
a la RT adyuvante inmediata. Serdn necesarios futuros
ensayos.

EL PAPEL DE LA TERAPIA HORMONAL CON LA RTE
POSTOPERATORIA

Se han publicado (43) los resultados del andlisis de
un subgrupo de pacientes del estudio RTOG 85-31, en
total eran 139 pacientes con indicacién para recibir tra-
tamiento adyuvante postprostatectomia (p. ej. penetra-
cion capsular y afectacion de las vesiculas seminales).
Tras la aleatorizacién, 71 pacientes recibieron RT (60-
65 Gy) con SA inmediata (goserelina desde la dltima
semana de la RT), 68 pacientes recibieron RT sola con
SA instaurada en el momento de la recidiva. En el grupo
de pacientes postprostatectomia, la SLRB (PSA < 0,5
ng/ml) a 5 afios fue del 65% en los pacientes que se les
administré RT y SA inmediata frente al 42% en los tra-
tados con RT sola 'y SA en el momento de la recidiva.

Dos estudios aleatorizados de la RTOG estén en la
actualidad evaluando el uso de terapia hormonal a largo
plazo como tratamiento junto a la RT postoperatoria en
pacientes con elevacién del PSA (63-66 Gy al lecho
prostético en tumores pT2-T3 y/o margenes quirdrgicos
positivos) (RTOG 9601) y con PSA indetectable en
pacientes de alto riesgo (afectacion capsular y grado de
Gleason 7 o mayor, margenes quirtirgicos positivos o
invasion de las vesiculas seminales) (RTOG 0011).

RESPUESTA A LA DOSIS DE RTE

Valicenti y cols. (44) publicaron los resultados de 86
pacientes con estadio pT3NO que recibieron RT tras la
PR (55,8 2 70,2 Gy, dosis mediana de 64,8 Gy) al lecho
prostatico y a las vesiculas seminales. Los autores llega-
ron a la conclusién de que las dosis mayores de RT
postprostatectomia eran mds efectivas en pacientes con
niveles de PSA postquirdrgicos de menos de 2 ng/ml.
Sin embargo, los pacientes con niveles mayores de PSA
se beneficiaron menos de la RT con altas dosis y, por lo
tanto, deberia considerarse el tratamiento hormonal.
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MORBILIDAD DE LA RTE TRAS LA CIRUGIA

Los escasos datos existentes en la actualidad sugie-
ren que la morbilidad tras la PR y la RT adyuvante es
comparable con la observada con la cirugia sola, aparte
de la proctitis y la cistitis radioinducidas (45). La incon-
tinencia urinaria de esfuerzo puede ser mds frecuente
tras la cirugia y RT adyuvante (del 12 al 15%) que con
cirugia sola (del 5 al 10%) segtin algunas publicaciones,
en cambio otros grupos (46) no encontraron diferencias
en las tasas de incontinencia urinaria ni de estenosis
uretral entre los dos grupos. La cistitis o proctitis clini-
camente significativas, normalmente tratadas de forma
conservadora, se producen en el 5 al 10% de los pacien-
tes tratados con PR y RTE y la estenosis uretral en el 5
al 10%. La impotencia tras la PR se producia en mds del
95% de los casos pero, tras la cirugfa con conservacion
de las bandeletas nerviosas, del 60 al 70% de los pacien-
tes tienen una funcién eréctil satisfactoria. Por el
momento es demasiado pronto para valorar el efecto de
la RT adyuvante sobre la funcién eréctil en estos
pacientes (47 48).

MANEJO DE LA RECIDIVA BIOQUIMICA TRAS
RADIOTERAPIA

PROSTATECTOMIA DE RESCATE

El reto que supone el manejo de la recidiva bioquimi-
ca tras RT estd en intentar identificar la localizacién de
la recidiva (sistémica, local o ambas a la vez). Deben
tenerse en consideracion varios factores para seleccio-
nar a los pacientes susceptibles de PR de rescate tras
RTE: edad, estado general, extension clinica de la
enfermedad recurrente, estadio inicial, grado de Glea-
son, PSA inicial y PSA en el momento del rescate (< 10
ng/ml).

Lerner y cols. (49) publicaron el resultado de la pros-
tatectomia de rescate en 132 pacientes por fallo tras RT
(mediana de dosis de 64 Gy). La mediana del intervalo
entre la finalizacion de la RT y la cirugia de rescate fue
de 38 meses. Entre los pacientes a los que se les realizé
una PR la incidencia de margenes quirtrgicos positivos
fue del 42%. La tasa de supervivencia a los 5 y 10 afios
fue del 72 y del 64%, respectivamente. Se obtuvo el
control local en el 85%. Se produjeron laceraciones rec-
tales intraoperatorias en el 7% de los casos, extravasa-
ciones urinarias en el 14%, infeccion de las heridas en el
10% y trombosis venosa profunda/tromboembolismo
pulmonar en el 10%.

Estos datos sugieren que, con las mejoradas técnicas
quirdrgicas actuales, las tasas de complicaciones asocia-
das a la PR de rescate deben haberse reducido de una
forma significativa. También seria esperable que con las
nuevas técnicas de RT (RTC-3D e IMRT), con las que
se consigue de forma importante exponer menos volu-
men de tejido normal a altas dosis de irradiacion, las
tasas de complicaciones tras cirugia de rescate también
se reduzcan.
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BRAQUITERAPIA DE RESCATE POR RECIDIVA TRAS RTE

Grado y cols. (50) publicaron los resultados de 49
pacientes que habian sufrido recidivas bioquimicas tras
RTE (dosis mediana de 64 Gy), tratados con braquitera-
pia de rescate con implantes con I-125 o Pd-103. La
mediana del nivel de PSA pre-RTE era de 26 y la
mediana de seguimiento de 64 meses. La SLRB a 5
afos fue del 58% para los pacientes con un nadir de
PSA menor o igual a 0,5 y del 21% para los de mas de
0.5 ng/ml. Las tasas de complicaciones fueron: hematu-
ria (4%), incontinencia tras RTU (6%), disuria impor-
tante (6%), tulceras rectales (4%) y colostomia (2%).
Beyer y cols. (51) publicaron los resultados de 17
pacientes a los que se les realizd braquiterapia de resca-
te por recidiva tras RTE. Entre los pacientes con niveles
de PSA anteriores al rescate < 10 ng/ml, la SLRB a 5
afios fue del 67% comparada con el 25% en los que
tenian un PSA previo al rescate de > 10 ng/ml.

CRIOTERAPIA DE RESCATE POR RECIDIVA TRAS RTE

En pacientes seleccionados se ha conseguido un buen
control bioquimico a corto plazo, pero no hay datos a
largo plazo. Pisters y cols. (52) han publicado sus resul-
tados en 145 pacientes tratados con crioterapia de resca-
te en recidivas tras RTE. Se definié como recidiva un
nivel de PSA > de 2 ng/ml, y las tasas de SLRB a 2 afios
fueron del 78% con PSA pre-crioterapia < 10 ng/ml y
del 28% con el PSA pre-crioterapia > 10 ng/ml. Las
complicaciones halladas fueron altas: incontinencia
(73%), obstruccion (67%), impotencia (72%) y dolor
peneano severo (8%). También permanece sin aclarar el
perfil de seguridad de esta técnica tras RT con escalada
de dosis.

HORMONOTERAPIA DE RESCATE POR RECIDIVA TRAS RTE

Aunque varios estudios en el cancer de prostata
localmente avanzado sugieren que la administracién
temprana de la terapia hormonal se asocia con mejores
resultados a largo plazo que la administracion tardia
(43), no esta claro si es necesaria la terapia hormonal
cuando se produce la recidiva bioquimica o si seria mas
prudente la observacién. Se ha de tener en cuenta la
calidad de vida de los pacientes que van a recibir depri-
vacién androgénica a largo plazo, ya que produce una
serie de sintomas tipicos a corto plazo (sofocos, pérdida
de la libido, aumento de peso, irritabilidad, sensibilidad
mamaria) y, ademds, el tratamiento a largo plazo produ-
ce también osteoporosis, riesgo de fracturas y pérdida
del tono muscular.

En los casos hormonorrefractarios, la quimioterapia
se ha utilizado con respuestas demostrables, pero nin-
gun estudio ha demostrado que estas respuestas fueran
duraderas o que afecten significativamente en la super-
vivencia.
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BRAQUITERAPIA EN EL TRATAMIENTO PRIMARIO DEL
CANCER DE PROSTATA

BRAQUITERAPIA DE BAJA TASA SE DOSIS (IMPLANTES CON
RADIOISOTOPOS)

La braquiterapia prostdtica con implantes permanen-
tes es una forma de radioterapia en que las fuentes
radiactivas (Iodo-125 y Paladio-103) se colocan en el
interior de la gldndula prostdtica mediante agujas que
son guiadas a través del periné por un sistema ecografi-
co transrectal. El objetivo es administrar una dosis de
radiacién absorbida suficiente para eliminar el tejido
tumoral y respetar relativamente la uretra y los tejidos
periprostaticos, para conseguir resultados semejantes a
los de la prostatectomia con menos secuelas y compli-
caciones postratamiento (53).

La braquiterapia prostdtica con implantes permanentes
estd indicada en tumores de préstata 6rgano-confinados.
Los criterios de inclusion son: estadios T1- T2a, Gleason
< 6, PSA < 10 ng/mL y volumen prostético < 50 cc. Los
criterios de exclusion son: esperanza de vida inferior a 5
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RESUMEN

La incidencia y mortalidad causada por el carcinoma de
prostata han provocado constantes esfuerzos por mejorar los
resultados obtenidos con los tratamientos mds convenciona-
les, asf como la aparicién de nuevas técnicas terapetticas que
pretenden disminuir el indice de complicaciones asociadas
manteniendo las tasas de resultados favorables. Pese a ello la
cirugfa radical de prdstata se mantiene como una de las
opciones de primera eleccidn para el tratamiento del cdncer
de prostata 6rgano-confinado.

PALABRAS CLAVE: Cancer de préstata. Tratamiento. Ciru-
gfa.

INTRODUCCION

El carcinoma prostdtico es en la actualidad el tipo de
neoplasia mds frecuente y el segundo responsable de muer-
te por cancer en los hombres de EE.UU. y Europa (1).

El tratamiento de eleccién para los pacientes con can-
cer de prostata localizado ha sido durante muchos afios la
cirugia radical, no estando indicada su realizacién cuando
la enfermedad se encuentra localmente avanzada y/o dise-
minada. Sin embargo, en los dltimos afios, debido a los
avances que se han producido en las técnicas no quirtrgi-
cas, el tratamiento de la enfermedad localizada presenta
nuevas posibilidades que se plantean con cierta controver-
sia. La experiencia acumulada ultimamente presenta
como opciones terapéuticas actuales la prostatectomia
radical, la radioterapia conformacional, la braquiterapia,
la crioterapia y la actitud expectante (2).

La evaluacién exacta del estadio clinico es esencial
para el éxito del tratamiento del cdncer prostatico.
Dicho estadiaje actualmente se basa en los hallazgos del
tacto rectal, nivel sérico del antigeno prostético especi-

ABSTRACT

The incidence and mortality of prostate carcinoma has led
to continuous efforts to improve the results obtained with
conventional treatment modalities, as well as to the develop-
ment of novel therapeutic techniques aimed at a reduction of
associated complication rates while keeping favorable result
rates. Despite this, radical prostate surgery is still a first-
choice option for the treatment of organ-confined prostate
cancer.

KEY WORDS: Prostate cancer. Treatment. Surgery.

fico (PSA), la biopsia prostética ecodirigida y diversas
exploraciones radioldgicas. Pero pese a la combinacién
de todas ellas el porcentaje de pacientes infraestadiados
sigue siendo significativo.

Existen numerosos programas de investigacién en
marcha con nuevos marcadores, asi como desarrollos de
hardware y softwares que aumentardn la resolucion
espacial y potenciard la calidad de las imagenes en reso-
nancia magnética y ecografia transrectal. Atin mds inno-
vadoras resultan las técnicas denominadas "de imagenes
bioldgicas", que evalian los cambios metabdlicos y de
perfusion/difusion en la gldndula prostética. Se trabaja
también en mejorar modelos estadisticos, como las
redes neuronales, para el procesamiento de la informa-
cion, con el objetivo de facilitar la interpretacion de gru-
pos de datos amplios (3).

Hoy en dia los pacientes llegan a la consulta con un
mayor grado de informacién acerca de su patologia y
posibles tratamientos. Es fundamental establecer una
buena comunicaciéon médico-paciente exponiéndose
todas las opciones posibles ajustadas al caso concreto,
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con sus indicaciones y sus potenciales complicaciones.
Esto hace que a igualdad de indicaciones, sean las posi-
bles complicaciones de cada técnica uno de los factores
implicados mds importantes en la decision que sigue al
diagndstico de cancer de prostata localizado.

PROSTATECTOMIA RADICAL

La historia de la cirugia radical del cancer de prdstata
abarca mds de cien afios, y pese a todas las opciones
terapetticas no quirdrgicas que han ido apareciendo se
mantiene hoy en dia como una de las opciones de elec-
cién para la curacion de esta enfermedad.

Inicialmente esta cirugia fue descrita a través de un
abordaje perineal, sufriendo con los afios constantes
modificaciones por numerosos cirujanos. Una de las
primeras publicaciones data de 1905, en la que Young
describe los resultados obtenidos en un grupo de
pacientes con carcinoma prostatico a los que realiz6 una
prostatectomia radical perineal (4). En 1947, Millin des-
cribi6 el abordaje abdominal, haciendo la técnica menos
compleja por la mayor familiaridad de la mayoria de los
ur6logos con la anatomia retroptbica (5). En Europa
esta es la técnica que goza de mayor aceptacion, al per-
mitir un control precoz de la pérdida sanguinea, realizar
una linfadenectomia o la preservacién de los paquetes
neurovasculares cuando se encuentre indicado. Sin
embargo, numerosos urélogos han ido redescubriendo
la via perineal, al mejorar el acceso y disponer de nuevo
instrumental que facilita la técnica. En los dltimos diez
afios se ha ido abriendo paso la prostatectomia laparos-
copica, con resultados iniciales prometedores.

Para la realizacion de la cirugia radical prostética es
necesaria la evaluacién anestésica preoperatoria del
paciente para la anestesia general. Asimismo, en las
horas previas es recomendable la pauta de un enema de
limpieza, profilaxis antibidtica y tromboembdlica con
heparina de bajo peso molecular, quedando en dieta
absoluta seis horas antes de la cirugia programada.

Aunque la mejoria en la técnica ha disminuido la pér-
dida sanguinea asociada a la extirpacion radical de la
gldndula prostdtica, no es infrecuente la necesidad de
transfusion en el postoperatorio inmediato. En los ulti-
mos afios se estdn potenciando los programas de auto-
transfusién, que se deben poner en marcha desde la con-
sulta al dar la orden de ingreso.

El intervalo de tiempo 6ptimo que se debe esperar
entre la biopsia prostética y la cirugia radical no estd bien
definido, pero la mayoria de los autores coinciden en un
periodo minimo de 8-10 semanas para evitar una mayor
complejidad técnica dada por la presencia de adherencias
inflamatorias y hematomas periprostéticos (6).

En el contexto de la cirugia radical prostatica, inde-
pendientemente de la técnica empleada, desde un prin-
cipio se ha tenido claro que la linfadenectomia iliobtu-
ratriz tenfa como unico objetivo localizar a aquellos
pacientes con micrometastasis, en los que la realizacion
de la cirugia radical no va a mejorar la supervivencia. El
andlisis de los resultados obtenidos con esta cirugia a lo
largo de los afios ha conducido a disminuir las indica-
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ciones de la linfadenectomia, no realizdndose en la
actualidad a los pacientes con un PSA menor de 10
ng/dl o menor de 20 ng/dl con un Gleason menor de 6
(7). Es logico comenzar por el lado que ha resultado
positivo en la biopsia prostatica previa, en el que el tac-
to rectal es mds sospechoso o en el que parecen palparse
ganglios de mayor consistencia. El limite superior lo
marca la bifurcacion de la arteria iliaca comun, disecan-
do la vena iliaca externa hasta el conducto femoral, res-
petando el nervio obturador.

PROSTATECTOMIA RADICAL RETROPUBICA

Con los afios se han producido mejoras en el conoci-
miento de la anatomia periprostdtica que ha permitido
una técnica quirdrgica mas cuidadosa y con un menor
indice de complicaciones asociadas.

La incisién apropiada es una laparotomia media
infraumbilical, con apertura de los musculos rectos y de
la fascia transversal llegando al espacio de Retzius.
Dependiendo de la direccién que se siga en la diseccién
de la préstata se reconocen dos técnicas de cirugia retro-
puibica: ascendente y descendente.

PROSTATECTOMIA RADICAL RETROPUBICA ASCENDENTE (8)

Una vez situados en el espacio de Retzius con la ayuda
de una valva se desplaza en direccién craneal la vejiga
para exponer la cara anterior de la prostata. El primer paso
es la seccion del complejo de la vena dorsal del pene. Tras
la liberacion del tejido fibroadiposo que la cubre, se expo-
ne la fascia endopélvica, los ligamentos puboprostaticos y
el complejo de la vena dorsal del pene. Para el control de
dicho pediculo vascular se realiza una incisién a cada lado
de la fascia endopélvica, lejos de la prostata para evitar
lesionar los plexos laterales, desinsertando entonces los
ligamentos puboprostaticos de su fijacién en la sinfisis del
pubis (Fig. 1-A). Una vez reconocida la uretra por la pal-
pacién del catéter uretral mediante maniobra digital, se
rodea el complejo dorsal pasando un clamp por el espacio
avascular localizado entre la cara posterior del paquete
vascular y la cara anterior uretral. La seccion del complejo
dorsal, previa ligadura del mismo con sutura reabsorbible,
permite acceder al dpex prostitico. Para disminuir al
maximo los margenes positivos a este nivel es importante
seccionar el plexo venoso a unos 3-4 mm del vértice, evi-
tando movilizar de forma excesiva el complejo para no
deformar el esfinter estriado, lo que puede favorecer la
incontinencia posterior.

En este momento se tiene el campo preparado para
poder visualizar correctamente la unién prostatouretral, lo
que es fundamental para realizar de forma correcta la sec-
cion de la uretra. Mediante desplazamiento inferior de la
prostata se expone la cara anterior uretral incidiendo en
ella con bisturi frio cerca del dpex prostético y exteriori-
zando la sonda (Fig. 1-B). Antes de completar la seccién
uretral es util dejar dados los puntos de la cara anterior
para la anastomosis posterior. Estos puntos se dejan fiados
y protegidos con un pafio para su uso posterior.
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Fig. 1.

La liberacion se prosigue por las caras laterales y pos-
terior del vértice prostatico, seccionando las fibras muscu-
lares que se extienden desde el dpex hasta el rafe fibroso
del nicleo central del periné. Este complejo incluye diver-
sas estructuras que trabajan de forma integrada y coordi-
nada para mantener la continencia, de ahi la importancia
de realizar una diseccién apical lo mas cuidadosa posible
dejando la maxima longitud de uretra membranosa.

Se continda la liberacién por el plano creado entre la
pared anterior del recto y la fascia de Denonvilliers que
cubre la préstata. La apertura en la linea media de esta fas-
cia permite visualizar las vesiculas seminales, cuya extir-
pacion se incluye en la cirugfa radical. La gldndula queda
fijada por sus bordes laterales a la fascia pelviana lateral,
que se ha de seccionar desde el vértice prostatico al cuello
vesical. Entre ligaduras se van seccionando los vasos pos-
teriores asi como los pediculos laterales de la prostata.

El haber llevado a cabo una diseccién apical cuida-
dosa, permite la identificacién de los paquetes neuro-
vasculares que discurren en posicion dorsolateral res-
pecto a la prostata, alejdndose de ella a medida que se
acercan a la base, donde el riesgo de lesion es menor. La
técnica de preservacion de los haces neurovasculares
debe reservarse a pacientes seleccionados con un volu-
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men tumoral pequefio y siempre que no se comprometa
la radicalidad de la cirugia (Fig. 2-A).

Se procede ahora a la seccion del cuello vesical en su
cara anterior hasta identificar la mucosa vesical. Tras vaciar
el globo de la sonda se une el extremo vesical con el uretral,
traccionando de esta forma de la pieza quirtrgica. Se com-
pleta la seccién en toda la circunferencia del cuello evitando
lesionar el trigono y las fibras musculares del cuello para
mantener su funcionalidad. La presencia de carcinomas de
la base o de prostatas muy voluminosas puede impedir el
mantenimiento de la integridad del cuello (Fig. 2-B).

Liberada la préstata de la vejiga y de sus pediculos

A

ve)

Fig.2.
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laterales, se procede a la seccidon de los conductos defe-
rentes y vesiculas seminales ligando en su extremo la
rama arterial que las nutre lo que permite la exterioriza-
cién de la pieza quirdrgica (Fig. 3-A).

Una vez extirpada la pieza se reconstruye el cuello
vesical para adaptarlo a la nueva anastomosis que se va a
realizar. Con puntos reabsorbibles sueltos se cierra el cue-
llo comenzando por la comisura posterior, dejando la
mucosa exteriorizada, hasta dejar un calibre similar al del

Fig. 3.
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dedo indice del cirujano (Fig. 3-B). Se pasa una sonda de
18F permitiéndo identificar la uretra con la ayuda de los
puntos dados en su cara anterior en un paso previo. Una
vez dados los puntos de la cara posterior uretral se intro-
duce la sonda en vejiga y se llevan los puntos uretrales al
cuello vesical, realizando una anastomosis mucomucosa
vesicouretral sin tension (Fig. 3-C) (9).

Se finaliza la cirugia con la comprobacién de la
hemostasia y la colocacién de un drenaje, a caida libre o
con leve vacio segtn las preferencias del cirujano.

Durante el acto quirtrgico la complicacion mds fre-
cuente y temida es la hemorragia, més frecuentemente de
origen venoso, procedente del complejo de la vena dorsal,
los pediculos laterales o de la liberacion vascular realizada
para la linfadenectomia iliobturatriz. Durante la misma
ademds es imprescindible comprobar la indemnidad del
nervio obturador para evitar que quede inadvertida la sec-
cién del mismo. Cada vez mds infrecuente es la lesion rec-
tal que se resuelve en la mayoria de los casos con sutura
primaria, quedando reservada la colostomia para lesiones
mas extensas o casos de fibrosis por radioterapia previa.

PROSTATECTOMIA RADICAL RETROPUBICA DESCENDENTE (8)

Esta técnica comparte la mayoria de los pasos con la
anteriormente descrita, variando unicamente la direc-
cion de la diseccidon. La seccién se inicia en el cuello
vesical pero previamente para minimizar la pérdida san-
guinea se dan puntos de hemostasia craneal al cuello, en
los pediculos laterales prostiticos y en el borde medial
de la incision en la fascia endopélvica hasta la vejiga, en
ambos lados. La localizacién de los conductos deferen-
tes nos lleva hasta la cara posterior prostatica, las vesi-
culas seminales y la base de la glandula.

Para abordar el dpex se libera, liga y secciona el com-
plejo dorsal de la vena del pene. Se procede a la seccién
uretral dando los puntos para la anastomosis. Una vez
exteriorizada la pieza, se reconstruye el cuello vesical,
dejando evertida la mucosa y se restablece la continuidad.

EVOLUCION POSTOPERATORIA

Durante las primeras 12 horas del postoperatorio se
recomienda mantener una vigilancia mas estricta, con
controles analiticos. El paciente por lo general comien-
za a probar tolerancia al dia siguiente de la intervencion,
iniciando progresivamente la deambulacién. La retirada
del drenaje se realiza cuando el débito es menor de 50
cc. En los primeros dias del postoperatorio se mantiene
la profilaxis con heparina de bajo peso molecular y se
recomienda la deambulacién precoz, con el fin de pre-
venir y disminuir las tasas de tromboflebitis y trombo-
embolismo pulmonar asociadas a esta cirugia.

Habitualmente el paciente es dado de alta a los 5-7
dias de la cirugia, quedando citada la primera revisién a
las 3 semanas de la misma para la retirada de la sonda
uretral. Inicialmente se realizaba de rutina una cistoure-
trografia previa a la retirada de la sonda, pero la expe-
riencia acumulada sélo la hace recomendable en casos
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especiales (10). La mayor garantia para evitar dehiscen-
cia de la anastomosis es el buen funcionamiento de la
sonda durante este periodo.

De todas las complicaciones descritas posiblemente la
que genera mas ansiedad en el paciente es la incontinen-
cia urinaria. Los porcentajes de incidencia publicados son
muy variables y dificiles de comparar al no ser universal
la definicién de incontinencia y no valorarse el tiempo de
su duracion. Las cifras de incontinencia total varian de un
0O aun 12,5% (6). La realizacion de una técnica quirdrgica
cuidadosa con un mejor conocimiento de la anatomia de
la uretra proximal ha disminuido la incidencia de esta
complicacién, no encontrandose diferencias estadistica-
mente significativas entre el abordaje retropubico o peri-
neal. Entre los mecanismos responsables de su aparicion
destacan la lesion esfinteriana, la inestabilidad del detru-
sor y/o una pérdida de compliance u obstruccion residual,
no siendo extrafio que aparezcan implicados varios de
ellos en un mismo paciente.

Desde el punto de vista urodindmico aparece en un 88%
de los casos la lesion esfinteriana, seguida de la inestabili-
dad del detrusor en el 33,7% (11). Para prevenir la inconti-
nencia esfinteriana parece fundamental realizar una disec-
cién apical lo mas cuidadosa posible, sin que la
preservacion de las bandeletas neurovasculares parezca
influir. La aparicién de una incontinencia leve-moderada
con los esfuerzos tras la retirada de la sonda es relativamen-
te frecuente, y presenta en la mayorfa de los casos una evo-
lucién favorable. La realizacién de ejercicios para reforzar
la musculatura perineal acelera la mejorfa. En los pacientes
con incotinencia esfinteriana severa el tratamiento de elec-
cién es la colocacién de un esfinter artificial, que alcanza
buenos resultados en el 80-90% de los casos. El uso de far-
macos anticolinérgicos mejora la calidad de vida en los
pacientes con grado importante de inestabilidad asociada.

Otra de las consecuencias de la cirugia radical de
préstata que afecta en mayor medida la calidad de vida
de los pacientes es la pérdida de la potencia sexual, pro-
ducida por la lesién de los paquetes neurovasculares y
en menor medida por compromiso vascular. La técnica
de preservacién de los haces neurovasculares descrita
por Walsh disminuye las tasas de disfuncién eréctil pos-
terior, incluso realizandola de forma unilateral (12). Los
pacientes en los que no se encuentre indicada dicha téc-
nica serdn candidatos al tratamiento con inhibidores de
la 5-fosfodiesterasa y en ausencia de respuesta a las
inyecciones intracavernosas de prostaglandinas (13).

Relacionada también con la técnica quirdrgica se
encuentra la aparicién de contractura del cuello vesical.
En los primeros afios de esta cirugia se usaba sutura no
reabsorbible para la ligadura del complejo de la vena
dorsal lo que provocaba estenosis de la anastomosis con
mayor frecuencia, de ahi que se haya abandonado su
uso. Influyen también negativamente una mala aposi-
cion muco-mucosa y la presencia de fuga urinaria en los
primeros dias. Desde el punto de vista clinico se mani-
fiesta inicialmente con sintomatologia miccional obs-
tructiva, evolucionando posteriormente a una inconti-
nencia por rebosamiento. El tratamiento se inicia con
dilataciones y en caso de mala respuesta se encuentra
indicada el tratamiento quirdrgico endoscépico con la
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realizacion de un corte a las 12 horas del horario endos-
copico con el cuchillete de Collins, seguido de un pro-
grama de dilataciones periddicas.

PROSTATECTOMIA RADICAL PERINEAL

Aunque inicialmente la prostatectomia radical peri-
neal no gozo de gran aceptacion, los afios han demostra-
do que esta via aporta una serie de ventajas que pueden
ser muy dutiles en determinados pacientes. El hecho de
no acceder a la cavidad abdominal influye claramente
en un postoperatorio mds sencillo con menor dolor y
compromiso respiratorio, pero impide la realizacién de
la linfadenectomia en el mismo acto quirdrgico. Sin
embargo, la restriccion en las indicaciones para la linfa-
denectomia asi como su realizacién por laparoscopia
han facilitado el resurgir de esta técnica (14).

Se encuentra especialmente indicada en pacientes
obesos en los que la via retroptibica es muy compleja.
Son contraindicaciones para la misma la presencia de
una anquilosis severa de cadera que impida la correcta
colocacién del paciente, el antecedente de cirugia pros-
tatica previa y se desaconseja su realizacion en prostatas
de gran volumen.

TECNICA QUIRURGICA (15)

El paciente se coloca en una posicién de litotomia for-
zada, en decubito supino llevando el sacro al borde de la
mesa, elevando el mismo mediante la colocacion de las
piernas en soportes adecuados. El desplazamiento del
paciente se realiza con precaucion para no poner en peligro
la asistencia respiratoria, protegiendo igualmente las pier-
nas para evitar lesiones nerviosas o vasculares (Fig. 4-A).

Se incide en el periné dibujando una U invertida, 1
cm por encima del ano, extendiéndose posterolateral-
mente quedando sus extremos mediales a las tuberosi-
dades iliacas. Previamente se debe haber sondado al
paciente o, lo que es ideal, haber pasado un separador
tractor de Lowsley para movilizar posteriormente la
préstata y hacerla mds accesible (Fig. 4-B).

Se contintia con la apertura por planos seccionando
la fascia perineal superficial y la musculatura central del
periné. El reconocimiento de estas estructuras en oca-
siones no es fécil, pero es fundamental localizar la fas-
cia rectal anterior para mediante diseccién roma crear el
plano rectouretral hacia el vértice prostatico. Este plano
puede presentar desde escasas adherencias hasta una
gruesa banda fibromuscular, pero su seccién lleva a
poder desplazar caudalmente el recto y asi reconocer los
bordes posteriores y laterales de la prostata hasta llegar
a la unién vesicoprostatica (Fig. 5).

Por otro lado se libera la uretra membranosa distal al
vértice prostatico, pasando un clamp y seccionando la ure-
tra que se deja referenciada con un punto. El abordaje
perineal proporciona una exposicion de la anatomia vesi-
coprostatica excelente, facilitando el reconocimiento de
las estructuras para la realizacién de la anastomosis vesi-
couretral mucomucosa impermeable y sin tension (Fig. 6-
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A

Fig. 4.

A). En determinados momentos de la cirugfa la visualiza-
cién del campo puede comprometerse por la aparicion de
una hemorragia venosa. No resulta practico interrumpir la
cirugia para intentar controlarlo pues en la mayoria de los
casos cede mediante compresion directa.

Una vez abierta la uretra se pasa a vejiga el separador
prostético recto de Young o similar, para desplazar en
sentido posterior la prdstata. A nivel de la unién vesi-
couretral se incide a las 12 horas, pasando un drenaje de
Penrose desde la uretra prostatica para la traccién de la
pieza, completando la seccién del cuello vesical. La
presencia de un gran l6bulo medio puede dificultar este
paso, de manera que si no es posible su liberacion de las
fibras del cuello, se independiza del resto de la glandula
completando se seccidn en un paso posterior.

Para acceder a los pediculos prostaticos es necesario
abrir la fascia periprostatica a las 5 y 7 horas, permitién-
donos su liberacién y seccion. En este paso es probable
lesionar los haces neurovasculares, por lo que si estd
indicada su preservacién es mejor incidir en la fascia
periprostatica a nivel de la linea media.

De esta manera, la pieza queda anclada unicamente
por las vesiculas seminales. Identificados los conductos
deferentes se seccionan y liberan las vesiculas semina-
les, prestando especial atencién a la hemostasia que en
este paso puede ser dificultosa por la profundidad que
se puede alcanzar en algunos pacientes.

Una vez exteriorizada la pieza quirtdrgica se procede
a la realizacién de la anastomosis mediante 4 puntos de

27

=
QBIE A

i —

Fig. 5.

sutura reabsorbible, previa adaptaciéon del cuello vesi-
cal. En contraste con la via retroptbica en la que este
paso es complejo por la mayor dificultad de visualiza-
cion y acceso, el abordaje perineal proporciona un cam-
po excelente para realizar la reconstruccion sin tension.
Esto permite una retirada mds precoz de la sonda sin
riesgos de extravasacion ni mayor incidencia de esteno-
sis posteriores (Fig. 6-B).

EVOLUCION POSTOPERATORIA

Se reconocen como ventajas de esta técnica frente a la
retropubica la menor morbilidad de la incisién perineal,
con disminucién del dolor postoperatorio, asi como de la
pérdida sanguinea y de la estancia hospitalaria (16).

La pérdida de orina por la herida en los primeros dias
tras la cirugia obliga a comprobar que la sonda se localiza
en la zona més declive de la vejiga, lo que generalmente
soluciona el problema. Los escapes con las micciones una
vez retirada la sonda se resuelven espontdneamente.

En ocasiones se produce edema de la anastomosis tras
la retirada de la sonda llevando al paciente a una retencién
aguda de orina. Estd indicado intentar el sondaje uretral
sin forzar con un catéter de pequefio calibre, y si no es
posible colocar de forma transitoria un drenaje supraptbi-
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co. Cuando la sintomatologia obstructiva aparece varios
meses después de la cirugia, la causa suele ser la estenosis
de la anastomosis, cuyo tratamiento no difiere en nada al
expuesto para la prostatectomia retropubica.

No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la aparicién de incontinencia urinaria y
disfuncion eréctil posterior, y su manejo es similar al
antes descrito para el abordaje retropubico.

PROSTATECTOMIA RADICAL LAPAROSCOPICA

La prostatectomia radical laparoscopica (PRL) es una
técnica quirtrgica desarrollada con la intencién de dismi-
nuir la morbilidad de la técnica convencional, y para
mejorar la precisién quirtrgica. Con la PRL se intenta
mejorar la visién durante la cirugia, disminuir la pérdida
de sangre, el dolor postoperatorio y la estancia hospitala-
ria, sin comprometer los resultados oncoldgicos. Asi mis-
mo se intenta mejorar los resultados funcionales en térmi-
nos de continencia y potencia por una diseccion mads
precisa del dpex y de los laterales prostaticos (17). La pri-
mera publicacion de esta técnica fue de Schuessler a prin-
cipios de los afios noventa, y si bien la describieron como
una técnica factible, no la consideraron eficaz (18). Mas
recientemente, con la mejora de la instrumentacién se ha
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permitido refinar la técnica y disminuir el tiempo quirur-
gico (18).

La PRL transperitoneal (PRLT) se ha convertido en un
procedimiento estandarizado y reproducible, dando resul-
tados comparables con la cirugia retroptbica abierta. A
pesar de sus muchas ventajas la PRLT estd asociada a
potenciales complicaciones intraperitoneales, lo que ha
llevado al desarrollo de una prostatectomia radical endos-
copica totalmente extraperitoneal (PRETE), que combina
las ventajas minimamente invasivas de la laparoscopia
con las del acceso retroptibico (19).

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Las indicaciones para la PRL son las mismas que
para la prostatectomia radical abierta.

La laparoscopia se asocia a un incremento de la pre-
sion intraabdominal causado por el neumoperitoneo, y a
un aumento de la presién intratordcica. Esto conlleva una
serie de contraindicaciones absolutas para la laparoscopia
como son las afectaciones cardiacas importantes (shunts
intracardiacos, insuficiencia valvular adrtica o mitral
severas), elevacién de la presion intracraneal o intraocu-
lar (por el riesgo de hemorragia a dichos niveles). La
insuficiencia cardiaca o la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva severa son contraindicaciones relativas dependiendo
de las condiciones individuales del paciente (19). La ciru-
gia transabdominal previa extensa es una contraindica-
cién para la PRLT que se evita con la PRETE (19).

La cirugia prostética abierta previa es una contraindi-
cacion absoluta para la PRL (18) para algunos autores,
si bien otros llevan a cabo cirugia laparoscdpica a pesar
de antecedentes uroldgicos del paciente tales como
prostatectomia transvesical, reseccion transuretral de
prostata, incisién en el cuello vesical o deprivacién
androgénica neoadyuvante (17).

TECNICA QUIRURGICA

Han sido Guillonneau y Vallancien quienes han publi-
cado la serie mds larga de PRL (20), basada en la técnica
que ellos desarrollaron a finales de los noventa en el Insti-
tute Mutualiste Montsouris de Paris, y que se ha aceptado
como un procedimiento factible y reproducible.

El paciente debe estar cubierto con profilaxis antibidtica
con una tnica dosis de una cefalosporina de tercera gene-
racién (17) y con profilaxis antitrombética adecuada con
heparina de bajo peso molecular. Bajo anestesia general se
coloca al paciente en dectibito supino, sujeto a la mesa y en
Trendelemburg de 15 a 45°. Los brazos deben estar parale-
los al cuerpo y las piernas entreabiertas, poniendo entre
ellas el monitor de video de la torre de laparoscopia. El
cirujano se coloca a la izquierda del paciente, el o los ayu-
dantes a la derecha y se sonda al paciente para facilitar el
drenaje continuo de la vejiga (19,21) (Fig. 7-A). Se puede
usar un robot controlado por la voz para aguantar y mover
al laparoscopio de 0°. Si se usa se coloca en el lado derecho
del paciente. Se introduce una aguja de Verres periumbili-
cal y se insufla la cavidad abdominal con di6xido de carbo-
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no a una presioén de 12 a 15 mmHg y se introduce un trocar
de 10 mm por donde se pasa una 6ptica de 0°. Posterior-
mente se introducen cuatro trocares mdas bajo vision direc-
ta: uno de 5 mm en la fosa iliaca izquierda a mitad de
camino entre la espina iliaca anterosuperior y el ombligo,
uno de 10 mm en el punto de McBurney, al cual se le
conectard la linea del di6xido de carbono, asf la linea de
gas se coloca en un trocar diferente al de la lente, evitando
asi que se empaiie. Uno de 5 mm en la fosa iliaca derecha
en el margen lateral del misculo recto anterior del abdo-
men a la altura del ombligo, y uno de 5 mm en la linea
media entre el ombligo y el pubis (Fig. 7-B) (17).

DISECCION POSTERIOR

Después de inspeccionar el abdomen para descartar
anomalias, se inicia el procedimiento con una incisién en
el peritoneo a lo largo de los vasos deferentes por debajo
de la cara posterior de la préstata. Para evitar dafiar el rec-
to, este puede ser traccionado cranealmente por el ayudan-
te o ser deprimido por la enfermera con una bujia rectal. En
el fondo de saco de Douglas el cirujano podra apreciar la
presencia de dos arcos peritoneales por debajo de la vejiga.
El mas superior representa la localizacién aproximada de
los uréteres y debe ser rechazado. El arco m4s inferior, pré-
ximo a la profundidad de la reflexion peritoneal esta for-
mado por el encuentro de los vasos deferentes en la linea
media con las vesiculas seminales a cada lado (17). El ciru-
jano incide el peritoneo a nivel del arco peritoneal inferior
y localiza los deferentes. Después de disecarlos se seccio-
nan con pinza bipolar, encontrando por detrds de ellos la
arteria deferencial que debe ser coagulada. Las vesiculas
seminales pueden ser identificadas en direccion ligeramen-
te lateral y caudal. La diseccién se debe realizar en la linea
media, cercana a las vesiculas seminales y prdstata para
evitar dafar el recto y los uréteres. Posteriormente se dise-
can hasta movilizarlas completamente, teniendo cuidado
de cauterizar con pinza bipolar sus dos arterias mediales.

Al traccionar de las vesiculas seminales permite recono-
cer la fascia de Denonvilliers que bajo la magnificacion del
laparoscopio presenta unas estrias cefalocaudales, se abren
estas estrfas de manera horizontal cerca de la ampolla defe-
rencial. Asf se visualiza la grasa prerrectal, lo cual asegura
un plano para la diseccion de la cara posterior de la prdsta-
ta. La diseccién roma detrds de la prdstata asegurard una
mejor diseccion posterior de los pediculos. El limite de
diseccién en este punto es el muisculo rectouretral (17).

ABORDAJE ANTERIOR

Se incide en el peritoneo parietal lateral a la vejiga
(que puede llenarse con 120 cc de suero para distinguir-
la mejor) y medial al ligamento umbilical a ambos
lados, tomando como limite inferior el deferente. Se
accede al espacio de Retzius ampliando la incision hasta
el uraco que es preciso seccionar lo mds alto posible
para no lesionar la vejiga (21). También es importante
liberar a la vejiga de sus adherencias anteriores para
evitar la tensién de la anastomosis uretrovesical al final
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Fig.7.

de la intervencién. Después de la liberacion vesical se
vacia la vejiga con una jeringa, ya que su vaciado
espontdneo nunca es completo dada la posicién en
Trendelemburg del paciente (17).

Se incide en la fascia endopélvica a ambos lados en
su linea de reflexion. Se coagula y secciona la vena dor-
sal que discurre por encima de la prdstata con pinza
bipolar. A continuacién se seccionan los ligamentos
puboprostaticos con tijera curva.

Se liga el plexo venoso dorsal de Santorini situado en
la porcién anterior de la préstata con una sutura reabsorbi-
ble de dos ceros pasada con una aguja del nimero 36,
siendo de ayuda para los diestros pasarla de derecha a
izquierda a través del puerto de la derecha, pudiéndose dar
un punto en ocho o dos puntos separados. También se
puede dar otra sutura del plexo de Santorini de retorno. El
complejo venoso dorsal se seccionard mas tarde (17).

DISECCION DEL CUELLO VESICAL Y DE LA SUPERFICIE
LATERAL DE LA PROSTATA

El cuello vesical puede ser facilmente identificado tras
rechazar el tejido graso prevesical. Se realiza una incision
entre el cuello de la vejiga y la prdstata, con la ayuda de una
ligera traccion de la sonda Foley para identificar mejor el
cuello vesical. Después de disecar el cuello vesical a las 12
horas, se retira la sonda hacia el espacio retropubico (19).
Esta maniobra también se puede conseguir mediante el
paso de un Beniqué (21). Posteriormente se abre el cuello
vesical a las seis horas para visualizar las vesiculas semina-
les y los deferentes previamente disecados. El siguiente
paso es disecar los pediculos prostiticos, que se puede
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hacer con pinzas bipolares de forma cuidadosa para preser-
var las bandeletas neurovasculares. Después de la seccion
de los pediculos la diseccién entra en un espacio graso peri-
capsular que contiene las bandeletas neurovasculares, que
deben ser preservadas por una incisién de una delgada fas-
cia visceral que recubre la grasa peribandeleta lateralmente
y medialmente a los bordes de la fascia de Denonvilliers
(17). La diseccién se extiende hasta el punto en el que las
bandeletas entran en la musculatura del suelo pélvico (19).

DISECCION APICAL

Se secciona el complejo de la vena dorsal. Esta sec-
cion se realiza primero con coagulacién con pinza bipo-
lar y después se secciona tangencialmente para evitar
incidir en la superficie anterior de la prostata. Se expone
la cara anterior de la uretra y con la ayuda de un Beni-
qué se corta con corte frio, evitando la electrocoagula-
cién, especialmente con corriente monopolar para evitar
lesionar el esfinter externo. La seccién del musculo rec-
touretral deja totalmente libre a la préstata que se deja
temporalmente en la fosa paracélica derecha.

ANASTOMOSIS URETROVESICAL

No es necesario evertir mucosa vesical. La anasto-
mosis se puede dar tanto con puntos sueltos como con
sutura continua con material reabsorbible de tres ceros
que se anuda intracorporal.

La primera sutura se da a las cinco horas, de dentro
a fuera de la uretra y de fuera a dentro de la vejiga, anu-
dandose la sutura dentro de la luz de la uretra, la
siguiente se da de la misma manera a las siete horas.
Posteriormente se dan cuatro nudos mds situados a las
cuatro, ocho, diez y dos horas y anudados por fuera de
la luz. Las dos tltimas suturas se dan a las once y a la
una horas, de fuera a dentro en la uretra y de dentro a
fuera en el cuello, y estas dos suturas no se anudan has-
ta después de haber pasado una sonda Foley, inflando el
balén y comprobando después la estanqueidad de la
anastomosis con 120 cc de suero.

SALIDA DEL ABDOMEN

Se pasa una bolsa de endoscopia a través del puerto
de 10 mm del punto de McBurney (17) o a través del
puerto de 10 mm a nivel umbilical (21), se coloca la
pieza en la bolsa y se extrae. La incision en los puer-
tos de 10 mm puede ser ampliada o no en funcién del
tamafio de la pieza. Las incisiones peritoneales se
dejan abiertas, y se introduce un drenaje en la pelvis a
través del orificio izquierdo mds inferior (17). EI dre-
naje se fija a la piel. Se baja la presion intraabdominal
a 5 mmHg. Segun criterio del cirujano se puede cerrar
la herida umbilical con una aguja de Reverdin o de
Carter-Thomason. Se cierran las incisiones y se
cubren con un aposito.
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COMPARACION DE COMPLICACIONES RESPECTO A LA
CIRUGIA RETROPUBICA

Realizar un estudio comparativo entre la PRL y la
cirugia abierta es dificil por dos razones: primero porque
estd influenciada por la experiencia de los cirujanos, no
siendo vélido comparar los resultados de un experimenta-
do cirujano en cirugia abierta con un laparoscopista, y
segundo porque la comparaciéon estd limitada por las
diferencias en el manejo postoperatorio (22).

Rassweiler y cols. compararon los resultados de
pacientes tratados con cirugia abierta durante cinco
afios, con aquellos tratados con cirugia laparoscépica en
tres afios, enfocando la comparacién en datos operato-
rios, complicaciones y evolucién. Clasificaron a los
pacientes en tres grupos: en el primero situaron a los
pacientes a los cuales habfan realizado prostatectomia
radical abierta con linfadenectomia bilateral, en el
segundo a aquellos en los que se habia realizado PRL
seguida de linfadenectomia laparoscépica y en el terce-
ro a los que se les habia realizado primero la linfadenec-
tomia y después la PRL (23).

El tiempo operatorio era mas corto en los del grupo
segundo, sin apreciarse diferencias estadisticamente
significativas entre los otros dos grupos (23).

El sangrado fue similar en los dos primeros grupos,
pero ostensiblemente inferior en el tercero (23).

La analgesia postoperatoria era significativamente
mayor en la cirugfa abierta respecto a la PRL, a pesar
de que observaron que la medicacién requerida para
tratar el dolor era similar en los tres grupos en la pri-
mera noche postoperatoria, esta disminuia en los dias
sucesivos en los grupos de PRL, precisando analgesia
en el dia segundo del postoperatorio el 55% de
pacientes sometidos a cirugia abierta, frente al 9% de
los pacientes sometidos a cirugia laparoscépica (23).
Otros grupos, no vieron diferencia en la necesidad de
analgesia postoperatoria durante el ingreso, pero si se
aprecié una menor necesidad de analgésicos via oral
al alta (22).

El tiempo medio de sondaje era también mds largo
tras cirugia abierta, precisando la PRL llevar la sonda de
cinco a siete dias (23).

La estancia media hospitalaria también fue mds corta
en los grupos de PRL, y la convalecencia era mds larga
tras cirugia abierta (23).

Se apreciaron mds lesiones rectales en el grupo de
PRL en que se realizaba la prostatectomia previa a la
linfadenectomia (3,2 frente a 1,8% en los otros grupos),
asi como fuga urinaria. Por otro lado la incidencia de
linfocele, infeccion de la herida, y embolismo/neumo-
nia fue mayor en el grupo de la cirugia abierta (23).

La tasa de estrechez de la anastomosis fue mayor en
el grupo de la cirugia abierta (15,9%) que en los otros
dos grupos (6,4 y 4,1%) (23).

Las tasas de continencia fueron similares en los tres
grupos a los doce meses (23).

Otras posibles complicaciones intraoperatorias son
lesion ileal o en sigma (0,9%), lesion de los vasos epi-
gastricos (0,8%), lesion vesical (0,6%), ureteral (0,3%)
o en vasos iliacos (0,07%) (24).
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RESULTADOS ONCOLOGICOS

Guillonneau y Vallancien publicaron en abril de 2003
una revisién oncoldgica tras haber realizado 1.000 PRL.
Ellos realizaban linfadenectomia s6lo en estadios clinicos
T2b, PSA mayor a 10 ng/ml, grado predominante de Glea-
son 4 o0 mayor, o mds de 3 biopsias positivas de seis reali-
zadas (20). La prostatectomia radical se llevaba a cabo
solo en los casos en que las muestras congeladas fueran
negativas (20). Definfan como “madrgenes quirdrgicos
positivos” como el alcance de las células tumorales hasta
la superficie prostética que se habia tintado previamente, y
como “extension extracapsular” el alcance de las células
tumorales hasta el tejido adiposo periprostético, hubiera o
no mdrgenes positivos (20). El protocolo de seguimiento
lo realizaron midiendo PSA sérico un mes y medio tras la
cirugia, seis meses y anualmente en ausencia de incre-
mento de PSA (20). Los estadios patoldgicos postquirtr-
gicos fueron pT2a NO/Nx en un 20,3%, pT2b NO/Nx en
un 57,2%, pT3aNO/Nx en un 14,2%, pT3bNO/Nx en un
7,7% y PT1-3 N1 en un 0,6% (20). Tras un seguimiento
medio de 12 meses no hubo pacientes que presentasen
recurrencia clinica en las entradas de los puertos (20). La
localizacion de los margenes quirtirgicos positivos fue
apical en un 50%, posterolateral en un 30% y en la base
prostética en un 20% de los casos (20). EI PSA medio de
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los pacientes que habian presentado méargenes quirirgicos
positivos era de 12,2 ng/ml, en comparacién con 9,5
ng/ml en aquellos que no presentaron margenes positivos.
A los tres afios la progresion libre de enfermedad fue de
91,8% para los pT2aN0, 88% para los pT2bNO, 77% para
los pT3aNO0, 44% para los pT3bNO y50% para los pT1-
3N1 (20). Se hizo preservacion de bandeletas en 656 de
los 1.000 pacientes analizados, sin encontrarse impacto
significativo en la progresion libre de enfermedad o en los
madrgenes quirdrgicos en los pacientes con tumor 6rgano
confinado (pT2a y pT2b) (20). En series de prostatecto-
mia radical retropubica como la publicada por Catalona y
Smith se apreciaban unas tasas libres de recurrencia a los
3 afios del 93% en pacientes con enfermedad érgano con-
finada, del 88% en pacientes extensién microscopica
extracapsular y margenes quirtrgicos negativos y del 47%
en pacientes con invasion de vesiculas seminales (25).
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RESUMEN

Los factores prondsticos y predictivos relacionados con el
adenocarcinoma prostdtico son: a) cronoinsensibles (caracte-
risticas patobioldgicas): aspectos citoarquitecturales (gra-
do...), marcadores inmunohistoquimicos tisulares, ploidia
ADN vy cambios citogenéticos y moleculares (inestabilidad
genética); y b) cronosensibles (tamaifio y extension de la neo-
plasia extensién): aspectos topograficos (localizacién, volu-
men del tumor, invasién perineural y vascular/linfética,
extension extraprostdtica, bordes quirdrgicos y fenémeno de
evanescencia del cancer, afectaciéon ganglionar/“micrometds-
tasis” y metdstasis a distancia), estadio de extension, andlisis
bioquimicos (séricos) de antigenos y otros. El valor prondsti-
co de los factores relacionados con el paciente y con su entor-
no/tratamiento en la actualidad son mucho menos relevantes.

Los pardmetros prondsticos convencionales usados para
calcular los indices de posibilidad de tratamiento secundario
(después del intento de tratamiento curativo local) serdn del
orden siguiente: bajo riesgo, PSA<5 ng/ml, estadio T1-
2NOMO y sumatorio de Gleason<6; alto riesgo, PSA>15
ng/ml, T3-4N+M1 y sumatorio de Gleason>7 y riesgo inter-
medio, con valores entre los grupos anteriores.

PALABRAS CLAVE: Céncer de préstata. Patobiologia. Fac-
tores predictivos. Factores prondsticos.

INTRODUCCION

La préstata es una glandula retroperitoneal, que
rodea al cuello de la vejiga urinaria y a la porcidn inicial
de la uretra. Estd revestida por una fina condensacién
conectiva (que se ha denominado cédpsula), que al pene-
trar en el parénquima, forma los septos prostdticos, que
dividen cldsicamente a la glandula en cinco 16bulos
(anterior, medio, posterior y dos laterales) y dan origen
al estroma fibromuscular (1).

La proéstata glandular puede dividirse en tres regiones

ABSTRACT
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nocarcinoma can be: a) time-independent (pathobiological
features): cyto-architectural aspects (grade...), tissue immu-
nohistochemical markers, DNA ploidy and cytogenetic and
molecular changes (genetic instability); or b) time-dependent
(neoplasia size and spreading): topographic aspects (loca-
tion, tumor volume, peri-neural and vascular/lymphatic inva-
sion, surgical margin and vanishing cancer phenomenon,
nodule involvement/”micrometastases” or distant metasta-
ses), spreading stage, biochemical (serum) analyses of anti-
gens and others. Currently, the prognostic value of other fac-
tors related to the patient and his environment/treatment is
much less relevant.

Conventional prognostic parameters are used to calculate
probability rates of secondary treatment (after failure of
local curative treatment attempts), in the following order:
low risk, PSA<5 ng/ml, stage T1-2NOMO and Gleason sco-
re<6; high risk, PSA>15 ng/ml, T3-4N+M1I and Gleason
score>7; and medium risk, values between the two former
groups.
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principales, que difieren histolégica y biolégicamente:
la zona central, la zona de transicién y la zona periféri-
ca. En la zona central, que comprende aproximadamen-
te el 25% del volumen prostético, se advierten tibulos,
que se abren directamente en la uretra prostdtica (en la
convexidad del veru montanum) y que se ramifican
siguiendo el curso de los conductos eyaculadores. La
zona de transicidén contiene aproximadamente un 5 a
10% del volumen glandular prostatico y estd constituida
por dos pequefios 16bulos, independientes, cuyos con-
ductos desembocan en la zona uretral posterolateral. La
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zona periférica comprende un 70% del volumen prosta-
tico y los tibulos que la forman se originan en los sur-
cos laterales (que limitan el veru montanum), ramifican-
dose de forma profusa acinar (2,3).

Las diversas regiones prostdticas van a ser susceptibles
al desarrollo de distintas enfermedades. La hiperplasia
nodular (obviamente, benigna) se origina, exclusivamente,
en la zona de transicion y region periuretral (4,5); la atrofia
y los procesos inflamatorios asientan mds frecuentemente
en la zona periférica y el carcinoma lo hace preferentemen-
te en la zona periférica (70%) y en la zona de transicién
(25%), mientras que en la zona central s6lo aparece en un
5%. Cuando una neoplasia se origina en la zona transicio-
nal, generalmente (el 90% de los casos) se encuentra en
estadio A (carcinoma incidental), mientras que si se origi-
na en la zona periférica (mds accesibles al tacto rectal) sue-
le estar (también en torno al 90%) en estadio B (6).

La préstata estd constituida por tdbulos y estructuras
acinares sustentadas por estroma fibromuscular. Los acinis
tienen contornos definidos y redondeados. El revestimien-
to epitelial forma arcos, puentes y repliegues papilares. En
este epitelio se advierten tres tipos de células principales:
secretorias (productoras de antigeno prostatico especifi-
co/PSA, fosfatasa dcida prostatica/PAP, mucina 4cida y
otros productos), basales (con la mayor actividad prolifera-
tiva: para repoblar la capa de células secretoras, y que fal-
tan en el adenocarcinoma) y neuroendocrinas (las mads
infrecuentes y que probablemente tienen un papel endocri-
no-paracrino en el crecimiento y desarrollo).

El céncer de prostata es una enfermedad de evolucién
dificilmente comprensible. Y asi, aunque mas del 30% de
los varones tienen carcinoma prostitico a los 50 anos,
menos de un 11% de la poblacién masculina muere como
consecuencia de esta enfermedad (7). El reconocimiento
de factores prondsticos (supervivencia) y predictivos
(respuesta al tratamiento) que puedan predecir el compor-
tamiento de una neoplasia, constituye una de las respon-
sabilidades fundamentales del patélogo (8-11). Estos
pardmetros representan una informacién dindmica, que
puede ir cambiando a lo largo del tiempo. En el carcino-
ma de préstata, como en cualquier otro tipo de céncer, el
prondstico va a estar relacionado con la precocidad del
diagndstico y tratamiento, debiéndose considerar tres
variables -relacionadas entre si- a la hora de establecerlo:
caracteristicas del tumor (localizacién, tamafio, tipo y
grado histolégico, marcadores tumorales, extension loco-
regional, diseminacién a distancia, etc.), del paciente
(edad, sexo, condicién fisica general, pérdida de peso,
patologia previa o concomitante, estado inmunolégico,
etc.) y del entorno/tratamiento (recursos terapéuticos, dis-
ponibilidad de un tratamiento efectivo, cualificacion del
personal facultativo y sanitario en general, etc.) (8).

En el momento actual, se han referido en la literatura
mds de una treintena de factores prondsticos y/o predicti-
vos en el carcinoma prostatico. No obstante, la diferente
experiencia y significacién (al menos estadistica) de los
distintos datos aportados, hace que sea més titil en la prac-
tica valorar los factores prondsticos estableciendo tres
categorias: a) esenciales (utilidad bien documentada y esta-
blecida; empleados habitualmente en la préictica clinica en
el tratamiento y seguimiento de los pacientes); b) adiciona-
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les (ampliamente estudiados en ensayos clinicos y biolégi-
cos; factores que parecen tener utilidad prondstica y/o pre-
dictiva); y c¢) nuevos y prometedores (con criterios no
incluidos en las dos categorias anteriores) (8,10-12).

FACTORES RELACIONADOS CON EL TUMOR

Los criterios fundamentales o primarios para establecer
el prondstico del carcinoma de prostata son el grado de
diferenciacién y, en relacién con é€l, el grado de extension
del tumor (8). De manera sucinta, puede decirse que los
adenocarcinomas prostiticos pobremente diferenciados
tienden a desarrollar metéstasis en los ganglios linféticos y
a distancia, y tienen un prondstico significativamente peor
que las neoplasias mejor diferenciadas; asimismo, el pro-
ndstico es generalmente peor con un estadio clinico mds
alto, pues, si la lesion ha infiltrado difusamente la glandu-
la la muerte por carcinoma, alcanza cerca del 80% de los
casos (13); consecuencia de ello es la incertidumbre en
orden a establecer un tratamiento idéneo, lo que implica
un largo periodo de seguimiento de los pacientes con el
propésito de valorar los resultados.

Los factores prondsticos y predictivos pueden ser
dependientes de la agresividad intrinseca de la neoplasia
(cronoinsensibles) o del tiempo de evolucién de 1a historia
natural de la neoplasia (cronosensibles) (Tabla I).

CARACTERISTICAS CITOARQUITECTURALES

El estudio del carcinoma de préstata implica la consi-
deracion de criterios precisos para un diagndstico histo-
l6gico y el establecimiento de una clasificacion idénea,
basada en pardmetros citoarquitectuales, que sirvan de
instrumento para una adecuada correlacién anatomocli-
nica (14,15). Las dificultades radican, fundamentalmen-
te, en el establecimiento de un indice prondstico basado
en los caracteres citoarquitectuales de una lesion, que,
junto a la variedad de cuadros histolégicos, hace dificil
la eleccién de las dreas mds significativas que permitan
su encuadre en una determinada clasificacion (16-19).
Ademds del grado de diferenciacién citoarquitectural
hay que considerar, aunque en mucha menor importan-
cia, el tipo histolégico de la neoplasia prostética.

Tipo histologico

La gran mayoria de los tumores prostaticos tienen su
origen en las unidades tibulo-alveolares periféricas.
Dependiendo de su origen y apariencia morfolégica, los
cénceres de prostata se clasifican en adenocarcinomas
(la forma habitual de presentacion) y distintas variantes
morfolégicas (mucinoso, endometrioide, de células en
"anillo de sello", con diferenciacion neuroendocrina,
transicional, etc.) (15).

El adenocarcinoma de las gldndulas y conductos peri-
féricos (adenocarcinoma acinar) es el tipo histolégico
mds frecuente. Estd formado por glandulas de una sola
capa de células cuboidales o cilindricas (la capa de célu-
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TABLA 1

_ FACTORES PRONOSTICOS Y/O PREDICTIVOS EN EL
CANCER DE PROSTATA, RELACIONADOS CON EL TUMOR

Factores cronoinsensibles: caracteristicas patobiologicas

Caracteristicas citoarquitecturales:
Tipo histolégico
Grado de diferenciacién
Morfometria

Marcadores inmunohistoquimicos (tisulares):
Perfil cinético: actividad proliferativa y apoptosis/necro-
sis
Expresidn de oncogenes y genes supresores
Neoangiogénesis
Otros

Ploidia ADN

Citogenéticos y moleculares (inestabilidad genética)

Factores cronosensibles: tamario y extension de la neo-
plasia extension

Aspectos topogrdficos:

Localizacién

Volumen del tumor

Invasién perineural y vascular/linfitica

Extension extraprostatica

Bordes quirtirgicos y fenémeno de evanescencia del
cancer

Afectacion ganglionar/“micrometdstasis” y metdsta-
sis a distancia

Estadio de extension

Andlisis bioquimicos (séricos) de antigenos prostdticos
Antigeno prostatico especifico (PSA)
Fosfatasa acida prostética (PAP)

Otros: mérgenes quirdrgicos, fendmenos de evanescen-
cia del cancer

las mioepiteliales no es evidente), con citoplasma palido
y a menudo granular, presentando nicleos redondos u
ovales y frecuentemente vesiculares; el tamafio y eosi-
nofilia nucleolares, asi como el nimero de mitosis, son
variables relacionadas con el grado de diferenciacion
(20). El diagnéstico morfoldgico de adenocarcinoma
prostatico implica una valoracién de las caracteristicas
citoldgicas siguientes: tamaiio nuclear, esfericidad o pleo-
morfismo nuclear, cromatina homogénea o heterogénea
y tamafio/nimero/localizacion de los nucleolos.
Mediante esta valoracion, junto al resto de los pardme-
tros (especialmente de la diferenciacién glandular), es
posible establecer dos grupos de carcinomas prostaticos:
de bajo y alto potencial de agresividad (8) (Tabla II).
Aunque la identificacién de variantes morfoldgicas del
adenocarcinoma acinar tiene mucho interés para el pat6-
logo (y en numerosas publicaciones se valora su signifi-
cacion prondstica), en el momento actual podemos con-
cluir que carecen de implicaciones clinicas concretas.
Solamente aquellos casos que muestran diferenciacion
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TABLA 11

AGRESIVIDAD DEL CA:NCER DE PROSTATA EN FUNCION
DE LAS CARATERISTICAS HISTOPATOLOGICAS E

INMUNOHISTOQUIMICAS

Bajo grado de malignidad Alto grado de malignidad

Histologia
Bien diferenciado Pobremente diferenciado
Gleason 1 a 6 Gleason 7 a 10

Citologia
Niicleo pequefio Niicleo grande
Niicleo redondo Nicleo polimorfo
Cromatina homogénea Heterocromatina
Nucleolo pequefio Nucleolo grande
Nucleolo solitario Nucleolo miltiple
Nucleolo central Nucleolo excéntrico

Inmunohistoquimica

PSA, PAP +++ PSA, PAP ++/+
Expresion homogénea Expresion heterogénea
CEA-/+ CEA-/+

neuroendocrina (en acinos y/o conductos) podrian tener
significacién prondstica importante, especialmente a tra-
vés de los intentos de relacionar dicha diferenciacién con
la hormono-resistencia y, en consecuencia, con la posibi-
lidad de considerar la administracién de otra terapia en
estos pacientes (3,21,22).

De otra parte, la fraccién de crecimiento de los (raros)
sarcomas prostaticos es considerablemente superior a la
de las neoplasias epiteliales. De cualquier modo, dentro de
ellos, el rabdomiosarcoma tiene un potencial agresivo
mayor que el leiomiosarcoma o el fibrosarcoma (15,23).

Los linfomas primarios en la préstata son tumores
raros, que, para algunos autores (15,24), representan esta-
dios iniciales de lo que luego serd una enfermedad disemi-
nada. Su prondstico va a estar determinado por el estadio
de extension y por el tipo citohistoldgico de linfoma (25).

Grado de diferenciacion

Posiblemente sea el carcinoma de prostata el tumor para
el cual se han propuesto mds clasificaciones. La mds utili-
zada es la de Gleason (16-18,26), que se basa en el grado
de diferenciacion glandular, asi como en la relacion entre
el estroma y la forma de crecimiento del tumor (Figs. 1,2y
3). Esta clasificacion -exclusivamente arquitectural- distin-
gue cinco grados (1 a 5, de mejor a peor diferenciado), es
muy reproducible (27), se correlaciona con el estadio clini-
co de extension, precisa relativamente poco tiempo para su
valoracién (que puede hacerse simplemente con objetivos
microscopicos de bajo aumento) y, ademds, el estudio pue-
de realizarse en biopsias pequefias, siendo por lo tanto muy
util en la gradacién de la puncién-biopsia prostatica. Este
sistema de gradacion fue utilizado inicialmente por el Vete-
rans Administration Cooperative Urologic Research
Group (VACURG), en la década de los setenta (16). Con
posterioridad, y como consecuencia de la frecuente mezcla
de mds de un patrdn, se decidi6 asignar un digito al patrén
principal y otro al patrén secundario (cuando este es repre-
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PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

Patrones arquitecturales

Acinis, tinicos, separados y agrupados

Acinis, Ginicos, menos uniformes,
mds separados

Acinis, nicos, de variable tamafio
y separacion, patrones cribiforme y
papilar

Masas irregulares fusionadas de
acinos y epitelios, a veces, con
células claras

Anapldsico, deshilachado, cordones
infiltrantes

Fig. 1. Gradacion del cdncer de prostata, segiin Gleason: dia-
grama original y criterios histologicos (arquitecturales exclu-
sivamente) para la gradacion.

sentativo), con lo cual se categoriza con dos digitos, del 1
al 5 cada uno de ellos, y asf se establece una puntuacién (o
"score") que oscila —obviamente— del 2 al 10. Estas pun-
tuaciones se agruparon en tres categorias: 2a4;5a7y8a
10, asimiladas respectivamente a bien, moderada y pobre-
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mente diferenciados, si bien, con posterioridad —y como
consecuencia de la escasa homogeneidad del grupo inter-
medio (5 a 7), que precisamente es el mas numeroso de los
tres (aproximadamente, un 75% del total de carcinomas)—
Gleason (18) recomendd considerar solamente dos grupos
(2a6y7a 10), como resultado de adscribir la puntuacién
de 7 al grupo de mal prondstico y la de 5 y 6 al de mejor
prondstico (14,28). En la actualidad, parece mas apropiado
establecer tres grados prondsticos, segtin que la puntuacion
sumatoria de Gleason sea: 2 a 6, 7 y 8-10 (15,29). De
modo parecido a la anterior, la clasificacién desarrollada
en el M. D. Anderson (Houston, EE.UU.), es el resultado
de una evaluacién del porcentaje de tumor que exhibe dife-
renciacion glandular y de la proporcién del mismo que es
indiferenciada (esto es, no forma glandulas). Distingue
cuatro grados: 1 a4, de mejor a peor diferenciado (30,31).

El sistema Mostofi, adoptado por la OMS, propone una
clasificacién basada en la evaluacién combinada del grado
de anaplasia nuclear (minimo, moderado y marcado) y de
la diferenciacion glandular (grandes, pequefias, cribifor-
mes o irreconocibles) presente en la biopsia, estableciendo
tres grados: I, I y III. De acuerdo con Mostofi, es necesa-
rio definir con precisién qué se entiende por anaplasia y
diferenciacién en el carcinoma prostético. En el carcino-
ma prostdtico el término anaplasia viene definido por las
variaciones del tamafio, de la forma, de la coloracién y de

Fig. 2. llustracion microscdpica de los patrones histopatologicos de Gleason (I).
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Fig. 3. llustracion microscopica de los patrones histopatoldgicos de Gleason (I1).

la distribucién de la cromatina. Por otro lado, aquellos
tumores que forman glandulas (independientemente de su
tamafio y morfologia) son considerados como tumores
diferenciados, al contrario de aquellos que crecen en hile-
ras o en columnas, que deben ser considerados como
tumores indiferenciados (32-35).

La clasificacién de Gaeta evalda de forma separada
la estructura glandular y las caracteristicas nucleares de
las células del tumor. Propone cuatro grados glandula-
res y cuatro nucleares; no obstante, el grado final de la
biopsia serd el mds alto encontrado, ya sea glandular o
nuclear, siempre y cuando sea evidente al menos en un
tercio del material examinado (36-38).

Una variacion de la clasificacién de Gaeta es la pro-
puesta por Bocking y cols. (39,40), en la que se combi-
nan tres grados de anaplasia nuclear con cuatro grados
de diferenciacion glandular del tumor; el grado final se
calcula sumando los grados nucleares y glandulares mas
altos en la biopsia, resultando unas puntuaciones de 2-3
(grado 1), 4-5 (grado 2) y 6-7 (grado 3).

Ya sefialamos con anterioridad que, por microscopia
Optica, la presencia de nucleolo prominente, eosindfilo,
ha sido considerada como indicadora de malignidad
prostatica y ttil para distinguir los canceres prostiticos
bien diferenciados de las glandulas normales o con
patologia benigna. El desarrollo, por Tannenbaum y

cols. (20), de un sistema de gradacién nucleolar, podria
ayudar a determinar el prondstico del cdncer prostético,
como complemento del sistema de gradacién de Glea-
son mediante microscopia dptica.

Todos los protocolos descritos, muestran una buena
correlacion del grado y el estadio, como se verd después
con la presencia de metdstasis ganglionares (Tabla III).

El grado de diferenciacion, especialmente cuando el
tumor es pobremente diferenciado, puede influir de una
forma decisiva en el tratamiento del enfermo. En conse-
cuencia, la importancia de establecer el grado en los ade-
nocarcinomas prostaticos se sustenta principalmente en:

1. Una buena correlacién entre el patrén morfolégico
y la tasa de mortalidad, con una clara separacién de dos
grupos extremos: uno con una tasa de mortalidad nor-
mal o minima y un segundo grupo con una tasa de mor-
talidad elevada por cdncer prostatico.

2. La posibilidad de correlacionar la progresion de la
enfermedad con el patrén "medio" demostrado en la mues-
tra, mas que con el mejor o peor de los patrones observados.

3. La correlacién entre la "escala" de patrones (suma
de patrones) y el volumen tumoral, y entre los patrones
individuales y la tasa de supervivencia.

4. La posibilidad de establecer una correlacion efecti-
va entre el patrén asignado y la presencia de enferme-
dad metastatica en ganglios linfaticos regionales.
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TABLA III

PORCENTAIJE DE LA AFECTACION GANGLIONAR CON EL
GRADO Y CON EL ESTADIO

Gradacion VACURG Gradacion NPCP

Gleason (16-18) Gaeta (36,37)

Suma2as 14% Grado I 25%
Grado II 27%
Gradolll  71%
Grado IV 100%

Gradacion OMS

Mostofi (32-35)
Grado I 22%
Grado II 54%  Suma 6 32%
GradoIIl  77%  Suma7 50%
Suma 8 75%
Suma 9y 10 100%

Estadio de extension

Tla 2%
T2a 10%
T2b 25%

De todos, quizds por su simplificacién (aunque no sea la
mds completa, pues, s6lo contempla aspectos arquitectura-
les, sin criterios citoldgicos), la clasificacion de Gleason es
la que generalmente se utiliza en el momento actual para
gradar histopatolégicamente el carcinoma de prostata.

Por ultimo, la valoracién exclusivamente citologica de
los aspirados de adenocarcinoma prostatico reside en la
pérdida progresiva del aspecto "en panal" de los extendi-
dos celulares, dehiscencia e incremento del tamafio del
nicleo, con pérdida de la relacién nicleo/citoplasma y
evidencia progresiva de nucleolo. Sin embargo, los hallaz-
gos citoldgicos en PAAF han perdido bastante vigencia en
la actualidad (superados por la puncion-biopsia ecodirigi-
da o no), pues, aunque nos pueden servir para establecer el
diagnéstico de carcinoma, tienen un valor muy limitado
para la gradacién del tumor (14).

Morfometria

Puesto que la gradacion de Gleason (la mas utilizada)
no tiene en cuenta la atipia nuclear, desde hace afios se
han intentado utilizar distintos factores morfométricos
nucleares, nucleolares, etc., para ponerlos en relacién
con el prondstico.

Los estudios de andlisis de imagen (morfometria) se
han centrado en la cuantificacion de las caracteristicas
nucleares. De los diferentes factores estudiados se ha
comprobado que el factor de redondez nuclear es indica-
dor de la anaplasia del carcinoma prostético, observando-
se que presenta valores ascendentes conforme aumenta el
grado. A pesar de ello, cuando estudiamos el factor de
redondez no es posible discriminar los distintos grados
entre si, con lo cual no existe una correlacién entre grado
de diferenciaciéon glandular y la anaplasia nuclear a la
hora de establecer el prondstico (41); no obstante, hay que
tener en cuenta al respecto que, entre las clasificaciones
utilizadas, la de Mostofi permite establecer valores cre-
cientes desde el tumor acinoso pequefio hasta el carcino-
ma indiferenciado, obteniéndose en cada tipo un valor de
redondez medio significativo. A pesar de las observacio-
nes anteriores, en tumores confinados en la prdstata, este
factor quiza podria indicar qué carcinomas metastatizaran.
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De los distintos pardmetros morfométricos, el drea
nuclear ha sido el pardmetro mds valorado, si bien, s6lo
en el carcinoma incidental se comporta como factor
prondstico independiente (42).

Asimismo, tal y como se sefial6 antes, la prominen-
cia nucleolar se relaciona con el prondstico en el carci-
noma prostatico, por lo que se ha intentado correlacio-
nar la superficie nucleolar con la posterior evolucién del
céncer, observandose que superficies nucleolares mayo-
res de 2,40 m* estan siempre asociadas con enfermedad
progresiva (20); estos datos también se correlacionan
con el nimero y las marcas argiréfilas de los organiza-
dores nucleolares (AgNOR).

Por dltimo, la valoracién de la angiogénesis, mediante
métodos morfométricos, tras tincién inmunohistoquimica
(CD 31, CD 34, factor VIIL...), parece constatar un incre-
mento de capilares en tumores con mayor agresividad (43).

MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS (TISULARES)

Los métodos inmunohistoquimicos utilizados para
identificar lesiones con origen prostatico estan orientados
a demostrar la presencia de fosfatasa dcida prostdtica
(PAP) o, sobre todo, de antigeno prostdtico especifico
(PSA). Por medio de estas técnicas se ha demostrado que
la fosfatasa 4cida prostatica se localiza en la regién supra-
nuclear, coincidiendo con la localizacién del aparato de
Golgi, las vesiculas secretoras y los lisosomas. En general,
tras la comparacién de la inmunotincidn para estos antige-
nos, se observa que la del antigeno prostético especifico es
mds intensa y difusa que la de la fosfatasa dcida prostética.

En cualquier caso, algunos autores advierten una
variabilidad de la intensidad de la tincién inmunohisto-
quimica, con oscilaciones tanto de célula a célula (29),
como en relacion con el grado de diferenciacién (Tabla
II), sefialando que los tumores de mejor prondstico
muestran una expresién inmunohistoquimica mayor y
mds homogénea, mientras que se advierte disminucién
de la inmunotincién en los adenocarcinomas moderada-
mente diferenciados, que es ain mayor en los pobre-
mente diferenciados y en los invasivos (44.45). De
hecho, un 1,6% de los adenocarcinomas pobremente
diferenciados son negativos para PSA y para PAP (43).

Perfil cinético: actividad proliferativa y
apoptosis/necrosis

Existen pocos estudios que indiquen el valor pronds-
tico de los marcadores de proliferacién en el cdncer de
prostata. En este sentido, y tras el andlisis de los distin-
tos componentes que conforman el grado tumoral,
Schroeder (46) demostré significacién prondstica de la
cuantificacién de las mitosis. Pocos de los estudios con
citometria de flujo (CF) han demostrado que el anélisis
de la fraccién de fase S tenga valor prondstico, proba-
blemente como consecuencia del bajo nivel de prolife-
racién que se observa en los canceres de préstata, inclu-
so en los de alto grado (47). El andlisis de la cinética
celular mediante métodos de inmunotincion, tales como
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Ki-67 (MIB-1), han demostrado correlacion entre
mayores tasas de proliferaciéon y mayor grado y estadio
mds avanzado y, por el contrario, la ausencia de Ki-67
(MIB-1) se considera un signo de buen prondstico; no
obstante, los estudios de seguimiento han demostrado
resultados contradictorios al respecto (48.49).

El céncer se caracteriza por un incremento en el proce-
so de proliferacion celular y una reduccion de la muerte
celular por apoptosis. Bcl-2 es el encogén que previene la
apoptosis. En la prostata normal bcl-2 se expresa en las
células basales, las presuntas células progenitoras. En los
tumores de préstata, especialmente en los andrégeno-
independientes, se expresa también bcl-2 en un elevado
ndmero de células. La inhibicién de la actividad de bcl-2
se ha explorado como una terapia potencial en cancer de
prostata (50-52). La aparicién de hormonorresistencia en
los carcinomas de prdstata se ha relacionado con la alte-
racion de los genes de los receptores androgénicos y con
los niveles del oncogén bcl-2, cuya sobreexpresion inhi-
birfa la apoptosis (53-55). En este sentido, y si se confir-
man estas apreciaciones, la cuantificacion de la apoptosis
podria tener utilidad clinica en la seleccion del tratamien-
to para pacientes con cancer prostatico.

Expresion de oncogenes y genes supresores

Otro punto de atencién se centra en el estudio de la
pérdida de funcién de genes supresores. Las delecciones
o mutaciones del gen del retinoblastoma (pRB) se han
implicado en la génesis del carcinoma de prostata, pero
su significado prondstico queda atn por determinar.

La mutacién de p53 se asocia también a una prolifera-
cién celular incontrolada y menos apoptosis. El papel de
p53 en estadios iniciales de la enfermedad es controverti-
do. No obstante, mutaciones y/o pérdidas de pS3 han sido
demostradas en tumores localmente avanzados y metastd-
ticos con una funcién muy importante en el proceso de
progresion tumoral (56). La mutacién de p53, definida por
la presencia de expresion proteica detectable, se ha corre-
lacionado con mal prondstico en pacientes tratados con
prostatectomia radical y radioterapia (57).

La mutacion del gen supresor pS3 se ha identificado
en pequeia proporcion de canceres prostdticos en estadio
precoz y en alta proporcion de canceres metastésicos, lo
cual abre la posibilidad de su utilidad para detectar
pequeiios focos neopldsicos con potencial biol6gico agre-
sivo; no obstante, la mutacién del gen p53 se considera
un fenémeno tardio y, por tanto, de escasa importancia
prondstica. Los estudios del gen supresor de metdstasis
nm23 son limitados en el carcinoma prostatico (53).

Se ha descrito correlacion de la activacion de distin-
tos oncogenes tales como el oncogén ras con el incre-
mento del grado y L-myc con una mayor incidencia de
metdstasis (54,58). El gen myc localizado en el cromo-
soma 8q24 es uno de los genes implicados en los proce-
sos de progresién tumoral. Myc estd amplificado y
sobreexpresado en la mayoria de los tumores de prosta-
ta localmente avanzados y en los metastasicos (55,56).

La transicién PIN a cédncer de préstata-enfermedad
invasiva parece estar regulada, en gran medida, por la
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expresion de metaloproteinasas, enzimas que degradan la
matriz celular y promueven la angiogénesis. Fang y cols.
(59) han demostrado que MMP2, un gran grupo de meta-
loproteinasas, son precisas para la conversién de un tumor
con fenotipo angiogénico y metastatico (57,58).

En cuanto a otros genes, la pérdida de moléculas de
adherencia celular, como las integrinas y, sobre todo, la
cadherina-E (16g21), parecen tener buena correlacion
con la agresividad tumoral (60). En este sentido, la
ausencia de cadherina-E o su expresion aberrante, deter-
minada mediante inmunohistoquimica, se correlaciona
con alto grado de Gleason, alto estadio e incremento de
la capacidad metastdsica (49). El estudio de la catepsina
B ha demostrado mayor intensidad en los grados de
Gleason 5 a 8 (donde probablemente existe mayor
degradacién de la matriz extracelular) y una disminu-
cién en los grados 9 y 10, por lo que podria ser ttil des-
de el punto de vista prondstico (61).

El estudio del oncogén HER-2/neu ha producido
resultados contradictorios y, hasta el momento actual,
no ha aportado evidencia suficiente para recomendar, de
forma rutinaria, su utilizacion en la clinica (62).

La transicion PIN, cdncer de prostata, enfermedad
invasiva parece estar regulada, en gran medida, por la
expresion de metaloproteinasas, enzimas que degradan la
matriz celular y promueven la angiogénesis. Fang y cols.
(59) han demostrado que MMP2, un gran grupo de meta-
loproteinasas, son precisas para la conversion de un
tumor con fenotipo angiogénico y metastético (63,64).

La aparicién de hormonorresistencia en los carcino-
mas de préstata se ha relacionado con la alteracién de
los genes de los receptores androgénicos y con los nive-
les del oncogén bcl-2, cuya sobreexpresion inhibirfa la
apoptosis (53,54,62). En este sentido, y si se confirman
estas apreciaciones, la cuantificacién de la apoptosis
podria tener utilidad clinica en la seleccién del trata-
miento para pacientes con cancer prostatico.

Neoangiogénesis

El crecimiento neopldsico require de un aporte sangui-
neo activo. Los genes que codifican proteinas proangiogé-
nicas son necesarias para la progresion del cancer de pros-
tata, desde la fase de latencia hasta la invasividad clinica. El
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es uno de
los genes proangiogénicos mejor descritos y mds activos
expresados en cancer. VEGF se expresa en la mayoria de
los tumores de prdstata. Una expresion incrementada del
mismo se correlaciona con una mayor agresividad clinica
(65). VEGF estd regulada por andrdgenos; este hecho
sugiere que el crecimiento prostatico estaria regulado, a su
vez, por los andrégenos (66). Las terapias dirigidas contra
VEGEF han demostrado eficiencia clinica (67).

Otros marcadores inmunohistoquimicos tisulares

Otros antigenos investigados en el carcinoma de pros-
tata son el carcinoembrionario (CEA) y el antigeno de la
membrana epitelial (EMA). El CEA, como antigeno
oncofetal (y tal como cabria esperar), no se expresa en los
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adenocarcinomas bien diferenciados y sélo es evidente en
un porcentaje de tumores indiferenciados; sin embargo, su
expresion no tiene valor estadisticamente significativo (5).
En cuanto al EMA, muestra una expresion variable en el
carcinoma de prdstata, siendo positivo en un 80% de los
casos, pero parece no mostrar relacion con el grado tumo-
ral (45). Las células neuroendocrinas coexpresan PSA y
receptores de andrégenos sugiriendo un origen celular
comun para las células epiteliales y las células neuroendo-
crinas de la préstata (68) y, por otro lado, su relacién con
hormono-resistencia (3,21,22). Las caracteristicas neuro-
endocrinas se correlacionan con una pobre diferenciacion
y peor prondstico; sin embargo, no estd claro su significa-
do prondstico independiente (68).

PLOIDIA ADN

La determinacién de la ploidia de ADN mediante CF ha
sido estandarizada y la técnica sujeta a control de calidad
(69); no obstante, su aplicabilidad a las muestras de pun-
cién-biopsia es limitada porque se precisa un minimo de
0,2 cm de tumor maligno (2.500 a 5.000 ntcleos), lo que a
veces no es posible por la pequefia cantidad de tumor que,
a menudo, estd presente en estas muestras (70). La deter-
minacién de la ploidia de ADN mediante citometria de
imagen (CI) ha sido también muy utilizada, tanto en célu-
las disgregadas como en cortes tisulares; en muchos estu-
dios, ha demostrado informacion similar a la suministrada
por la CF, con una concordancia del 82% (71). Sin embar-
g0, esta metodologia no ha alcanzado los niveles de estan-
darizacién y control de calidad al obtenido por la CF y el
nimero de estudios es atn insuficiente para demostrar un
valor pronéstico similar al proporcionado por la CF.

El valor de la ploidia en el cancer de préstata ha sido
extensamente estudiado en todos los estadios y tras los dis-
tintos tratamientos (72). En diferentes publicaciones, y tras
andlisis uni- o multivariantes, la ploidia —especialmente la
estudiada mediante CF- se ha correlacionado con el grado
nuclear, el grado (Gleason) y tipo histolégico, estadio pato-
l6gico, capacidad de progresion de la enfermedad, proba-
bilidad de metéstasis y posibilidad de recidiva (73,74).

En el momento actual existen suficientes datos clinicos
y técnicos para apoyar la aplicacion rutinaria, de la citome-
tria de ADN en los siguientes supuestos: en pacientes con
estadios C y D1, asi como en los tumores con grado de
Gleason intermedio (la mayoria de los tumores prostati-
cos). En estos casos, el patrén de ploidia de ADN diploide
y una baja proporcién de células en la fase S, se relaciona-
rian con una baja probabilidad de progresion y una mejor
respuesta a la terapia hormonal adyuvante. Asimismo, la
cuantificaciéon de ADN puede jugar un importante papel en
el desarrollo de pautas de radiacién y quimioterapia, muy
especialmente en tumores aneuploides, que pocas veces
responden al tratamiento a largo plazo con antiandrogenos.
A la vista de lo poco homogéneos que han sido los resulta-
dos obtenidos, para el resto de la clasificacion T y N, la
citometria analitica no tiene utilidad clinica concluyente, ni
parece suministrar informacién prondstica significativa
(75,76), aunque algunos autores sefialan que ello se debe a
una metodologia inadecuada (77).
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No obstante, el andlisis de la ploidia ADN en el can-
cer de préstata propociona una importante informacion
predictiva suplementaria al estudio histopatoldgico. La
supervivencia especifica a los 5 afios es de alrededor del
95% en los tumores diploides, del 70% en los tumores
tetraploides y del 25% en los tumores aneuploides (75).

CAMBIOS CITOGENETICOS Y MOLECULARES
(INESTABILIDAD GENETICA)

Los estudios de biologia molecular aplicados a la
oncologia han observado un crecimiento espectacular
durante la dltima década. Por lo que se refiere al cancer
de préstata, muchos laboratorios han centrado sus
investigaciones en la identificacién de mecanismos bio-
moleculares, implicados en la transformacién neoplasi-
ca: aparicion de lesiones precursoras, de cancer locali-
zado, cancer metastdsico y, finalmente, en la aparicién
de hormonoindependencia.

La carcinogénesis prostdtica aparentemente comprende
cambios genéticos multiples (inestabilidad genética), inclu-
yendo la pérdida de secuencias gendmicas especificas, que
pueden estar asociadas con la inactivacion de genes supre-
sores tumorales y la adquisicién de algunas regiones cro-
mosdmicas especificas, que pueden estar asociadas con la
activacion de oncogenes. En la neoplasia intraepitelial pros-
tatica (PIN) y en el cancer de prostata se han identificado
anomalias cromosomicas (53), tanto numéricas (en los cro-
mosomas 1, 2, 5,7, 8, 14, 20, y 22), como alteraciones
estructurales (en las bandas 7q22, 8p21 y 10q24); las altera-
ciones genéticas mds frecuentes consisten en ganar en el
cromosoma 7 (particularmente 7q31) perder el cromosoma
8p y ganar el 8q, y la pérdida del 10q, 16q y 18q.

Se ha descrito pérdida de heterocigosidad de los cromo-
somas 8p, 10q, 12p. Estas alteraciones, por lo general, son
hechos que suceden o bien como eventos tempranos en el
proceso de carcinogénesis, como es el caso de las que afec-
tan al cromosoma 8, o bien estdn asociados con la progre-
sién neopldsica como en el cromosoma 10 e incluso en la
aparicion de recidivas como en el cromosoma 12 (78,79).
Estos hechos sugieren que en estos cromosomas coexistan
mds de un gen supresor en las regiones afectadas, por
ejemplo PTEN/MMAC localizado en el cromosoma
10923, Nkx3.1 en el cromosoma 8, p27 en el cromosoma
12p12 (80-84). A pesar de su importancia la pérdida de
heterocigosidad del cromosoma 8p no se correlaciona ni
con el grado histolégico ni con el estadio tumoral.

Otra anomalia génica descrita en el cancer de prosta-
ta es la amplificacién y/o ganancia génica del cromoso-
ma X, en el locus del receptor de andrégenos. Los
andrégenos, al igual que el EGFR, Her-2-neu, son fac-
tores de crecimiento necesarios en los estadios iniciales
de la enfermedad prostatica (85-87).

ASPECTOS TOPOGRAFICOS
Localizacion y volumen del tumor

El Iugar de origen del cdncer prostatico parece ser un
factor pronéstico significativo. Cuando el céncer se origi-
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na en la zona de transicidn es aparentemente menos agre-
sivo que el adenocarcinoma acinar tipico en la zona peri-
férica. Estos adenocarcinomas son mejor diferenciados
que los de la zona periférica, soliendo tener un bajo patrén
primario de Gleason (1 6 2); ademads, el volumen de los
tumores de bajo grado tiende a ser mds pequeno que el de
los que se originan en la zona periférica, pero muchos de
ellos, a pesar de su bajo grado, alcanzan volimenes mayo-
res, debido a la mayor distancia existente desde el territo-
rio transicional hasta el limite de la gldndula (88); por con-
siguiente, el confinamiento del adenocarcinoma a la zona
de transicion en la zona anatémica de origen puede supo-
ner, al menos en gran medida, con el prondstico favorable
propio de los tumores en estadio clinico T1. El limite de la
zona de transicién puede actuar en cierto modo como una
barrera de la extension tumoral, antes de la invasion de las
zonas periférica y central; por ello, la OMS recomienda
que las biopsias prostdticas de las diferentes zonas prosta-
ticas deben ser remitidas e informadas histopatoldgica-
mente de manera independiente.

El volumen del cdncer en la biopsia depende de multi-
ples factores, tales como: volumen prostatico, volumen de
la masa neopldsica, distribucién del cancer, niimero de
cilindros bidpsicos obtenidos, la variacién de los pacientes
que sean evaluados y la experiencia técnica del investiga-
dor; por tanto, el volumen de cancer es un elemento criti-
co en las definiciones sobre su posible significado clinico.
No obstante, la magnitud del tumor en la biopsia propor-
cionan algin valor predictivo de la extension del mismo
en las piezas de prostatectomia radical, aunque su valor es
limitado en los pacientes individualmente; esta correla-
cioén, es mayor en tumores grandes/alto grado/alto esta-
dio), aunque la baja proporcién de tumor respecto al tejido
de la biopsia no indica necesariamente un bajo
volumen/bajo grado/bajo estadio. En general, el tamafio
de un cancer prostatico se correlaciona con su extension; y
asi, la extension extraprostdtica es infrecuente en tumores
de menos de 0,5 cm® y los tumores de menos de 4 cm?
raramente presentan afectacion de los ganglios linfaticos o
infiltracién de las vesiculas seminales.

Invasion perineural y vascular/linfdtica

La invasién perineural es frecuente en el adenocarci-
noma (presente en el 38% de las biopsias por puncion) y
puede constituir la tnica evidencia histopatoldgica de
malignidad en cilindros biépsicos. Solamente la mitad
de los pacientes con invasidn perineural intraprostatica
en la biopsia tienen extension extraprostdtica en la pieza
quirdrgica. En el andlisis estadistico univariante, la
invasion perineural era predictivo de extension extra-
prostética, infiltracién de vesiculas seminales y estadio
patolégico en pacientes tratados con prostatectomia
radical; sin embargo, en el andlisis multivariante, la
invasion perineural no tenia valor predictivo tras consi-
derar el grado de Gleason, PSA sérico y cantidad de
céncer en la biopsia (88).

La invasién microvascular es un gran indicador de
malignidad y su presencia se correlaciona con el grado
cito-histoldgico, la progresion tumoral y la superviven-
cia.

REV. CANCER
Extension extraprostdtica

Por consenso internacional, el término extension
extraprostatica (EEP) sustituye a otros (invasién capsular
y penetracion capsular) para expresar la presencia de la
neoplasia mds alld del borde de la “cépsula” de la présta-
ta. Hay tres criterios que definen la EEP: a) cancer en el
tejido adiposo; b) cdncer en espacios perineurales y haces
neurovasculares; y c¢) cdncer en el misculo anterior. En
pacientes tratados mediante prostatectomia radical en el
cancer clinicamente localizado, la frecuencia de EEP
(cancer en estadio pT3) oscila del 23 al 52%. Hay una
estrecha asociacion entre el volumen tumoral con EEP y
la invasién de vesiculas seminales. Muchos pacientes con
EEP tienen también bordes quirtrgicos afectados, y la
combinacién del EEP y bordes positivos predice un peor
prondstico que la EEP sdlo.

Bordes quirirgicos y fenomeno de evanescencia del
tumor

Se considera bordes quirtrgicos positivos cuando las
células cancerosas se encuentran a nivel de la superficie
de exéresis marcada con tinta china. Los bordes quirtirgi-
cos afectados son localizados en el dpex (48%), superfi-
cies rectal y lateral (24%), cuello vesical (16%) y pedicu-
los superiores (10%). La frecuencia de bordes
quirdrgicos positivos ha decaido en la pasada década,
probablemente debido al perfeccionamiento de la técnica
quirdrgica y a la deteccién mds temprana de canceres de
volimenes mds pequefios (88).

El estado de los bordes quirtirgicos es un importante
predictor de la evolucién del paciente después de prosta-
tectomia radical; los bordes/“margenes” positivos en los
estadios clinicos A y B del carcinoma prostético se corre-
lacionan claramente con la progresion (89); este es el tini-
co predictor de progresion de los otros paramentos distin-
tos a la puntuacién de Gleason o la ploidia ADN en
pacientes sin invasion de las vesiculas seminales o la afec-
tacion de los ganglios linfaticos.

En algunas prostatectomias radicales, hay una minima
cantidad o no se advierte tumor residual dentro de la pieza
quirdrgica. Este “fendmeno de evanescencia tumoral” estd
aumentando a medida que se incrementa la frecuencia con
que los canceres de bajo estadio son tratados con prosta-
tectomia radical. La incapacidad para identificar el cancer
en una préstata extirpada tras efectuar una biopsia por
puncién en la que es evidente el carcinoma no necesaria
significa un fallo técnico, aunque es importante excluir la
posibilidad de una impropia identificacién del paciente; la
“huella” del ADN se ha usado para investigarlo, compa-
rando los tejidos fijados en formol e incluidos en parafina
de la biopsia y de la prostatectomia.

Afectacion ganglionar/ “micrometdstasis” y metdstasis
a distancia

La afectacion de ganglios linféticos regionales repre-

senta el 70% de las localizaciones de metastasis en el
cancer de prostata (Fig 4). El porcentaje de metdstasis
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Fig. 4. Distribucion de las metdstasis en el cdncer de prosta-
ta: localizaciones mds comunes en autopsias en EE.UU. y
Japon (29).

ganglionares se relaciona con el grado establecido en las
diferentes clasificaciones y con el estadio (Tabla III).

Por error de muestreo, en biopsias intraoperatorias la
cantidad de falsos negativos en la afectacion de los gan-
glios linfaticos es de alrededor del 2%. Hay una baja
incidencia de micrometdstasis ocultas en ganglios linfa-
ticos pélvicos que no pueden ser detectadas mediante la
tincién rutiniraria de hematoxilina-eosina.

ESTADIO DE EXTENSION

La determinacién de la extensién (Tabla IV) sigue
siendo el factor fundamental a la hora de establecer el
prondstico del paciente oncoldgico (Tabla V). En este
sentido, la demostracion morfolégica de la extension
(referida fundamentalmente a la determinacion del con-
finamiento o diseminacién de la neoplasia, asi como de
su volumen) deberfa ser el mejor método para determi-
nar el estadio. No obstante, el impacto del método mor-
folégico puede estar atenuado por las caracteristicas
anatomicas de la prostata. Por ello, es recomendable un
manejo mas escrupuloso de las muestras.

Por lo que se refiere al significado pronéstico del ori-
gen zonal del adenocarcinoma prostdtico se considera
que el adenocarcinoma originado en la zona transicional
parece ser menos agresivo que el originado en la zona
periférica; ademas, suele ser mas diferenciado (Gleason
1y 2) y su volumen tiende a ser menor (90,91).

Para la correcta evaluacion de la extension mediante
puncién-biopsia se ha establecido que lo mds adecuado
es la obtencidn de seis cilindros, tres de cada lado (biop-
sia sextante). En algunos casos puede ser util la obten-
cién de biopsias de la zona de transicion y de las vesicu-
las seminales. El examen de estas muestras permite
referir la afectacion o no de los tejidos periprostaticos
que pudieran estar representados en los cilindros, as{
como otros hallazgos, méds sutiles, que pueden ser indi-
cativos de que el tumor se ha extendido mds alld de los
confines de la préstata, tales como: evidencia de infil-
tracidn perineural intraprostatica, transformacién neuro-
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TABLA IV

TIPIFICACION DE ESTADIOS DE EXTENSION DEL CANCER
DE PROSTATA (AJCC/UICC, 2002)

Tumor primario (T): clasificacion clinica
T1 - Carcinoma incidental (no palpable, ni visible mediante ecograffa)
Tla en un mdximo de un 5% del tejido extraido
T1b en mds de un 5% del tejido extraido
Tlc tumor identificado en biopsia de aguja realizada al estar ele-
vado el PSA sérico
T2 - Carcinoma palpable o visible mediante ecograffa, limitado al
drgano
T2a tumor que afecta como méximo a la mitad de un 16bulo
T2b tumor que afecta a mds de la mitad de un 16bulo, pero no a
ambos
T2c tumor que afecta a ambos 1obulos
T3 - Carcinoma que se extiende a la cdpsula prostdtica
T3a extension extracapsular unilateral/bilateral
T3b invasion de las vesiculas seminales
T4 - Carcinoma con fijacion local o infiltracién a érganos adyacentes
diferentes de las vesiculas seminales: cuello vesical, esfinter
externo, recto, muisculos elevadores y/o se fija a la pared pelviana

Tumor primario (pT): Clasificacion histopatoldgica

pT2*- Tumor limitado al érgano
T2a tumor que afecta como mdximo a la mitad de un 1bulo
T2b tumor que afecta a mds de la mitad de un 16bulo, pero no a

ambos

T2c¢ tumor que afecta a ambos 16bulos

pT3 - Carcinoma que se extiende a la cdpsula prostética
T3a extension extracapsular**
T3b invasién de las vesiculas seminales

pT4 - Carcinoma que invade la vejiga y/o el recto

*No existe TI en la clasificacion histopatologica
** Los mdrgenes de reseccion positivos deben indicarse

Ganglios linfdticos regionales (N)
Nx - Ganglios linfticos regionales no evaluados
NO - Sin evidencia de metdstasis ganglionar
NI - Metéstasis en un nédulo linfatico 0 nddulos linfiticos regionales
N2 - Metéstasis a un solo ganglio de > 2 cm o metdstasis mdltiples
pero ninguno de > 5 cm
N3 - Metdstasis a un ganglio de > 5 cm

Metdstasis a distancia (M)
Mx metastasis a distancias no detectables
MO sin metdstasis a distancia
M1 metastasis a distancia
MIa no en ganglio(s) regionales
M1b hueso
MIc otros sitios

endocrina de las células tumorales o valoracion del
volumen tumoral (afectacion de mas del 50% de un
cilindro o de mas de 2 cilindros) (28).

La determinacién del volumen tumoral es fundamen-
tal para la valoracién prondstica del carcinoma inciden-
tal. En el momento actual, y tras numerosas discusiones
sobre como estudiar el tejido para evaluar el volumen
de la mejor forma posible, se ha establecido que, la pre-
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REV. CANCER

TABLA V

CANCER DE PROSTATA: DISTRIBUCION DEL ESTADIO TUMORAL EN RELACION CON EL PRONOSTICO, TASA DE
SUPERVIVENCIA Y TASA DE CURACION DE LA ENFERMEDAD (15)

Estadio Pacientes Prondstico Tasa de supervivencia  Tasa de curacion
(%) (10 afios) (%) (%)

Tla 10 Tratamiento a veces innecesario 95 85

T1b-T2 (A2-B2) 30 A veces curable 80 65

T3-T4 (C1-2) 10 Ocasionalmente curable 60 25

N+ (D1) 40 Raramente curable 40 <5

M+ (D2) 10 Incurable 10 <1

Todos los estadios 100 51 32

Menos los Tla 45 25

sencia de adenocarcinoma en un maximo de un 5% del
tejido enviado al patdlogo, separa los carcinomas inci-
dentales pequefios (T1a) de los grandes (T1b) (28).

En cuanto a los adenocarcinomas detectados por el
PSA, es preciso sefialar que no hay estadio patoldgico
equivalente al estadio clinico Tlc y tales tumores son
invariablemente sobreestadificados tras la cirugia (gene-
ralmente como estadio patolégico T2 o T3). Los adeno-
carcinomas con estadios clinicos Tlc y los que son T2a 'y
T2b son similares: en cuanto a localizaciones tumorales,
didmetros maximos, multifocalidad frecuente, grados
tumorales, contenido de ADN y estadios patoldgicos.

Cuando se trata de valorar la extension en piezas de
prostatectomia radical hay que evaluar correctamente
(existen distintos procedimientos al respecto) el volumen
tumoral. Asimismo, debemos identificar la invasion del
tejido adiposo periprostatico; la evidencia de invasién de
la denominada cdpsula prostética, pero sin invasioén del
tejido periprostatico, no parece tener trascendencia pro-
nostica y no modifica la categoria T (92); esto es, si hay
extension a los limites quirdrgicos sin afectacion del tejido
periprostatico, la categoria T no se modifica, si bien estos
casos tienen mayor tendencia a la recidiva (28).

A veces, las caracteristicas histoldgicas no son claras y
la presencia de invasion de la "cdpsula prostética", de los
vasos sanguineos o linféticos, o la ocupacion del espacio
perineural, son esenciales para el diagndstico del cancer
prostético. La interpretacion de la presencia de glandulas
en el espacio perineural debe ser cuidadosa, ya que se ha
descrito la presencia de gldndulas normales (no neopldsi-
cas) en dicho espacio, en algunos casos de patologia pros-
tatica benigna, e incluso en préstatas normales (93,94). A
este respecto, es conveniente sefialar que, si bien la pre-
sencia de tumor en el espacio perineural es de utilidad
para el establecimiento del diagndstico, la invasién vascu-
lar sanguinea tiene, ademads, valor prondstico, ya que pre-
dice un curso desfavorable (95).

Los pacientes con ganglios linfaticos regionales posi-
tivos (Fig. 4), independientemente del estadio inicial del
tumor primario (Tablas III y IV), tienen una elevada
incidencia (en torno al 80%) de metéstasis a distancia
en 5 afos de seguimiento. Asimismo, la localizacién de
los ganglios afectados tiene importancia prondstica,
puesto que si los invadidos son los pélvicos, la supervi-
vencia libre de enfermedad baja hasta el 71%, e incluso
hasta el 30% si los afectados son los ganglios periadrti-

cos, frente a supervivencias del 86% en los pacientes
con ganglios negativos (13).

En cuanto a las metdstasis a distancia, los hallazgos de
la gammagrafia ésea, cuando son positivos, constituyen
una evidencia de progresion de las mismas (92); los nive-
les plasmadticos de fosfatasa 4cida prostatica, se correla-
cionan estrechamente con la diseminacién tumoral.

En definitiva, la trascendencia de la estadificacion
(tratado en otro capitulo de esta monografia) en el pro-
néstico de los adenocarcinomas prostaticos se fundamen-
ta en los siguientes hallazgos: a) el volumen tumoral
determina la probabilidad de enfermedad metastdsica
(escasa si es menor de 1 cc, coincidente con una menor
fraccion de crecimiento del tumor, y muy elevada si es
mayor de 4 cc), estando asimismo asociado a fendmenos
de invasién capsular; b) el nimero de ganglios linfticos
afectados no esta relacionado con la existencia de metas-
tasis, pero si, con la supervivencia del paciente, si bien
esta no se modifica con el tratamiento radioterdpico; y c)
la presencia de metdstasis dseas empeora el pronéstico.

ANALISIS BIOQUIMICOS (SERICOS) DE ANTIGENOS
PROSTATICOS

En los dltimos afios se ha dado gran importancia a
uno de los marcadores mds selectivos en el campo de la
oncologia: el antigeno prostatico especifico (PSA). PSA
estd reconocido como el inico marcador tumoral dispo-
nible para el diagndstico, estadificacién y monitoriza-
cién del cancer de préstata (96). Aunque la produccién
de PSA y la presencia en el suero no son especificos del
céncer de prostata, el nivel sérico de PAS se correlacio-
na con el tamafo/volumen de la prostata y el volumen
tumoral (Fig. 5), asi como con el estadio (97).

Desde el punto de vista bioquimico, el PSA es un
factor prondstico tan potente que condiciona las
actuaciones uroldgicas a diario, pues, cuando el PSA
es menor de 4 ng/ml, el 82% de los tumores son
"6rgano-confinados"; cuando el PSA se sitia entre 4 y
10 ng/ml lo son el 75% y cuando las cifras de PSA
son superiores a 10 ng/ml, solamente el 48% de los
tumores son intraprostdticos. Estos datos significan
que la elevacion progresiva de PSA condiciona, siste-
madticamente, las situaciones clinico-patolégicas de:
a) tumor localizado; b) tumor localmente avanzado;
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Fig. 5. Relacion de los niveles séricos de PSA con el volumen
de la prostata y del cdncer prostdtico (29).

¢) tumor con afectacién ganglionar; y d) tumor dise-
minado (7).

Ya sefialamos la correlacion entre niveles plasmati-
cos de fosfatasa dcida prostdtica con el fenémeno de
diseminacién del carcinoma prostatico: elevaciones por
encima del 25% del valor mdximo normal empeoran el
prondstico. Ademds, se observa enfermedad metastdsica
con mayor frecuencia en pacientes con niveles séricos
elevados de hormona de crecimiento, fosfatasa alcalina
(isoenzimas dsea o hepdtica), antigeno polipeptidico
(proteina del citoesqueleto sintetizada en la fase de divi-
sion celular que es liberada por las células en rapido
crecimiento), poliaminas, isoenzimas IV o V de LDH e
isoenzima B/B de la creatinquinasa, asi como en casos
de elevacion de la hidroxiprolinuria.

FACTORES RELACIONADOS CON EL HUESPED

En el Registro Hospitalario de Tumores (RHT) de
nuestro hospital la supervivencia global en los pacentes
con cancer de prostata fue del 55% a los 80 meses (Fig.
6). A su vez, esta supervivencia ha sido valorada en
relacién con diferentes pardmetros, algunos de los cua-
les se mencionardn después (98).

Un gran nimero de factores del paciente han sido
analizados a lo largo del tiempo (13). De todos ellos, y
sin entrar en pormenorizaciones (que escapan de la
orientacion de este capitulo), los que mds parece influir
en el prondstico son:
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Fig. 6. Curva de supervivencia global de los pacientes con
cdncer de prostata en nuestro medio (98).

EDAD Y RAZA

La edad del paciente, en conjunto, no es un importante
pardmetro prondstico. Es cierto que algunos casos de can-
cer prostatico en menores de 35 afios muestran una pobre
diferenciacién y un comportamiento muy agresivo (99).
Sin embargo, el andlisis estadistico de carcinomas prosta-
ticos en mayores de 40 afos (la gran mayoria) no revela
una relacion definida entre la edad y supervivencia (100).
Por ultimo, se ha sefialado que en los pacientes mayores
de 70 afios el cancer de prostata tiene peor prondstico,
pero ello puede ser debido a un mayor volumen tumoral y
ala peor diferenciacion neopldsica observada en los tumo-
res de ancianos (88). En el RHT de nuestro hospital obser-
vamos que la supervivencia de los pacientes con cancer de
prostata disminuye con la edad (98) (Fig. 7).
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Fig. 7. Curva de supervivencia de los pacientes con cdncer de
prostata en nuestro medio, en relacion con la edad (98).

Tradicionalmente se ha considerado que la mortali-
dad es menor en orientales e indios y también en negros
(en los que es mas frecuente el cancer de prostata que en
los blancos). No obstante, algunos estudios mds recien-
tes sefialan que la raza no estd relacionada con un peor
prondstico, sino a que tienen un estadio mds avanzado
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en el momento de su presentacion; cuando la enferme-
dad se estratifica por grado y estadio, la supervivencia
es similar en ambas razas (101,102).

Por dltimo, el cdncer prostdtico hereditario supone
un 9% de todos los canceres, pero esta cifra asciende al
40% en la enfermedad neopldsica prostitica de comien-
7o temprano (103).

COMORBILIDAD

Junto con la edad, la comorbilidad parece ser el fac-
tor mds importante relacionado con la supervivencia en
pacientes con enfermedad localizada o avanzada (12).

“PERFORMANCE STATUS”

Es otro de los pardmetros prondsticos clinicos en
pacientes con enfermedad avanzada: un peor “perfor-
mance status” generalmente se asocia una superviven-
cia mas corta (104).

OTROS PARAMETROS CLINICOS

Algunos pardmetros clinicos, tales como niveles de
hemoglobina, albimina, creatinina, rdpida pérdida de
peso y bajo nivel sérico de testosterona, representan el
estado vital del individuo. Y asi, un alto nivel sérico de
testosterona pretratamiento parece ser un factor predictivo
independiente del retraso en la apariciéon de metdstasis
después de la radiacién en el cancer prostatico localizado
(105). Los sintomas debidos al cdncer son indicadores de
un peor prondstico, como sintomas del trato urinario infe-
rior o dolor en los lugares metastasicos.

En pacientes con cancer prostatico metastasico, los fac-
tores prondsticos asociados con la extension de la enfer-
medad incluyen: anemia, anorexia, fosfatasa alcalina ele-
vada y numero de lesiones Oseas (106). Varias
experiencias sefialan, tras efectuar andlisis multivariable
de los resultados, que los pacientes pueden dividirse en
pacientes con bueno (3,5 afios de supervivencia media) y
mal (1,75 afios de supervivencia media) prondstico,
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Fig. 8. Curva de supervivencia de los pacientes con cdncer de
prostata en nuestro medio respecto el estadio tumoral (98).
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Fig. 9. Curva de supervivencia de los pacientes con cdncer de
prostata en nuestro medio, respecto al tratamiento recibido
(98).

basdndose en el “performance status”, hemoglobina,
nivel de dolor, fosfatasa alcalina y, 1é6gicamente, la cate-
gorfa T y el grado en el momento del diagndstico (107).

TABLA VI

CATEGORIAS DE SIGNIFICACION ESTADISTICA DE LOS
FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS EN EL CANCER
DE PROSTATA RELACIONADOS CON EL TUMOR (10)

Categoria |
PSA sérico
Grados de Gleason
Estadio patoldgico
Bordes/mérgenes quirtirgicos

Categoria Il
Ploidia de ADN
Volumen tumoral en la prostatectomfa radical
Volumen tumoral en las biopsias por puncién
Subtipos histolégicos

Categoria Il
Invasién perineural
Micrometdstasis en ganglios linfaticos
Redondez nuclear
Texturas de la cromatina nuclear
Figuras de mitosis
Ki-67/MIB-1
Apoptosis
Derivados del PSA (velocidad PSA, densidad PSA,
PSA libre/PSA global-ligado, complejos PSA)
Receptores de andrdgenos (RA)
Diferenciacion neuroendocrina
Kalicrefna-2 glandular humana
Antigeno de membrana prostatico-especifico (PSMA)
Densidad de microvasos
Integrinas
Factor de crecimiento transformante beta
Otros (menos difundidos)
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FACTORES RELACIONADOS CON EL
ENTORNO/TRATAMIENTO

En el RHT de nuestro hospital (98) la probabilidad de
supervivencia de los pacientes con cancer de prdstata (a
los 80 meses) en los estadios A y B fue cercana al 60% y
en el estadio D no llegé al 45% (Fig. 8) y, respecto al tra-
tamiento recibido, observamos que los grupos de enfer-
mos tratados con quimioterapia (cirugia+quimioterapia y
quimioterapia solamente) son los que fallecieron antes de
los 12 meses de seguimiento (Fig. 9).

INDICES DE SENSIBILIDAD HORMONAL

La presencia de receptor androgénico en la prdstata
es un indice de sensibilidad hormonal, pues existe una
correlacidn significativa entre su presencia y la res-
puesta a la terapia hormonal. Sin embargo, se citan
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dificultades técnicas para su caracterizacion en tejido
prostdtico humano, tales como: estd presente tanto en
el epitelio como en el estroma; la propia heterogenei-
dad celular del carcinoma prostitico; la contamina-
cién de los tejidos con la globulina sérica transporta-
dora de testosterona-estradiol; el alto contenido
enddégeno de dihidrotestosterona (que casi satura la
proteina receptora); el alto contenido de enzimas pro-
teoliticas (que conduce a la inactivacidn del receptor);
y, finalmente, la presencia en el citosol de una protei-
na que se une con alta afinidad a la metiltrienolona
(pero que tiene patrén de receptor de progesterona)
(13,38).

Conviene recordar en este momento que la demostra-
cién de un componente neuroendocrino en el adenocar-
cinoma apunta hacia una resistencia a la terapia hormo-
nal, debido a la menor sensibilidad de los elementos
neuroendocrinos a los esteroides sexuales (21,22,108),
asi como por otros factores (109).

TABLA VII

FACTORES PRONOSTICOS EN CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO (8-12)

Factores prondsticos Dependientes Dependientes del Dependientes del
del tumor paciente entorno y tratamiento
Esenciales Nivel sérico de PSA Edad Factores socio-econémicos
(Categoria I) Estadio patolégico Comorbilidad
Grado (Gleason) Estado general
Bordes/mérgenes quirtrgicos
Adicionales Ploidia de ADN RTU prostética Acceso al sistema sanitario
(Categoria II) Volumen tumoral (en la pros-  Raza Especialistas
tatectomia radical y en las
biopsias por puncion)
Subtipos histolégicos
Nuevos y (Véase Tabla VIII)
prometedores
(Categoria III)
TABLA VIII

FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS EN CANCER DE PROSTATA AVANZADO (8-12)

Factores prondsticos Dependientes Dependientes del Dependientes del

del tumor paciente entorno y tratamiento
Esenciales Categorias T, N, M Edad Factores socio-econdmicos
(Categoria I) Grado (Gleason) Comorbilidad

Nivel de PSA Estado general

Bordes/margenes quirtirgicos
Adicionales Hemoglobina Acceso al sistema sanitario
(Categoria II) Fosfatasa alcalina Especialistas

Creatinina
Nuevos 'y PSMA
prometedores EGFR
(Categoria III) RA
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METODO DEL DIAGNOSTICO INICIAL

El uso de la reseccion transuretral estd asociada con
un peor prondstico, posiblemente debido a que los
tumores que requieren este tipo de tratamiento se pre-
sentan con obstruccion uretral, tienen una masa tumoral
mayor y son, en una gran proporcién, pobremente dife-
renciados, por lo que tiene mayor probabilidad de
metdstasis a distancia y una supervivencia significativa-
mente menor (88,109).

OTROS POSIBLES FACTORES

Apenas existen datos fidedignos acerca de la influencia
de las condiciones socio-econdmicas, el control de calidad
y el acceso a la asistencia, lo cual seguro que influird en la
eficacia del tratamiento y en la supervivencia.

CONCLUSIONES

Un carcinoma de préstata comtin se caracteriza por
una marcada heterogeneidad en términos de diferencia-
cién, patrén microscopico y agresividad bioldgica;
muchos carcinomas son multifocales con variaciones
significativas en el grado tumoral entre focos tumorales
separados anatémicamente.

La progresion del céncer de prostata, al igual que suce-
de en otros tumores malignos, es un proceso de muiltiples
etapas, acompafiado por cambios genéticos y epigenéticos
que implican fenémenos de adhesion, invasion y angiogé-
nesis.

Con el objetivo de conocer el papel que juega cada
uno de los distintos factores prondsticos en el cancer de
prostata relacionados con el tumor, el Grupo de Trabajo
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RESUMEN

El cancer de prdstata es una de las neoplasias mds frecuen-
tes en el mundo occidental, caracterizdndose por una evolu-
cion lenta y previsible. En su evolucién, frecuentemente, pre-
senta metastasis a distancia, fundamentalmente dseas. En esta
fase de enfermedad a distancia, disponemos de diversos trata-
mientos hormonales que permiten controlar la enfermedad
durante afios, con una escasa morbilidad, aprovechando la
dependencia androgénica de estos tumores.

Tras la etapa de hormonodependencia se produce un fracaso
de estos tratamientos y se entra en lo que se denomina hormo-
norrefractariedad. En esta situacién de enfermedad a distancia o
elevacion del PSA, tras las manipulaciones hormonales, existen
tratamientos dtiles. Tanto el sindrome de abandono de antian-
drégenos, como alguna manipulacién hormonal de segunda o
tercera linea, pueden alcanzar mejorfas clinica significativas
aunque de corta duracién.

A pesar de que cldsicamente se consideraba al cdncer de
préstata como un tumor quimiorresistente, la modificacién de
los criterios de respuesta en este cancer, asi como el mejor
desarrollo clinico de algunos citostdticos cldsicos, como el
mitoxantrone, los alcaloides de la vinca, etc., y la utilizacién
de otros agentes mds modernos, como los taxanos, especial-
mente docetaxel, vinorelbina, etc., han permitido desarrollar
combinaciones citostdticas que repercuten no sélo en la cali-
dad de vida, sino en el intervalo libre de progresion, e incluso
en la supervivencia global.

PALABRAS CLAVE: Cancer. Prostata. Hormonorrefracta-
riedad. Quimioterapia. Taxanos.

INTRODUCCION

El cédncer de prostata es la segunda causa de muerte
por cédncer en el hombre y una importante causa de mor-
bilidad en el mundo occidental (1). En su fase avanzada
resulta incurable y los tratamientos de los que se dispo-
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ABSTRACT

Prostate cancer is a most common neoplasm in the West,
and is characterized by a slow, foreseeable progression. It
commonly develops distant metastases, primarily to the bone.
For this stage of the disease several hormone-based treat-
ments are available that take advantage of the dependence of
these tumors on androgens, which may control the condition
with low morbidity for years.

Following this hormone-dependent stage treatments fail
and a so-called hormone-refractory phase takes over. Treat-
ments exist that may be useful in this distant disease or PSA
elevation situation after hormone manipulation. An antian-
drogen withdrawal syndrome, as well as some sort of second
or third-line hormone manipulation may result in significant
— however short-lived — clinical improvement.

Although prostate cancer was classically considered a
chemoresistant tumor, changes in response criteria, impro-
ved development of classic cytostatic drugs such as mitoxan-
trone, vinca alkaloids, etc., and the use of newer agents such
as taxanes —particularly docetaxel, vinorelbine, etc.— have
allowed the development of cytostatic combinations that have
an impact not only on quality of life, but also on progression-
free intervals and even overall survival.

KEY WORDS: Cancer. Prostate. Hormone-refractoriness.
Chemotherapy. Taxanes.

ne tienen un efecto exclusivamente paliativo (2,3). El
tratamiento de eleccién en los pacientes con cdncer de
préstata avanzado, es la supresion androgénica, bien
mediante la orquiectomia, o mediante fdrmacos agonis-
tas de la LHRH, asociados o no con antiandrégenos.
Con esta primera maniobra terapeutica se consiguen
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respuestas clinicas objetivas hasta en el 80% de los
pacientes (mejoria del dolor dseo, descenso del PSA,
regresion de las lesiones medibles, etc.) (4). La duracion
media de estas respuestas es de 12-24 meses, tras los
cuales, la mayor parte de los pacientes vuelven a pre-
sentar progresiéon de la enfermedad, clasificandose
entonces como hormonorrefractarios (4). En la década
de los 70 se comenzaron a ensayar tratamientos con
diversos agentes quimioterdpicos en estos pacientes. Sin
embargo, a pesar de la euforia inicial, las escasas res-
puestas objetivas, llevaron a concluir que se trataba de
una neoplasia insensible a la quimioterapia (5,6). Esta
idea se reforzé con la publicacién en 1985, de una revi-
sion de 17 ensayos clinicos, en la que se habia obtenido
una tasa de respuestas de tan sélo el 4,5% (1). Estos
decepcionantes resultados se confirmaron en 1992, en
otra revision de 24 ensayos clinicos, en la que la tasa de
respuestas obtenida fue del 8,7% (7). En los ultimos
afnos ha resurgido el interés por el estudio de la eficacia
de nuevos agentes quimioterdpicos y se estd desechando
la idea de que se trata de una neoplasia insensible a la
quimioterapia. Al tratarse de una neoplasia con predo-
minio de metastatizacién désea y sin lesiones medibles
en el 80% de los casos (1), resulta dificil la valoracion
de la respuesta al tratamiento siguiendo los criterios
habituales aplicados en otros tumores. La utilizacién del
descenso de las cifras del PSA y de la mejoria de los
sintomas como nuevos pardmetros de respuesta al trata-
miento, han demostrado que los agentes quimioterapi-
cos si pueden ser utiles en el cancer de prostata hormo-
norrefractario (8-10) y, aunque hasta el momento no
habfan conseguido mejorar las tasas de supervivencia
de los pacientes, si se han demostrado respuestas sinto-
maticas significativas.

EVOLUCION A LA HORMONO-REFRACTARIEDAD DEL
CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata diseminado pasa por diferentes
etapas en funcién de su dependencia hormonal. Asi, en
las fases iniciales, las células neopldsicas son muy simi-
lares a las del epitelio prostatico normal y dependen de
los andrégenos para proliferar. En esta fase, hormono-
sensible y andrégeno-dependiente, el tratamiento de
eleccion es la supresion del estimulo androgénico, con
lo que se consigue alrededor de un 80% de respuestas
(2) (Fig. 1).

Dado que el 90-95% de los andrégenos circulantes
del varén proceden de la secrecion testicular, la mayor
reduccidn de sus niveles se consigue mediante la castra-
cién quirdrgica o médica. La orquiectomia bilateral se
establecié como tratamiento estdndar en la década de
los 60, demostrando respuestas clinicas de hasta el 70%.
Sin embargo, el impacto psicoldgico que este tratamien-
to tiene en los pacientes ha hecho que, en la actualidad,
haya sido desplazada por la castraciéon médica, con and-
logos de la LHRH. La supresion de la accién del 5-10%
de los andrégenos, no producidos por los testiculos sino
por las suprarrenales, se consigue con los antiandrége-
nos. Los mds utilizados son el acetato de ciproterona, la
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Hormonosensible y andrégeno dependiente

18-24 meses

Hormonosensible y andrégeno independiente

6-12 meses

Hormonorrefractario

Fig. 1. Etapas de la evolucion del cdncer de prostata metastd-
sico.

flutamida, la bicalutamida, el acetato de megestrol y el
ketoconazol. El empleo de estos farmacos conjuntamen-
te con agonistas de la LHRH se utiliza para conseguir
un bloqueo androgénico completo. Esta primera manio-
bra terapéutica resulta eficaz durante un plazo limitado
de unos 18-24 meses, tras los cuales, las células prosta-
ticas se convierten en insensibles a los antiandrégenos
aunque pueden responder a agentes hormonales de
segunda linea o a la retirada de los antiandrégenos.

En pacientes con bloqueo androgénico completo, se
ha observado hasta un 20% de respuestas del PSA, aun-
que de muy corta duracidn, tras la retirada del trata-
miento con flutamida, efecto denominado “sindrome de
retirada del antiandrégeno”. Esta reaccidon paraddjica
parece deberse a que la presencia de mutaciones en el
gen del receptor androgénico hacen que pueda ser esti-
mulado por los mismos antiandrégenos (11,12). Tras la
progresion a esta maniobra hormonal, la administracién
de una segunda linea de hormonoterapia puede conse-
guir hasta un 20% de respuestas, con una duracién
media de 6-12 meses. Diversos agentes han demostrado
actividad en esta etapa, como la bicalutamida, el keto-
conazol, la aminoglutetimida, la hidrocortisona, los
estrogenos, los progestagenos y los glucocorticoides.

Después de las maniobras hormonales anteriores, se
produce la proliferacion de clones de células prostaticas
independientes del estimulo hormonal, llegandose a la
etapa de hormonorrefractariedad en la que el tratamien-
to de eleccidn es la quimioterapia.

En los dltimos afios se han producido importantes
avances en cuanto al conocimiento de los mecanismos
moleculares que pueden estar implicados en la evolu-
cidén a la hormonorrefractariedad del cancer de prdstata.
La identificacién de nuevas dianas terapéuticas permiti-
rdn en el futuro el disefio de esquemas de tratamiento
mds especificos y posiblemente mds activos que los que
disponemos en la actualidad. Se han identificado nume-
rosos mecanismos moleculares que podrian intervenir
en la evolucién a la hormonorrefractariedad. Algunos
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de ellos implican al receptor de androgenos (RA) y sus
vias de sefializacién, mientras que otros se relacionan
con mutaciones en oncogenes o genes supresores (11-
13) (Tabla I).

TABLA I

MECANISMOS MOLECULARES IMPLICADOS EN LA
HORMONORREFRACTARIEDAD

Relacionados con el receptor androgénico
Activaci6n por otros ligandos
(corticoides, flutamida...)

Mutaciones
Acci6n agonista de los antagonistas
Aumento de sensibilidad a andrdgenos

Amplificacién

Activaci6n independiente de ligando
(Her2/neu, IGF1, I1e6)

Alteracion del reclutamiento de factores correguladores del promotor
No relacionadas con el receptor androgénico
Sobreexpresion de genes de supervivencia

(Bcl-2)

Aumento de vias de factores de crecimiento alternativas
(EGFR)

MECANISMOS RELACIONADOS CON EL RA

Uno de los principales mecanismos implicados en la
hormonorrefractariedad, consiste en el aumento de la
seflal mediada por el receptor androgénico, que puede
ser debida, bien a mutaciones en el gen que lo codifica
(especialmente en la regién que codifica el dominio de
unioén al ligando) o bien, a su sobreexpresion. Las muta-
ciones en el gen del RA hacen que pueda ser activado
por otros ligandos distintos a los andrégenos, como los
corticoides o la flutamida, o que agentes antagonistas de
este receptor, ejerzan una accién agonista (base molecu-
lar del sindrome de retirada de los antiandrégenos) (12).
El aumento de los niveles de RA debido a la sobreex-
presion del gen que lo codifica, aumenta la sensibilidad
de las células prostiticas a pequefias cantidades de
andrégenos residuales (sindrome del RA hiperactivo) o
incluso, puede dar lugar a la activacion del RA, inde-
pendiente de ligando, a través de tirosin-kinasas asocia-
das a receptores como el Her2/neu o los del IGF1 e Ile6
(12-14). Por ultimo, puede haber un aumento de la
transcripcion de los genes diana de los RA, mediante la
alteracién del reclutamiento de las moléculas que actian
como correguladoras de estos receptores (activadoras o
represoras) en su unién a los promotores (15).
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MECANISMOS INDEPENDIENTES DEL RA

La induccién de la proliferacion de las células del
céncer de prostata, puede ser independiente del RA,
mediante cambios en la expresién de oncogenes y genes
supresores. Numerosos estudios han analizado los cam-
bios que se producen en el perfil génico de las células
prostaticas durante el tratamiento hormonal (16,17).
Uno de los principales genes que se ha relacionado con
la evolucién hacia la hormonorrefractariedad de las
células prostaticas, ha sido el bcl-2. Este oncogén se
encuentra sobreexpresado en el 60% de los tumores
prostaticos hormonorrefractarios, dando lugar al
aumento de la supervivencia de las células mediante la
inhibicién de su apoptosis (16-18). La sobreexpresion
de este gen, confiere resistencia, tanto a los tratamientos
hormonales, como a la radioterapia y a ciertos agentes
quimioterdpicos (16-18). Se ha experimentado con oli-
gonucledtidos antisentido dirigidos contra el mARN
codificado por bcl-2, que han demostrado que al interfe-
rir con la expresion de este gen se consigue aumentar la
apoptosis celular y la sensibilidad a los tratamientos
quimioterapicos (18,19).

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

Se han llevado a cabo miiltiples ensayos con agentes
quimioterdpicos en pacientes con cancer de préstata
hormonorrefractario. Los primeros estudios evaluaron
la actividad de diversos farmacos en monoterapia, con
respuestas en torno al 20% sin que ninguno de ellos
mostrase superioridad frente a los otros. Entre los agen-
tes mas estudiados estan la adriamicina, el mitoxantro-
ne, el 5SFU, la ciclofosfamida, el metotrexate, el cisplati-
no y la estramustina (20). En los tdltimos afios, se ha
centrado el interés en la experimentacién con otros
agentes, como los taxanos y la vinorelbina, fundamen-
talmente en regimenes de poliquimioterapia.

A pesar de los numerosos estudios llevados a cabo
con esquemas de poliquimioterapia, ninguno de ellos ha
conseguido, hasta el momento, mejorar la supervivencia
de los pacientes con cdncer de préstata hormonorrefrac-
tario. Sin embargo, en los dltimos afios, el cambio de los
criterios de evaluacion de respuesta en el cdncer de
préstata, ha permitido conocer que diversas combina-
ciones si son eficaces en cuanto a la paliacién de sinto-
mas y a la obtencion de respuestas del PSA (descenso >
50% en las cifras de PSA que se mantiene, al menos 8
semanas). Los farmacos mds estudiados en regimenes
de poliquimioterapia han sido el mitoxantrone, la estra-
mustina, la vinblastina, la vinorelbina y los taxanos.

MITOXANTRONE

La combinacion de mitoxantrone + prednisona ha sido
el tratamiento estdndar del cdncer de préstata hormonorre-
fractario hasta el momento actual. En 1996 se publicaron
los resultados de un ensayo fase III, en el que 161 pacientes
con dolor como sintoma principal, fueron randomizados a
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recibir tratamiento con la combinacién de mitoxantrone +
prednisona o prednisona sola (21). Los pacientes que pro-
gresaban al tratamiento con prednisona podian ser cruzados
a la rama con mitoxantrone. El objetivo principal del estu-
dio era la disminucién del dolor de los pacientes. Como
objetivos secundarios se evaluaron la duracién de la palia-
cién sintomdtica y del descenso del PSA, la mejoria de la
calidad de vida y la supervivencia global. El tratamiento
combinado de mitoxantrone + prednisona fue significativa-
mente superior al de prednisona en monoterapia en cuanto
a la mejoria del dolor y la duracién de esta respuesta sinto-
madtica (43 vs 18 semanas; p 0,001). El tratamiento combi-
nado fue bien tolerado. No hubo diferencias entre los dos
brazos de tratamiento, en cuanto a la supervivencia global,
aunque este resultado podria ser debido al cruce a la rama
de mitoxantrone de los pacientes que progresaban a la
prednisona en monoterapia. En 1998 se publicé un andlisis
de coste-efectividad basado en los resultados de este estu-
dio y se demostré que la combinacién de mitoxantrone +
prednisona disminuia la necesidad de ingreso hospitalario
de los pacientes, el consumo de analgésicos, las fracturas
6seas y la necesidad de otros tratamientos (22).

En 1999, el Cancer and Leukemia Group B (CALGB)
llevé a cabo otro ensayo con 242 pacientes hormonorre-
fractarios, comparando en este caso, la combinacién de
mitoxantrone e hidrocortisona frente a hidrocortisona en
monoterapia (10). El objetivo principal de este estudio era
la supervivencia global. Como objetivos secundarios se
evaluaron la supervivencia libre de progresion, la calidad
de vida y la tasa de descenso del PSA. No hubo diferencias
significativas entre los dos brazos de tratamiento en cuanto
a la supervivencia global (12,3 vs 12,6 meses; p 0,77), pero
si se demostré una diferencia estadisticamente significativa
a favor de la rama de tratamiento con mitoxantrone, en
cuanto a la supervivencia libre de progresién (3,7 vs 2,3
meses; p 0,025), la mejoria de la calidad de vida y el des-
censo de los niveles de PSA (10).

ESTRAMUSTINA

Se trata de un farmaco que resulta de la combinacién de
estradiol y mostaza nornitrogenada que interfiere con la
mitosis celular mediante su unidn a la tubulina y a las pro-
tefnas asociadas a los microtibulos (23,24). Estudios pre-
clinicos demostraron su eficacia en el cancer de préstata,
especialmente en combinacién con otros agentes antimi-
crotibulos, como etopdsido, vinblastina, paclitaxel, doce-
taxel y vinorelbina (25-27). Los diversos estudios llevados
a cabo, utilizando combinaciones de estramustina con
alguno de estos farmacos, han obtenido resultados muy
similares. Las combinaciones mds estudiadas han sido las
de estramustina con viblastina o con etopésido, obtenién-
dose en ambos casos respuestas del PSA en el 45-52% de
los pacientes (4,23,28-30). Un estudio fase III publicado en
1999 compard el tratamiento con estramustina mds vin-
blastina frente a la estramustina en monoterapia. Aunque
no se obtuvieron diferencias estadisticamente significati-
vas en cuanto a la supervivencia global de los pacientes, si
hubo un beneficio significativo con la combinacién, res-
pecto al tiempo a la progresion (3,7 vs 2,2 meses; p 0,001)
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y al mantenimiento de la respuesta del PSA (31). Las prin-
cipales complicaciones de los esquemas con estramustina
fueron los episodios de trombosis venosa profunda (10-
20%) y los trastornos gastrointestinales (32,33).

ALCALOIDES DE LA VINCA: VINBLASTINA Y VINORELBINA

Estos dos farmacos han sido ampliamente evaluados
como tratamiento del cdncer de préstata hormonorrefrac-
tario, fundamentalmente en combinacién con otros agen-
tes antimicrotibulos, como la estramustina o los taxanos.
En monoterapia, la tasa de respuestas obtenidas con la
vinblastina oscila en torno al 20%, ascendiendo hasta un
45-52% cuando se combina con estramustina (23,28,30).
Un estudio fase III publicado en 1999, comparaba el trata-
miento con vinblastina a dosis de 4 mg/m?*semana duran-
te 6 semanas, con la misma dosis de vinblastina mas estra-
mustina administrada los dias 1 a 42 de cada ciclo,
repitiéndose estos cada 8 semanas. La diferencia entre las
dos ramas fue estadisticamente significativa a favor del
brazo de la combinacién, con una mayor tasa de respues-
tas del PSA y un mayor tiempo a la progresién (3,7 vs 2,2
meses, p < 0,001). La supervivencia media aumenté 2,7
meses con la combinacién de farmacos (de 9,2 a 11,9
meses, p = 0,08) (31). En la reunién del afio 2002 de la
American Society of Clinical Oncology, se publicé una
actualizacion de este estudio, confirmandose los resulta-
dos iniciales a favor de la combinacion (34).

La vinorelbina, un alcaloide de la vinca semisintético,
ha demostrado también eficacia en el tratamiento del can-
cer de prostata hormonorrefractario. A diferencia de otros
agentes de este grupo, presenta un mejor perfil farmacoci-
nético (vida media mas prolongada y un mayor volumen
de distribucién) (35). Un estudio fase II con 37 pacientes,
publicado en 1999, mostré un beneficio clinico en el 39%
de ellos, reflejado en la disminucion del consumo de anal-
gésicos y la mejoria del performance status (36). Otro
ensayo fase II demostré que, ademads del beneficio clinico,
la vinorelbina en monoterapia también era eficaz en térmi-
nos de respuestas objetivas y de PSA, obteniéndose un
17% de respuestas del PSA y un 49% de estabilizaciones
tumorales, con una duracién media de estas respuestas de
2,7 meses (35). Los resultados mas interesantes con este
farmaco en el cancer de prdstata hormonorrefractario, se
han obtenido con los estudios de combinaciones de vino-
relbina con otros agentes como la estramustina, la predni-
sona y el docetaxel. Varios estudios fase II han evaluado
la combinacién de vinorelbina y estramustina. En uno de
ellos se administraron 20 mg/m* de vinorelbina semanal
en combinacién con estramustina (280 mg tres veces al
dia, el dia previo a la vinorelbina, el mismo dia y el dia
posterior) hasta un maximo de 26 semanas. La tasa de res-
puestas del PSA, mantenida durante al menos 2 meses,
fue del 71% (en 15 de 21 pacientes) y la supervivencia
media de 15,1 meses. No obstante, a pesar de estos buenos
resultados, este régimen se asocid con una notable toxici-
dad, precisando la mitad de los pacientes tratamiento diu-
rético y desarrollandose complicaciones tromboembdlicas
en un 17% (37). Otros estudios fase II de combinaciones
de vinorelbina con estramustina, han obtenido inferiores
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tasas de respuesta del PSA, que oscilan entre el 25 y el
56%, con tasas de supervivencia entre 10 y 14 meses (37).
Se ha evaluado también en un estudio fase II, con 14
pacientes, una triple combinacién con vinorelbina (20
mg/m’ dias 1, 8, 28 y 35), estramustina (400 mg/m* v.o.,
dias 1-42) y etopdsido (50 mg/m* vo, dias 1 a 14y 28 a
42), con ciclos repetidos cada 8 semanas. La tasa de res-
puestas de PSA fue del 56% y en 2 de los 3 pacientes con
enfermedad medible, se obtuvo una respuesta parcial (38).

TAXANOS

En los dltimos afios se han llevado a cabo multiples
ensayos con los taxanos paclitaxel y docetaxel, como trata-
miento del cancer de prostata. La actividad de estos farma-
cos en monoterapia difiere notablemente segun se trate de
uno u otro. Asi, estudios fase II con paclitaxel en monote-
rapia, obtuvieron una tasa de respuestas de tan sélo el 4,3%
(39). Sin embargo, esquemas de administraciéon semanal o
en 96 horas, obtuvieron resultados mds prometedores. Un
estudio fase II con paclitaxel en infusién de 96 horas y
estramustina, consiguié una reduccién del PSA > 50%, en
el 53% de los pacientes y un 44% de respuestas objetivas
en aquellos pacientes que tenian enfermedad medible
(40,41). Otros ensayos fase II han evaluado combinaciones
de paclitaxel con estramustina y etopdsido, demostrando
eficacia en cuanto a las respuestas del PSA (63%) (42).
Otro triplete estudiado, ha sido la combinacién de paclita-
xel, estramustina y carboplatino (2542 43). La tasa de res-
puestas del PSA fue del 73%, con una duracién media de 6
meses (42). A pesar de que estos dos tripletes fueron en
general bien tolerados, la toxicidad fue superior a las com-
binaciones con dos farmacos, por lo que es preferible utili-
zar estas, ya que la eficacia parece ser similar.

El docetaxel, tanto en monoterapia como en combina-
ciones, ha obtenido importantes resultados en el trata-
miento del cdncer de préstata hormonorrefractario. Admi-
nistrado en monoterapia, a dosis de 75 mg/m’ cada 3
semanas, consigue un descenso > 50% de las cifras de
PSA en un 46% de los pacientes (44). Se han llevado a
cabo varios ensayos fase I y II, con combinaciones de
docetaxel y estramustina. En un estudio fase I publicado
por Petrylak y cols. (45) en 1999 se evalu6 la eficacia de
un régimen trisemanal con 40-80 mg/m* de docetaxel (dia
2) y 280 mg 3 veces al dia, durante 5 dias, de estramustina
(4). Un 62% de los pacientes present6 descensos del PSA
> 50% vy la tasa de respuestas objetivas llegd al 28%. La
principal toxicidad de este esquema fue la neutropenia,
fundamentalmente con dosis de docetaxel de 80 mg/m’.
Otro ensayo fase I evalud también la combinacién de
docetaxel y estramustina pero administrando este segundo
farmaco de forma continuada durante todo el ciclo, a dosis
de 14 mg/kg/dia. Con este esquema se obtuvo una tasa de
respuesta del PSA del 82% y, también en este caso, la
neutropenia fue la toxicidad limitante de dosis (46). El
Cancer and Leukemia Group B (CALGB) llevé a cabo un
ensayo fase II con 39 pacientes, en los que se evalud la
combinacién de docetaxel + estramustina + dosis bajas de
hidrocortisona (47). Se obtuvo una tasa de respuestas de
PSA del 70% y de respuestas objetivas del 55% (4 de los
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9 pacientes que presentaban enfermedad medible). La
supervivencia media fue de 20 meses y la supervivencia
libre de progresion de 8 meses. Las principales toxicida-
des de este esquema fueron la neutropenia afebril (40%) y
la hiperglucemia (44%). Los buenos resultados obtenidos
con la combinacién de docetaxel y estramustina, han lle-
vado a poner en marcha varios ensayos fase I1I, en los que
se compara esta combinacion con el tratamiento estandar
de mitoxantrone + prednisona.

Uno de estos ensayos fase 111, es el Southwest Onco-
logy Group (SWOG) 9916 (48) (Fig. 2). En él, 620
pacientes son randomizados a recibir, bien mitoxantro-
ne (12 mg/m® i.v. dia 1) + prednisona (5 mg/12 h, v.o.
durante 21 dias) cada 21 dias, o bien docetaxel (60
mg/m? i.v. dia 2) + estramustina (280 mg/8 h, dias 1-5)
+ dexametasona (20 mg/8 h, v.o. dias 1 y 2) cada 21
dias. El objetivo principal del estudio es la superviven-
cia global. Como objetivos secundarios se han estable-
cido la mejoria de los pardmetros de calidad de vida, el
perfil de toxicidad y el descenso de las cifras de PSA.

Docetaxel 60 mg/m2 iv.d2+
Estramustina 280 mg/8 h, d1-5 +
Dexametasona 20 mg v.o/8hd 1y 2
Cada 3 semanas

Pacientes
CPHR

Mitoxantrone 12 mg/m2 iv.dl +

— Prednisona 5 mg/12 h v.o.d1-21

Cada 3 semanas

’ ZO\H0>N—'§OUZ>W‘

CPRH: cdncer de préstata hormonorrefractario

Fig. 2. Ensayo fase IIl. SWOG 9916.

El otro estudio fase III en marcha se denomina TAX
327 (Fig. 3). En él se comparan tres ramas de tratamien-
to: mitoxantrone + prednisona, un esquema trisemanal
de docetaxel + prednisona y, por ultimo, docetaxel
semanal + prednisona. El objetivo principal es también
la supervivencia global.

Recientemente se han presentado los resultados preli-
minares de este estudio observando que las dos combina-
ciones de docetaxel son significativamente superiores a la
“clasica” de mitoxantrone + prednisona. Las pautas con el
taxano han producido un mayor indice de respuestas en la
tasa de PSA (67 6 63 vs 18%; p: 0,0001), mayor tiempo
hasta la progresion del PSA (8,8 y 9,3 vs 1,7 meses; p:
0,000001), mejoria en el indice del dolor (79 y 56 vs 41%;
p: 0,007), beneficio clinico (70 y 50 vs 32%; p: 0,009), asi
como, un incremento en la supervivencia global (19,2 vs
11,6 m; p: 0,004). El perfil de toxicidad de las pautas con
docetaxel ha sido predecible y manejable, destacando la
neutropenia afebril, similar en la pauta con docetaxel tri-
semanal y la de mitoxantrone, y ligeramente inferior con
el taxano semanal, mientras que esta dltima combinacion
se ha acompanado de mayor niimero de problemas trom-
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Mitoxantrone 12 mg/m? i.v. d1 +

C————————— | Prednisona 10 mg/d v.0. d1-21

Cada 3 semanas

Pacientes

CPHR Docetaxel 75 mg/m? d1 +

C——————"=| Prednisona 10 mg/d v.0.d1-21

Cada 3 semanas

Docetaxel 30 mg/m*d 1y 8 iv. +
C—————"= Prednisona 10 mg/d v.o.

Cada 3 semanas

’ ZO"“O>N'—'ZOUZ>W‘

CPRH: cincer de préstata hormonorrefractario

Fig. 3. Ensayo fase Ill. TAX327.

béticos. De confirmarse estos datos, la combinacion de
docetaxel + estramustina pasaria a ser el nuevo tratamien-
to estdndar del cancer de préstata hormonorrefractario.

NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS

El conocimiento cada vez mayor de los mecanismos
moleculares implicados en la hormonorrefractariedad y
en la metastatizacion del cancer de prostata, estd permi-
tiendo identificar nuevas dianas contra las que dirigir
los agentes terapéuticos. Se han obtenido resultados
preclinicos interesantes con distintos agentes, como los
inhibidores de reguladores del ciclo celular (flavopiri-
dol), los agentes antiangiogénicos (thalidomida), inhibi-
dores de las metaloproteasas (marimastat), agentes
antiadhesion y agentes de diferenciacion (5,49). Por su
mecanismo de accién, se comportan fundamentalmente
como citostaticos y su principal utilidad podria ser el
uso en combinaciones con farmacos citotéxicos.

INHIBIDORES DE LA UNION DE FACTORES DE CRECIMIENTO
Suramina

Este agente antiparasitario tiene también actividad
antiproliferativa, probablemente mediante la inhibicién
de la unidén de los factores de crecimiento a sus recepto-
res. Un estudio fase III en 458 pacientes con cancer de
préstata, compard el tratamiento con suramina + hidro-
cortisona frente a placebo + hidrocortisona (50). Se
obtuvo una mejorfa significativa del dolor en los
pacientes tratados con suramina, siendo también signifi-
cativa la diferencia en cuanto a la duracién de esta res-
puesta (240 dias frente a 69 dias). La tasa de respuesta
del PSA fue de 32% en los pacientes tratados con sura-
mina y del 16% en los tratados con placebo, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p 0,001) (50).

Agentes anti-EGFR

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) se encuentra sobreexpresado en diferentes tipos
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de neoplasias, determinando una mayor resistencia al
tratamiento con diversos agentes citotéxicos y una
mayor capacidad de metastatizacion de las células. Se
ha demostrado sobreexpresion de este receptor, en el
80% de las metdstasis de cancer de préstata, lo que le
convierte en una buena diana frente a la que dirigir la
investigacion terapéutica.

Los estudios preclinicos con Iressa (firmaco que tiene
como diana la tirosin kinasa del dominio interno del
EGFR) mostraron actividad antitumoral de esta droga en
modelos experimentales de cancer de prdstata, fundamen-
talmente cuando se combinaba con agentes quimioterapi-
cos. En la actualidad se encuentran en marcha 3 ensayos
clinicos fase II, uno de ellos con Iressa en monoterapia y
los otros 2 en combinacién con mitoxantrone + predniso-
na y docetaxel + estramustina, respectivamente.

CONCLUSIONES

Hasta hace unos afios se pensaba que el cancer de prds-
tata era resistente a los tratamientos de quimioterapia. A
partir del cambio en los criterios de evaluacién de res-
puesta a los tratamientos de esta neoplasia (descenso de
las cifras del PSA y mejoria de los pardmetros de calidad
de vida), se ha evidenciado que, a pesar de que la quimio-
terapia no aumentaba la supervivencia de los pacientes, si
mejoraba su calidad de vida. Se han evaluado muiltiples
esquemas de tratamiento, siendo hasta este momento el de
referencia, la combinacién de mitoxantrone + prednisona.
Los resultados mds prometedores se han obtenido con los
taxanos, especialmente con la combinacion de docetaxel +
estramustina. Los resultados de los fase III actualmente en
marcha, que comparan esta combinacion con el tratamien-
to de mitoxantrone + prednisona, parecen establecer este
esquema como nuevo tratamiento estandar.

El progresivo aumento del conocimiento de las bases
moleculares de la hormonorresistencia, estd ampliando las
posibles dianas para tratamientos futuros. Los estudios 1le-
vados a cabo con agentes dirigidos frente a dianas mole-
culares especificas, han puesto de manifiesto la eficacia de
estos tratamientos, fundamentalmente al ser utilizados
como quimiosensibilizadores. A pesar de todos los avan-
ces que han tenido lugar en los ultimos afios en el trata-
miento del cancer de prostata avanzado, el hecho de que
haya una limitacion en mejorar las tasas de supervivencia
de los pacientes, hace pensar que quizds seria mas conve-
niente dirigir los esfuerzos investigadores a conseguir tra-
tamientos eficaces para las etapas mds precoces de la
enfermedad, evitando asi que llegue o se retrase la situa-
cién de hormonorrefractariedad, todavia incurable.

CORRESPONDENCIA:
Gema Garcia Ledo

Servicio de Oncologia Médica
Hospital Clinico San Carlos
C/ Dr. Martin Lagos, s/n
28040 Madrid
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RESUMEN

En la actualidad, el tratamiento hormonal tiene un papel
esencial en el manejo del cancer de prostata.

En el presente trabajo revisamos las indicaciones del trata-
miento hormonal en los diferentes estadios del cancer de prostata.

En la enfermedad localizada y localmente avanzada se
discute la utilidad de la hormonoterapia complementaria al
tratamiento local con cirugia o radioterapia (adyuvante y neo-
adyuvante).

En la enfermedad metastdsica se analizan diversos aspec-
tos controvertidos de la primera linea de tratamiento hormo-
nal como: bloqueo androgénico completo frente a andlogos
de LHRH, inicio inmediato del tratamiento frente a inicio
diferido, tratamiento intermitente frente a continuo, y se eva-
Idan otras alternativas de hormonoterapia en primera linea:
monoterapia con antiandrégenos, finasteride, combinacién de
antiandrégenos con finasteride y triple bloqueo androgénico.

Finalmente se comenta la utilidad de las segundas lineas
hormonales en cdncer de préstata avanzado y se revisan las
diferentes opciones de tratamiento: retirada de flutamida,
antiandrégenos (bicalutamida, nilutamida, flutamida, acetato
de megestrol), inhibidores de la suprarrenal (ketoconazol,
aminoglutetimida), corticoides y estrogenos.

PALABRAS CLAVE: Céncer de prdstata. Tratamiento hor-
monal. Bloqueo androgénico. Analogos de LHRH. Antian-
drégenos.

INTRODUCCION

El carcinoma de préstata es el tumor maligno mas
frecuente del sexo masculino y la segunda causa de
muerte en EE.UU. por céncer en el vardn, tras el cancer
de pulmén. En paises occidentales, globalmente consi-
derados, ocupa el tercer lugar en frecuencia y en morta-
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ABSTRACT

Nowadays, hormonal therapy has an essential role in the
treatment of prostate carcinoma.

Indications of hormonal therapy in different stages of
prostate cancer are reviewed in this paper.

We discuss the benefit of hormonotherapy as complemen-
tary treatment (adjuvant and neoadjuvant) associated with
local therapy (surgery or radiotherapy) in localized and
locally advanced disease.

Some controversial items around first-line hormonal tre-
atment are analyzed in relation to metastatic disease: combi-
ned androgen blockade versus LHRH analogs, immediate
versus delayed androgen deprivation, intermittent versus
continuous therapy. Also we evaluate alternative hormonal
approaches as first-line treatment: antiandrogen monothe-
rapy, finasteride, combined antiandrogen and finasteride the-
rapy and triple androgen blockade.

Finally we remark the usefulness of second-line hormonal
therapy in advanced prostate cancer and we assess different
treatment options: flutamide withdrawal syndrome, antian-
drogens (bicalutamide, nilutamide, flutamide, megestrol ace-
tate), adrenal inhibitors (ketoconazole, aminoglutethimide),
corticosteroids and estrogens.

KEY WORDS: Prostate cancer. Hormonal therapy. Andro-
gen blockade. LHRH analogs. Antiandrogens.

lidad tras los canceres de pulmén y de colon. Su inci-
dencia aproximada en Espafia es de 22,2/100.000 habi-
tantes/afio y su prevalencia aproximada de 200/100.000.
En la Unién Europea se diagnostican anualmente 8.500
nuevos casos cada afno, lo que representa el 13% de
todos los tumores malignos.

En los dltimos afios se ha registrado un progresivo
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aumento de su incidencia en todos los paises coinci-
diendo con la utilizacién rutinaria como test diagndstico
del antigeno prostético especifico (PSA) y con el desa-
rrollo de campaiias de informacién y de procedimientos
de cribado todavia en fase de estudio.

La frecuencia del cdncer de prdstata aumenta con la
edad, siendo la edad media al diagndstico los 70 afios.
Aunque se ha detectado un ascenso de su incidencia en
varones entre los 50 y 60 afos, el 75% de los casos
corresponde a mayores de 65 afios.

La supervivencia global de la enfermedad a los 5
aflos es de un 76-80% para todos los estadios en gene-
ral, de un 92-95% para la enfermedad localizada, de un
80-83% cuando existe extension regional y de un 29%
cuando se trata de una enfermedad metastasica.

DEPENDENCIA HORMONAL DEL CANCER DE PROSTATA

Fue en los afios 40 cuando las investigaciones de
Huggin y Hodges (1) condujeron a la introduccién de la
deprivacion androgénica como modalidad terapéutica.
Hoy dia, mds de 60 afios después, la manipulacién
endocrina continda siendo el pilar fundamental del tra-
tamiento del cdncer de préstata.

El conocimiento de la fisiologia de los andrégenos ha
sido de mucha utilidad en el manejo de esta enferme-
dad. Los testiculos son la principal fuente de andrége-
nos (90%) y secretan entre 5 y 10 mg de testosterona al
dia en respuesta a los estimulos de la LH (hormona
luteinizante), que a su vez responde a los estimulos de la
LHRH hipotaldmica. Las gldndulas adrenales son tam-
bién una fuente alternativa de andrégenos (10%). Al
penetrar en la célula, la testosterona se convierte de for-
ma irreversible en su metabolito activo la dihidrotestos-
terona (DHT) mediante la actuacién de la enzima 5-
alfa-reductasa. En el citoplasma, la DHT se une con
elevada afinidad al receptor androgénico. El complejo
andrégeno-receptor se traslada al niicleo donde ejerce
un papel estimulador del crecimiento celular.

Sin andrégenos, las células glandulares prostéticas
involucionan rapidamente y entran en apoptosis (muerte
celular programada), lo que se manifiesta en atrofia,
prominencia de células basales y metaplasia escamosa y
transicional. Sin embargo, hasta el 43% de los tejidos
prostiticos examinados tras deprivacion hormonal
muestran dreas tumorales inalteradas, lo que sugiere que
este tratamiento no es curativo (2).

El tratamiento hormonal es inicialmente muy efi-
caz. Tras la ablacién androgénica, el 70-80% de los
pacientes metastdticos experimentardn mejoria sinto-
matica con disminucién del dolor 6seo, aumento de la
capacidad funcional y aparicién de una sensacién de
bienestar. La duracién de la respuesta es de aproxima-
damente dos afios, con un rango entre 12 y 33 meses.
Pasado este tiempo, lamentablemente, todos los
pacientes se haran hormono-refractarios, por lo que se
producird irremisiblemente la progresion tumoral. La
supervivencia media en los pacientes metastaticos
desde el inicio de la deprivacién androgénica es del
orden de 2-2,5 afios. La supervivencia media de los
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pacientes resistentes al tratamiento hormonal es de
aproximadamente un afo.

METODOS DE DEPRIVACION ANDROGENICA

La castraciéon permanente se realiza mediante la
orquiectomia bilateral y diversos tratamientos hormona-
les producen deprivacion androgénica (Tabla I).

—Orquiectomia. Es un procedimiento relativamente
sencillo, seguro y barato. Los efectos que produce son
los habituales que aparecen tras la retirada de los andré-
genos: pérdida de libido, impotencia y hasta en el 60%
de los pacientes la aparicién de sofocos. La orquiecto-
mia reduce rdpidamente los niveles de testosterona cir-
culante a cifras < de 20 ng/mL y los niveles de castra-
cion se alcanzan ya dentro de las primeras 24 horas. A
pesar de sus tedricas ventajas, la orquiectomia no es un
procedimiento aceptado por muchos pacientes por su
implicaciones psicoldgicas y porque se trata, obviamen-
te, de un proceso irreversible.

TABLA1

AGENTES HORMONALES EMPLEADOS EN EL
TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA

Agente Mecanismo Efectos indeseables
DES Supresion secrecionde  Cardiovasculares,
LHRH riesgo embolismo pulmonar
Andlogos LRRH
Leuprolide Supresion de LHRH Exacerbacidn sintomética
Goserelina inicial (fendmeno flare)
Antiandrégenos esteroi-  Inhibicion de testoste- ~ Ganancia de peso y retencion
deos rona por feed-back hidrica
Acetato de ciproterona
Acetato de megestrol
Antiandrdgenos no este- ~ Compiten con laDHT ~ Neumonitis intersticial
roideos en su unién con su
Flutamida, bicaluta- receptor

mida, nilutamida

Ketoconazol Inhibe la esteroidogénesis Insuficiencia adrenal
Antagonistas LHRH Inhibici6n directadela  Liberacion de histamina
Abarelix LH-RH

DES: dietilestilbestrol.

—Estrogenos. Los estrogenos se emplearon durante
bastantes afios, fundamentalmente el dietilestilbestrol
(DES). Los estudios VACURG (3) (Veterans Adminis-
tration Cooperative Urological Research Group),
demostraron que 5 mg de DES consigue unos resultados
similares a la orquiectomia. Sin embargo la mortalidad
mds alta con DES por la aparicién de complicaciones
cardiovasculares, asi como el desarrollo de ginecomas-
tia, tromboembolismo y retencién hidrica, ha llevado al
abandono de los estrégenos en el tratamiento del cancer
de préstata, maxime cuando existen opciones menos
toxicas e igual de eficaces (andlogos de la LHRH).
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—Antiandrogenos. Son de dos tipos: no esteroideos
(flutamida, bicalutamida y nilutamida) y esteroideos
(acetato de ciproterona y acetato de megestrol).

Los antiandrégenos esteroideos actian mediante dos
mecanismos: a) inhibiciéon de la C21-9 decarboxilasa,
enzima responsable de la sintesis de andrégenos adrena-
les; y b) mediante la inhibicidn de la liberacién de gona-
dotropinas.

Los antiandrégenos no esteroideos, a su vez, blo-
quean competitivamente la unién de la DHT con su
receptor. La administracion como agentes unicos de
estos antiandrégenos no esteroideos disminuird los
niveles intracelulares de testosterona y de DHT; sin
embargo, en contraste con los antiandrégenos esteroide-
os los niveles séricos de testosterona pueden incremen-
tarse debido a un aumento compensatorio de la LHRH
(4). El efecto secundario mas frecuente de la flutamida
es la diarrea, probablemente en relacién con la lactosa
en la que estd diluida, si bien la toxicidad més grave es
la hepdtica. La bicalutamida tiene una vida media mds
larga que la flutamida e induce menos diarrea. Este nue-
vo antiandrégeno no esteroideo ha demostrado inhibir
el crecimiento en lineas celulares mutadas y no parece
inducir picos de LHRH ni de testosterona. Su afinidad
por el receptor androgénico es de 2-4 veces superior a la
flutamida. Su vida media es mds larga que la de la fluta-
mida, lo que permite una administracion unica al dia. La
tolerancia de la bicalutamida a dosis altas no parece ser
peor que a dosis de 50 mg. La nilutamida, a su vez, pue-
de producir dificultades en la adaptacién visual a la
oscuridad y fibrosis pulmonar. Los tres farmacos pue-
den causar ginecomastia significativa debido a la con-
version periférica de los andrégenos en estrogenos.

Los estudios realizados en pacientes con cdncer de
préstata no metastdtico indican que los que reciben
bicalutamida mantienen la potencia sexual y desarrollan
mayor capacidad funcional que los pacientes sometidos
a orquiectomia o tratados con goserelina sin que, en
principio, se modifique la supervivencia (5). Por este
razonamiento, los pacientes jévenes que deseen conser-
var su potencia sexual podrian ser tratados con bicaluta-
mida y posteriormente ser rescatados con castracion
médica o quirtrgica cuando progrese su enfermedad,
sin disminucidn sustancial de la supervivencia (6).

—Andlogos de la LHRH. Los andlogos de la LHRH
difieren de la LHRH en la sustitucién de una leucina por
una glicina en la posicién 6. El valor de los andlogos de
la LHRH estd demostrado en varios estudios randomi-
zados que muestran una eficacia equivalente e igual
supervivencia entre estos firmacos y la orquiectomia o
los estrégenos. Los andlogos de LHRH se asocian con
sofocos y pueden producir osteoporosis en varios afios.
Estos agentes son agonistas de la LHRH y pueden origi-
nar un aumento inicial de la testosterona sérica que sue-
le durar 2 semanas y que puede estimular el crecimiento
tumoral. Por esta razén los andlogos de la LHRH no
deben emplearse como tratamiento unico inicial en
pacientes con compresién medular, obstruccion urinaria
o enfermedad avanzada sintomadtica; se deben acompa-
flar, en estas situaciones, con un antiandrégeno periféri-
co de forma temporal.
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—Antagonistas de la LHRH. Suponen una nueva clase
de drogas recientemente desarrolladas para conseguir la
deprivacién androgénica. El PPI-149 (Abarelix®) es un
péptido antagonista del receptor de LHRH e inhibe direc-
tamente la LHRH, por lo que no existe fenémeno de flare
o estimulo inicial. La liberacién que se produce de hista-
mina con esta droga ha limitado su empleo clinico practi-
co. Varios estudios (7) realizados con Abarelix® demues-
tran que este fidrmaco en monoterapia consigue
adecuados niveles de castracion de testosterona, descien-
de el PSA y evita la sobreproduccion de testosterona
caracteristica de los andlogos de la LHRH. Su mayor
empleo en la prictica clinica dependerd de que se
demuestre una ventaja en la supervivencia derivada de la
eliminacion, ya citada, del fenémeno de flare.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA DEPRIVACION
ANDROGENICA

—Osteoporosis. La castracion quirtrgica o médica pue-
de producir osteoporosis, lo que aumenta el riesgo de apari-
cién de problemas esqueléticos y de fracturas patoldgicas.
Se calcula que entre el 5-15% de los pacientes sometidos a
castracion quimica o quirdrgica presentardn una fractura
patoldgica. El empleo de bifosfonatos, que inhiben la resor-
cién 6sea, puede disminuir este riesgo de fracturas (8).

—Anemia. La disminucion de los andrégenos puede
inducir una anemia normocitica y normocrémica al
desaparecer el estimulo fisiolégico que ejercen sobre las
stem-cell hematopoyéticas. En un estudio con 133
pacientes, 117 (90%), presentaron un descenso del 10%
en los niveles de hemoglobina al ser tratados con blo-
queo androgénico completo; en el 13% de los pacientes
este descenso fue superior al 25%. El 13% de los
pacientes desarrollaron sintomatologia relacionada con
la anemia. La administracion de eritropoyetina pudo
corregir facilmente estos sintomas (9).

—Funcion sexual. El bloqueo androgénico produce pér-
dida de libido y de potencia sexual. La interrupcion del blo-
queo puede permitir la recuperacién de ambas funciones de
forma variable. La funcién sexual puede mantenerse si se
emplean los antiandrégenos periféricos en monoterapia.

—Sofocos. Se ha relacionado la aparicién de sofocos
con la liberacién espontdnea de catecolaminas por el
hipotdlamo. La liberacién de estas catecolaminas puede
precipitarse por cambios en la temperatura ambiente, la
ingestion de liquidos calientes o por cambios en la posi-
cion del cuerpo.

Conforme han aumentado las opciones terapéuticas
se ha expandido el debate de cudl es la forma dptima de
emplear el tratamiento endocrino en el cancer de prdsta-
ta, tanto en la enfermedad localizada como en la enfer-
medad avanzada. En la enfermedad localizada cabe dis-
cutir el papel de la hormonoterapia como tratamiento
neoadyuvante y adyuvante. En la enfermedad avanzada
los temas de debate son la conveniencia del bloqueo
androgénico completo frente a la castraciéon médica o
quimica (sélo con andlogos de LHRH), el tratamiento
continuo o intermitente, el tratamiento diferido o inme-
diato y las segundas lineas hormonales.



104 J. CASSINELLO ET AL.

PRIMERA PARTE: CANCER DE PROSTATA NO
METASTATICO

HORMONOTERAPIA EN EL CANCER DE PROSTATA
LOCALIZADO

Tratamiento hormonal adyuvante a la cirugia o a la
radioterapia

El valor de la bicalutamida como tratamiento adyu-
vante estd siendo evaluado en el estudio Bicalutamide
Early Prostate Cancer Program. Este ensayo randomi-
zado doble ciego compara bicalutamida 150 mg frente a
placebo. A lo largo de los 3 afios de reclutamiento se
han incluido 8.113 pacientes con enfermedad T1b-4
NO-1 MO. El 67,4% de los pacientes tenfan enfermedad
localizada (T1-T2). S6lo 31 (3,1%) de los pacientes tenian
afectacion ganglionar confirmada. El 71,8% de los
pacientes recibieron tratamiento previo con intencion
curativa (radioterapia o cirugia) y en el resto la decisién
fue la observaciéon como enfoque terapéutico inicial.
Los resultados de este estudio aportardn datos sobre el
valor de la bicalutamida como tratamiento complemen-
tario a la cirugia o a la radioterapia, o como tratamiento
unico en aquellos pacientes sometidos sélo a observa-
cion (10).

Tratamiento hormonal neoadyuvante previo a
prostatectomia radical

Histéricamente el tratamiento hormonal (adyuvante
o neoadyuvante) ha sido el primer tratamiento sistémico
investigado en pacientes con cdncer de prostata locali-
zado o localmente avanzado.

La base de este tratamiento reside en la conocida sen-
sibilidad del cancer de préstata al tratamiento hormonal,
lo que podria conducir a que el bloqueo androgénico
completo disminuyera el tamafio tumoral favoreciendo
la prostatectomia radical (11). Estd demostrado que el
bloqueo androgénico completo durante 9 meses reduce
el tamafio tumoral en un 30-50%, pero ello no se tradu-
ce en una mejor resecabilidad debido a la posible fibro-
sis inducida por el tratamiento, que dificultaria un buen
plano de clivaje quirdrgico (12). Se ha visto que los
tumores T2 experimentan una reduccién con la hormo-
noterapia neoadyuvante, cosa que no ocurre con los T3,
en los que no hay una diferencia estadisticamente signi-
ficativa con respecto al resultado patolégico final. Tam-
poco se ha demostrado de forma concluyente que dismi-
nuya el grado histolégico, tal vez por reduccion
selectiva de las células de bajo grado mds sensibles.

La hormonoterapia en este contexto, reduce el por-
centaje de margenes positivos en algunos estudios, fun-
damentalmente en tumores T2, sin claro impacto sobre
la progresion de la enfermedad o la supervivencia (13).

Por otra parte el porcentaje de remisiones completas
patolégicas es muy bajo (0,4%) y ninguno de los estu-
dios ha demostrado beneficio en la supervivencia.

En la revisién de Scolieri (14) se demuestra que no
hay datos en la literatura que apoyen el empleo rutinario
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de tratamiento hormonal neoadyuvante antes de la pros-
tatectomia.

Tratamiento hormonal en la recidiva local tras cirugia
o radioterapia

En la recidiva local tras cirugia o radioterapia, el tra-
tamiento de eleccion es el tratamiento local alternativo
asociado a tratamiento hormonal.

HORMONOTERAPIA EN EL CANCER DE PROSTATA
LOCALMENTE AVANZADO

Asociada a radioterapia

El Urological Cancer Working Party ha realizado un
estudio randomizado en pacientes T2-3-4 Nx MO con
una rama de radioterapia sola, una segunda con orquiec-
tomia sola y una tercera con el tratamiento combinado.
No hubo diferencias en cuanto a control local ni a
supervivencia aunque si en el tiempo hasta deteccién de
metastasis a favor de la combinacién (15).

La EORTC condujo un estudio prospectivo (16) entre
1987 y 1995 comparando la irradiacién externa con o sin
goserelina en 415 pacientes con carcinoma de prdstata
localmente avanzado. Los pacientes eran estadios T3-T4
pero sin afectacion ganglionar (T3-T4 NO MO) y se rando-
mizaban a recibir radioterapia sola o radioterapia mds tra-
tamiento inmediato con goserelina. En el brazo del trata-
miento combinado los pacientes recibieron goserelina
cada 4 semanas a dosis de 3,6 mg desde el dia 1 y durante
tres afos. Los datos de supervivencia global (SG) estima-
da a 5 afios eran significativamente superiores (p = 0,001)
para el brazo de la combinacién (79%, IC 95% 72-86%)
frente al brazo de la radioterapia sola (62%, IC 95%: 52-
72%). La supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 5
afios fue para la combinacién del 85% (IC 95%: 78-92%)
frente al 48% (IC 95%: 38-58%) de la radioterapia (RT)
sola, diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001).
La conclusién del estudio es que el tratamiento combina-
do con RT y goserelina al inicio del tratamiento aumenta
el control local y la supervivencia en pacientes con cancer
de prostata localmente avanzado (Tabla II). Estos resulta-
dos demuestran la conveniencia de instaurar un tratamien-
to sistémico de forma precoz en pacientes con cancer de
prostata localmente avanzado.

TABLA II
ESTUDIO EORTC DE RT CON O SIN HORMONOTERAPIA EN
LOCALMENTE AVANZADOS
Andlisis a 5 afios Goserelinax 3 afios +RT ~ RT ~ p
Supervivencia libre de progresion 85% 48% 0,001
Supervivencia global 9% 62% 0,001

A su vez el Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) publicé los resultados de 1.977 pacientes
incluidos en el ensayo 85-31, un estudio randomizado
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fase IIl que investigaba el beneficio de administrar
goserelina adyuvante en pacientes con cdncer de prosta-
ta localmente avanzado tratados con radioterapia radical
(17). A 5 afios, el 84% de los pacientes en el brazo de
goserelina y el 71% en el brazo de observacién no tenian
evidencia de recurrencia local (p < 0,0001). Las cifras
respectivas para tiempo libre de metdstasis a distancia y
supervivencia libre de enfermedad eran de 83 vs 70% (p
<0,001)y 60 vs 44% (p <0,0001). La supervivencia a 5
afios era del 75% en el grupo de adyuvancia frente al
71% en el brazo de observacién (p = 0,52). Sin embar-
go, en pacientes con Gleason 8-10 la diferencia en la
supervivencia actuarial a 5 afios si era estadisticamente
significativa (p = 0,03). La conclusién de este estudio es
que la aplicacién de supresion androgénica como adyu-
vante a la radioterapia definitiva se asocia con una
mejoria significativa en el control local y en tiempo
libre de progresién. Con un seguimiento medio de 4,5
afios se ha observado una mejorfa significativa en la
supervivencia s6lo en pacientes con Gleason 8-10.

Las mayores diferencias entre el estudio de la
EORTC y el 85-31 de RTOG fue que en el primero los
andlogos se iniciaron ya en el primer dia de la RT mien-
tras que en el segundo, sin beneficios en la superviven-
cia, los andlogos se iniciaron durante la dltima semana
de la radioterapia. Parece por tanto que el tratamiento
combinado es sinérgico y probablemente mds eficaz
que el tratamiento secuencial.

El estudio RTOG 86 planted la hipétesis de si la
deprivacién androgénica antes o durante la radioterapia
podria reducir el volumen tumoral, aumentar el control
local y prolongar la supervivencia (18). La conclusién
fue que la deprivacion hormonal 2 meses antes y poste-
riormente asociada a la radioterapia, mejoraba el control
local y la SLE en relacién a la radioterapia sola. Se
incluyeron 471 pacientes con tumores T2 grandes, T3 y
T4. Los brazos de tratamiento eran radioterapia sola y
goserelina 3,6 mg sc cada 4 semanas mds flutamida
250 mg cada 8 horas, 2 meses antes y durante la irradia-
cién. Se concluye afirmando que la deprivacién andro-
génica durante un periodo corto asociada a la RT mejo-
ra el control local y la supervivencia libre de
enfermedad frente a la radioterapia sola en pacientes
con cancer de prostata localmente avanzado. Los resul-
tados de este estudio se actualizaron en 1998 (ASCO
98) y confirmaron la mejoria en el control local (63 vs
51%,p =0,002) y la progresién a distancia (34 vs 48%,
p = 0,03), pero sin diferencias en la supervivencia.

Asociada a cirugia

En pacientes con ganglios positivos tras prostatecto-
mia radical y linfadenectomia pélvica, se comparé cas-
tracién quirdrgica o quimica frente a observacion. Los
resultados indican un beneficio del tratamiento hormo-
nal frente a la observacién tanto en lo que se refiere a
supervivencia libre de enfermedad como a superviven-
cia global (19). Entre 1988 y 1992, 98 pacientes fueron
randomizados a recibir tratamiento hormonal inmediato
(orquiectomia bilateral o goserelina) frente a observa-
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cién y tratamiento hormonal a la progresién. Tras un
seguimiento medio de 7,1 afios los pacientes tratados
con tratamiento hormonal precoz tenfan menos mortali-
dad (14 vs 35%. p < 0,02), y menor incidencia de pro-
gresion clinica y bioquimica. El resultado de este estu-
dio representa la primera evidencia obtenida
prospectivamente que valida el concepto de tratamiento
sistémico precoz en pacientes operados con ganglios
positivos. Es decir, que el tratamiento antiandrogénico
inmediato tras prostatectomia y linfadenectomia pélvica
mejora la SG y reduce el riesgo de recurrencia en
pacientes con ganglios positivos.

El estudio de Granfors (20) también randomiza a
recibir tratamiento hormonal precozmente o tras evi-
dencia de progresion clinica después de un tratamiento
local y estadificacion linfatica. Los resultados publica-
dos con un seguimiento de 9,3 afios demuestran una
progresion clinica del 61 frente al 31% en pacientes tra-
tados con radioterapia sola o con radioterapia + hormo-
noterapia (p = 0,005), respectivamente. Las mortalida-
des respectivas fueron del 61 y del 38%, a favor del
tratamiento combinado en pacientes con ganglios posi-
tivos. Estos autores concluyen que la SLE y la SG en
pacientes con cdncer de préstata y ganglios positivos
son mejores con la combinacién de radioterapia y abla-
cién androgénica que con la radioterapia sola. Ademads
estos resultados sugieren fuertemente que la depriva-
cién androgénica precoz es mejor que la diferida para
estos pacientes.

SEGUNDA PARTE: CANCER DE PROSTATA METASTATICO

PRIMERA LINEA HORMONAL EN CANCER DE PROSTATA
AVANZADO

Como ya se ha sefalado, han pasado més de 70 afios
desde que se demostrara que el carcinoma de prdstata es
una enfermedad hormono-sensible, pero todavia hoy
quedan muchas cuestiones por resolver en relacién con
la manipulacién hormonal y el cdncer de prostata avan-
zado:

1. ;Es necesario el bloqueo androgénico completo?

2. (Se admiten los antiandrégenos como agentes tini-
cos en primera linea hormonal?

3. El tratamiento hormonal ;debe aplicarse de forma
inmediata o puede diferirse hasta el desarrollo de sinto-
mas?

4. El tratamiento hormonal ;debe ser continuo o pue-
de ser intermitente?

Inicio, secuencia, duracion y continuidad del
tratamiento hormonal en el cdncer de prostata
avanzado

El tratamiento hormonal en el cdncer de prdstata
avanzado es paliativo y todos los pacientes se hardn
hormono-refractarios en un plazo medio de dos afios. A
pesar del tiempo transcurrido desde el inicio del trata-
miento hormonal no existe todavia un completo consen-
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so en relacion a cudl es el mejor tratamiento, cudndo ini-
ciarlo, cudl es la mejor secuencia terapéutica, cudl debe
ser su duracién y cudles son las ventajas de la adminis-
tracion continuada frente a la intermitente.

JEs mejor el bloqueo androgénico completo que el
empleo tinico de andlogos de la LHRH en la primera
linea del cdncer de prostata avanzado?

Labrie desarrolla el concepto de bloqueo androgéni-
co completo (BAC) bajo la hipétesis de que tras la sola
castracion, una seleccion de clones celulares se harfan
hipersensibles al estimulo androgénico de la suprarre-
nal. El Prostate Cancer Trialists Collaborative Group
en su metandlisis publicado en Lancet de 2000 (21)
sobre 27 estudios randomizados concluye que el BAC
mejora la supervivencia a 5 afios s6lo en un 2-3%. Pare-
ce que los pacientes que mds se benefician son aquellos
con baja enfermedad metastdsica, buen PS y edad mds
joven. Se incluyeron en este estudio 8.275 varones, el
88% con enfermedad avanzada y el 12% con enferme-
dad localmente avanzada. En el momento del metandli-
sis la supervivencia a 5 afios era del 25,4% con el blo-
queo y del 23,6% con supresion androgénica solamente.
El andlisis concluye que en pacientes con cdncer avan-
zado de prostata la adicién de un antiandrégeno a la cas-
tracion mejora la supervivencia a 5 afios en un 2-3%
(rango 0-5%). No esta claro si este beneficio proviene
de la inhibicién del fenémeno flare asociado a la combi-
nacién del antiandrégeno con el andlogo de la LHRH.

Otro metandlisis publicado en 2001 concluyé que
habfa una mejoria de un 5% en la supervivencia con el
BAC a 5 afios (30 frente al 25%) al analizar sélo 7 de
los 20 estudios que comparan ambas formas de trata-
miento (22).

No parece 16gico pensar que otros estudios compara-
tivos entre BAC y monoterapia lleguen a conclusiones
distintas a las obtenidas con dos metandlisis.

Por otra parte los estudios de calidad de vida realiza-
dos entre ambas modalidades terapéuticas favorecen la
monoterapia de forma estadisticamente significativa
frente al bloqueo en dos conceptos: la diarrea y la situa-
cién emocional.

En definitiva, el BAC no parece ser significativa-
mente mejor que el tratamiento con un andlogo de la
LHRH. Es conveniente prescribir un antiandrégeno
periférico asociado durante el primer mes del tratamien-
to para evitar el fendmeno de flare. Posteriormente el
paciente debe seguir con el andlogo de la LHRH unica-
mente.

La hormonoterapia ;debe iniciarse de inmediato o
puede realizarse un tratamiento diferido?

Dado el curso muchas veces indolente de la enferme-
dad y la elevada edad de los pacientes, el tratamiento
precoz podria conllevar en ocasiones un deterioro de la
calidad de vida sin claras ventajas iniciales. Es evidente
que si el paciente estd afecto de enfermedad avanzada
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sintomatica, el tratamiento debe administrarse de forma
inmediata. Sin embargo, no existe consenso en relacién
a la actitud mds conveniente en el paciente con enfer-
medad estable y asintomadtica. Tengamos en cuenta que
el tratamiento hormonal conlleva complicaciones médi-
cas, efectos negativos sobre la calidad de vida y acarrea
un elevado coste. Los estudios del VACURG (23) con
DES sugerian que no se modificaba la SG por empezar
el tratamiento cuando el paciente presentara sintomas,
por lo que dicho tratamiento podria demorarse hasta la
presentacién sintomdtica. Estudios posteriores (24)
demostraron que el porcentaje de pacientes que experi-
mentaban progresion de enfermedad disminuia de for-
ma significativa con la instauracién precoz del trata-
miento.

El tnico estudio randomizado que ha demostrado la
ventaja del tratamiento precoz frente al diferido fue rea-
lizado en 1997 por el Medical Research Council Prosta-
te Working Party Investigators Group (25) e incluy6 938
pacientes con cancer de préstata localmente avanzado o
metastético asintomaticos. El grupo del tratamiento dife-
rido presenté un mayor nimero de complicaciones que
el grupo tratado precozmente: 66% de fracturas patold-
gicas frente al 34%, 74% de compresiones medulares
frente al 26%, 63% de obstrucciones ureterales frente al
34% y 60% de lesiones extradseas frente al 40% del gru-
po tratado precozmente. La supervivencia global especi-
fica fue superior en el grupo de tratamiento inmediato.
La conclusion del estudio, aun sin diferencias en la
supervivencia, es que el tratamiento precoz es mejor que
el tratamiento diferido en pacientes con cancer de présta-
ta avanzado, dada la rapidez de la progresién tumoral y
las complicaciones observadas en este grupo de trata-
miento diferido. Cabe sefialar que en pacientes ancianos
con cdncer de préstata avanzado asintomatico, el trata-
miento diferido puede considerarse todavia una opcién a
discutir.

JEs mejor el tratamiento hormonal intermitente que el
continuo?

El bloqueo hormonal conlleva efectos secundarios
(astenia, impotencia, depresién, osteoporosis) y en
modelos hormonales induce seleccion de clones hormo-
no-resistentes. El objetivo del tratamiento intermitente
es intentar mantener la sensibilidad androgénica de las
células y evitar la toxicidad de la deprivacién a largo
plazo de un tratamiento prolongado.

Las ventajas de la intermitencia serfan: a) reduccién
de los efectos secundarios asociados a un tratamiento
continuo; b) retrasar la aparicién de refractariedad hor-
monal; y ¢) reduccién de costes. El objetivo fundamen-
tal es retrasar la progresién a hormono-independencia
mediante el empleo intermitente del tratamiento hormo-
nal. La determinacién del PSA nos puede ayudar a
detectar con rapidez dicha progresion, lo que obligard a
reanudar de nuevo el tratamiento. Lo importante serad
conocer si este enfoque produce aumento de la supervi-
vencia, lo que sélo podra realizarse mediante un estudio
randomizado. De forma practica consiste el enfoque
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intermitente en un tratamiento activo de supresion hor-
monal entre 6 y 9 meses seguido de un periodo sin trata-
miento. El tratamiento se reanuda cuando el PSA
asciende por encima de 10 ng/ml. En los estudios fase II
publicados se han utilizado 8 meses de bloqueo andro-
génico seguidos de un periodo sin tratamiento en el que
se monitoriza el PSA. Durante el periodo sin tratamien-
to se recupera la libido y se asiste a una sensacion de
bienestar. El tratamiento antiandrégeno intermitente
puede reducir los efectos secundarios asociados con la
supresién continua y permitir la recuperaciéon de la
potencia y la libido. Habrd que esperar a la finalizacion
de los estudios en marcha para determinar las ventajas
definitivas de este procedimiento. El ensayo SWOG
9346 en marcha compara la supresiéon androgénica
intermitente frente a la continua. En este estudio los
objetivos son la supervivencia y la calidad de vida.

¢ Existen otras opciones de tratamiento hormonal en
primera linea?

Es posible el empleo de antiandrégenos periféricos
en monoterapia, finasteride (que bloquea la 5-alfa-
reductasa), la combinacién de ambos denominada blo-
queo androgénico periférico y el triple bloqueo andro-
génico.

—Tratamiento con antiandrégenos: (1) antiandroge-
nos no esteroideos: inhiben la unién de la DHT con su
receptor. Los estudios publicados muestran que este
enfoque se ha mostrado inferior a la deprivacién andro-
génica estdndar en pacientes con cdncer de prostata
avanzado. Los estudios iniciales demostraron que las
respuestas eran menores que con la deprivacion habitual
de andrégenos. Esto puede deberse a que, como reac-
cion a su actuacion, la testosterona asciende de forma
compensatoria y supera la accién antiandrogénica de
estos compuestos. Aunque la mayoria de los estudios
han incluido un nimero pequefio de pacientes y varfan
mucho los criterios de respuesta, en los estudios en los
que se compara la flutamida con DES y la bicalutamida
con la castracion, los resultados son claramente inferio-
res con el antiandrégeno (26). Incluso la bicalutamida a
dosis altas (150 mg/dia) se ha mostrado inferior a la
ablacién androgénica gonadal (27). Todos estos datos
sugieren que los antiandrégenos en monoterapia redu-
cen el PSA y pueden producir mejorias subjetivas, pero
parece que la SG es menor y de menor duracién, por lo
que no se recomienda su uso fuera de ensayo. Eso si, los
pacientes en su mayoria mantenian la potencia sexual lo
que puede ser preferido por los pacientes jévenes que, a
la progresion, podrian ser rescatados con andlogos de la
LHRH; y (2) antiandrogenos esteroideos: antes del
desarrollo de los antiandrégenos no esteroideos se
empleaban los esteroideos acetato de megestrol y aceta-
to de ciproterona. Ambos tienen propiedades progesta-
cionales y ambos actian bloqueando la accién de los
andrégenos a nivel celular y suprimen la liberacién de
la LH hipofisaria. El tratamiento con acetato de meges-
trol a dosis de 80-100 mg al dia puede producir niveles
de castracién en la testosterona tras un mes de trata-
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miento. Dados los efectos secundarios asociados a
ambos farmacos, en general no se utilizan en primera
linea en el cancer de prostata avanzado (28).

—Finasteride: es un inhibidor competitivo de la 5-
alfa-reductasa y bloquea la conversion de testosterona a
DHT. Se ha empleado en la hiperplasia prostética
benigna donde ha mostrado su eficacia. El finasteride,
sin embargo, no tiene actividad en la enfermedad avan-
zada, por lo que no se recomienda su empleo rutinario
en este contexto.

—Blogueo androgénico periférico: se denomina asi a
la combinacién de un antiandrégeno no esteroideo con
finasteride. Con este tratamiento, se bloquea la conver-
sion de testosterona a dihidrotestosterona y se impide
que se una al receptor. Esto conduce a una eliminacién
de los andrégenos en la célula pero no altera los niveles
séricos de testosterona. No existe evidencia de que este
tratamiento muestre la misma eficacia que la castracion,
por lo que se reserva para pacientes con enfermedad
avanzada que deseen mantener la potencia sexual. Hay
datos que sugieren que tras este tipo de tratamiento los
pacientes pueden responder a la deprivacién androgéni-
ca y presentar respuestas en el PSA. Sin embargo esta
aproximacién no debe considerarse estdndar en la pri-
mera linea del tratamiento hormonal del céncer de prés-
tata avanzado (29).

—Por ultimo, respecto al llamado triple blogueo
androgénico (combinacion de castraciéon médica o qui-
rirgica, un antiandrégeno periférico y finasteride) aun-
que intuitivamente razonable, no existen todavia datos
preclinicos que sugieran que sea superior a la depriva-
cién androgénica estdndar, por lo que no debe recomen-
darse fuera de un contexto de ensayo clinico.

SEGUNDA LINEA HORMONAL EN CANCER DE PROSTATA
AVANZADO

Los pacientes que experimentan una progresién de
enfermedad tras una primera linea hormonal no tienen
por qué ser hormono-refractarios. Cabe la posibilidad
de emplear alguna maniobra hormonal alternativa que
serd especialmente atractiva en los pacientes asintomati-
cos y con el aumento del PSA como unico dato de pro-
gresion. Los pacientes en todos los casos progresaran
finalmente y se convertirdin en hormono-refractarios
verdaderos.

Como veremos mds adelante, no existe una segunda
linea hormonal de eleccién por lo que el uso de una u
otra maniobra deberd ser individualizado en cada
paciente.

Con la primera maniobra hormonal de castracién
médica o quimica se consigue hasta un 80-90% de res-
puestas con una duracién de 18-24 meses. Cuando se
produce la progresioén tumoral, todavia pueden obtener-
se respuestas con una segunda maniobra hormonal. A
estos pacientes nos referimos como andrégeno-indepen-
dientes pero todavia hormono-sensibles, de acuerdo a la
clasificaciéon propuesta por Scher (30) y que podemos
encontrar en la tabla III.
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TABLA III

CLASIFICACI(’)N, DE PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA AVANZADO

1. Andrégeno-independente: pacientes con niveles de
castracién pero que pueden responden a una segunda
linea hormonal

2. Hormono-independiente: pacientes que ya no res-
ponden a manipulacién hormonal alguna

Cabe sefialar que, con la quimioterapia, existen estudios fase
IIT prometedores.

La progresion tras el tratamiento hormonal puede
manifestarse sélo como una elevacion asintomadtica del
PSA o una progresioén radioldgica o, por el contrario,
como una enfermedad rdpidamente sintomdtica con
afectacion visceral. Por tanto, nos estamos enfrentando
a una poblacién muy heterogénea desde el punto de vis-
ta clinico y bioldgico, lo que trae consigo las légicas
incertidumbres terapéuticas.

En esta situacién de andrégeno-independencia, no
podemos indicar ningin tratamiento como estdndar, ya
que ni la quimioterapia ni las segundas lineas hormona-
les han demostrado, hasta la fecha, ventajas en la super-
vivencia (31). Tal vez, una mejor seleccion de los
pacientes y un nimero adecuado de estos en los estu-
dios, junto con la aplicacién de los nuevos criterios de
evaluacion de respuesta, puedan contribuir a responder
a muchas de las cuestiones todavia abiertas (32). Entre
estas preguntas destacan las siguientes:

—(Debemos continuar la supresién androgénica
indefinidamente?

—¢Qué tratamiento de segunda linea utilizar y en
qué momento?

—¢(Cudl es la secuencia idonea de tratamiento?

—¢Cudl es el nivel de toxicidad aceptable en esta
poblacién?

—(Es el seguimiento una opcién aceptable?

— (Existen factores predictivos de respuesta?

—(Es posible conseguir aumentar la supervivencia?

Intentaremos responder a estas preguntas.

¢;Debemos continuar la supresion androgénica tras la
progresion?

Se ha demostrado que la administraciéon exdgena de
testosterona puede empeorar la enfermedad metastésica y
que los pacientes que estaban siendo tratados con quimio-
terapia mejoraban al reanudar el tratamiento con andlogos
o al realizar la orquiectomia. Sin embargo, no existen
estudios randomizados que hayan respondido a esta pre-
gunta, dado que los Unicos estudios publicados son retros-
pectivos y sus resultados contradictorios. El estudio
ECOG (33) analizaba de forma retrospectiva la supervi-
vencia de 341 pacientes en funcién de varias variables
como el PS, pérdida de peso, edad, localizacién de las
metdstasis, radioterapia previa y bloqueo hormonal conti-
nuado. En el andlisis multivariante se demostrd un benefi-
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cio en la supervivencia a favor de la supresién androgéni-
ca mantenida. Otro estudio, publicado un afio més tarde
por Hussain (34), era una revision de 5 estudios del
SWOG que incluia 250 pacientes tratados con quimiotera-
pia. El autor no encontré beneficios en la supervivencia de
los pacientes castrados, tal vez por el escaso nimero de
pacientes —s6lo el 16% del total- y por la escasa supervi-
vencia global de toda la muestra.

La recomendacién del Prostate-Specific Working
Group publicada por Bubley (32) en 1999, era la de conti-
nuar con la supresién androgénica en aquellos pacientes
en los que no se hubiera realizado orquiectomia y que fue-
ran candidatos a entrar en ensayos clinicos.

Por tanto, a pesar de la falta de estudios concluyentes,
puede recomendarse como norma general mantener el tra-
tamiento con andlogos de LHRH en aquellos pacientes
que sean incluidos en ensayos clinicos y adoptar una deci-
si6én individualizada en los demds pacientes en funcion de
factores tales como la edad, los efectos secundarios, la
carga tumoral o el tipo y tiempo de respuesta inicial.

Segundas lineas hormonales

En el momento de la progresion a una primera linea
hormonal pueden ser alternativas igualmente razonables
de tratamiento la adopcién de una segunda linea hormo-
nal, la instauracion de quimioterapia o el seguimiento
del paciente. El inicio de una segunda linea hormonal
no ha demostrado ventajas en supervivencia, pero las
posibilidades de respuesta (descensos del PSA superio-
res al 50%) oscilan entre el 20-80%, aunque de corta
duracién (entre 2 y 6 meses). La tolerancia es general-
mente buena aunque pueden aparecer, en ocasiones,
efectos secundarios importantes, como insuficiencia
suprarrenal, hepatitis téxica o trombosis. En la tabla IV
se recogen las diferentes opciones de tratamiento.

TABLA IV

SEGUNDAS LINEAS HORMONALES EN EL CANCER DE
PROSTATA

1. Retirada de “flutamida” (o del antiandrégeno correspon-
diente)

2. Antiandrégenos de segunda linea

Bicalutamida
Flutamida
Nilutamida
Acetato de megestrol
Acetato de ciproterona
3. Inhibidores de la sintesis esteroidea a nivel suprarrenal
Aminoglutetimida
Ketoconazol
4. Corticoides
5. Estrégenos

Examinemos brevemente cada opcidn de tratamiento.
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Las dos situaciones mds frecuentes en las que nos
podemos encontrar ante el paciente andrégeno-refracta-
rio pero todavia hormono-sensible serfan: a) una pro-
gresion a la supresion androgénica tras orquiectomia o
empleo de andlogos de LHRH, en cuyo caso la instaura-
cioén de un antiandrégeno obtendria una tasa de respues-
ta del PSA cercana al 50%, aunque generalmente de
corta duracién; o b) cuando el paciente progresa des-
pués de haber sido sometido a bloqueo androgénico
completo; en este caso la primera maniobra seria la reti-
rada del antiandrégeno y, posteriormente, el empleo de
un nuevo antiandrégeno o un inhibidor de la suprarre-
nal.

RETIRADA DE FLUTAMIDA

Kelly y cols. en 1993 demuestran, por primera vez, la
posibilidad de obtener respuestas clinicas y de PSA al
retirar la flutamida en tres pacientes. Este fendmeno,
llamado “sindrome de la retirada de la flutamida”, fue
un importante descubrimiento en el tratamiento del can-
cer de prostata. Este sindrome se define como un des-
censo transitorio del PSA, y ocasionalmente, una res-
puesta clinica objetiva tras la supresion del
antiandrégeno periférico. Las respuestas oscilan entre
15-33% de los pacientes, y son mds frecuentes cuando
se ha empleado de entrada el bloqueo androgénico com-
pleto. En la revisiéon mds antigua publicada por Scher y
cols., se demuestran descensos del PSA del 47% des-
pués de la retirada de la flutamida (35). Otros estudios
que incluyeron 138 pacientes, demostraron también
descensos del PSA en 29 pacientes (21%), con una
duracion media de la respuesta de 3 a 5 meses, aunque
algunas alcanzaron los dos afios.

Este sindrome fue posteriormente demostrado con
otros antiandrogenos. Se publicaron tasas de respuestas
similares con la retirada de bicalutamida, nilutamida,
acetato de ciproterona, estrogenos y acetato de meges-
trol. El periodo de respuesta depende de la vida media
del farmaco, siendo para la flutamida de 1-2 semanas y
para la bicalutamida de 3-6 semanas. Esto significa que
cualquier fairmaco capaz de interaccionar con el recep-
tor puede, a la progresion, ir acompafado de un sindro-
me de retirada, por lo que ante la progresion, se reco-
mienda esperar el intervalo de tiempo basado en la vida
media del farmaco para comprobar si se producen res-
puestas.

Una cuestiéon importante seria poder definir qué
pacientes van a responder a la retirada de flutamida,
pero los estudios son retrospectivos y con series cortas.
En un andlisis multivariante, los factores predictivos de
respuesta fueron unos niveles elevados de fosfatasa
alcalina, un tiempo de exposicion a flutamida prolonga-
do y el tratamiento previo con bloqueo androgénico
completo (36). Por otra parte, parece que los pacientes
que responden a la retirada de la flutamida tienen una
supervivencia mas prolongada y responden con mayor
frecuencia a una segunda manipulacién con bicalutami-
da. Esto se podria explicar simplemente por estar ante
pacientes con un perfil biologico claramente favorable
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(mayor sensibilidad hormonal, menor poblacién hormo-
no-resistente, menor volumen tumoral); pero también
cabe esgrimir otras dos teorfas para explicar esta res-
puesta a la retirada de la flutamida y la respuesta para-
dédjica a la instauracién de otro antiandrégeno. La pri-
mera teoria seria la mutacién adquirida del receptor de
andrégeno (RA), lo que resultaria en la activacion del
mismo por otros antiandrégenos. Recientemente, se han
podido demostrar en cultivos celulares nuevas mutacio-
nes adquiridas para el RA, en presencia de bicalutami-
da, lo que indica la capacidad de este nuevo antiandré-
geno de actuar como agonista y explica las posibles
respuestas clinicas tras su retirada y la posible actividad
de un nuevo antiandrégeno como la flutamida (37). Esta
teorfa podria explicar no sélo las respuestas tras la reti-
rada de cualquier antiandrégeno, sino también las posi-
bles respuestas a una segunda manipulaciéon hormonal
con otro antiandrégeno dadas las diferencias estructura-
les de los diferentes farmacos. La segunda hipdtesis
comprenderia la amplificacion del receptor androgéni-
co, que ocurriria en un ambiente celular de deprivacién
androgénica como mecanismo de resistencia y selec-
cion de las células tumorales. Esta teoria podria explicar
la actividad agonista del farmaco y la activacion en pre-
sencia de minimos niveles de andrégenos; de ahi las
respuestas a la retirada del antiandrégeno o la respuesta
a inhibidores de la suprarrenal.

En conclusion y de acuerdo a lo expuesto anterior-
mente, cualquier firmaco capaz de interaccionar con el
receptor androgénico puede, a la progresion, ir acompa-
fado de respuestas tras su retirada. Salvo en aquellos
casos en los que nos encontremos con una enfermedad
rapidamente progresiva y amenazante para la vida, esta-
rd justificado iniciar la retirada del antiandrégeno y
esperar el tiempo de lavado del farmaco ante la posibili-
dad de conseguir respuestas.

ANTIANDROGENOS

A continuacién revisaremos algunos de estos y su
papel como segunda linea hormonal.

— Flutamida. Fue el primer antiandrégeno utilizado.
Labrie public6 la serie més larga con 209 pacientes que
progresaban a una primera linea con castracién o DES y
recibian flutamida. La tasa total de respuestas fue del
34,5% con una media de supervivencia en los pacientes
respondedores de 2,5 afios y en los no-respondedores de
tan sélo 8 meses (38). Otro estudio que evaluaba el tra-
tamiento diferido de flutamida en 90 pacientes, demos-
tr6 un 80% de respuestas en la enfermedad localizada y
un 54% para la enfermedad metastdsica, siguiendo los
criterios de descenso del PSA (39). Se ha demostrado
una mayor proporciéon de receptores androgénicos
mutados en tejido tumoral metastdsico que en tejido
prostatico, lo que explicaria la menor tasa de respuestas
en situaciones de mayor carga tumoral, hecho también
constatado en estudios multicéntricos donde parece que
el BAC podria sélo beneficiar a la enfermedad local.

—Bicalutamida. De todos los antiandrégenos, la bica-
lutamida a dosis altas ha sido el mds estudiado en céncer
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de préstata hormono-dependiente y produce un 20-24%
de respuestas, medidas por descenso del PSA. Las res-
puestas parecen ser superiores en aquellos pacientes que
recibieron y progresaron a flutamida (Tabla V).

TABLA V

ALTAS DOSIS DE BICALUTAMIDA EN CANCER DE
PROSTATA ANDROGENO-INDEPENDIENTE

Estudio n Dosis  RG %PSA RG%PSA
(sin flutamida)

Scher (40) (1997) 51 200  43% 15%
Joyce (41)(1998) 31 150  23% 6%
Kucuk (42) (2001) 52 150  20% 20%

El estudio de Scher demostraba cémo las posibilida-
des de obtener respuestas eran mayores en aquellos
pacientes que habian recibido flutamida (43%) frente a
aquellos que no habfan sido expuestos inicicialmente a
este farmaco 15%.

Nilutamida. Poco estudiado por su toxicidad grave,
fundamentalmente hepdtica, pulmonar y alteraciones en
la acomodacién visual. Sin embargo, existen datos
publicados de respuestas, con descensos del PSA, en
mds del 50% de pacientes progresados a una primera
linea hormonal, tratados anteriormente con flutamida,
bicalutamida o quimioterapia (43).

Acetato de megestrol. Su utilidad en el tratamiento
de segunda linea del cancer de préstata andrégeno-inde-
pendiente estd reservada para pacientes que no toleran
otras terapias, dada su limitada actividad (10%) y sus
efectos secundarios no despreciables (44).

INHIBIDORES DE LA SUPRARRENAL

Un 10% de los andrégenos son secretados por la
suprarrenal en condiciones fisioldgicas; por tanto, la
inhibicién de la sintesis de andrégenos y de otras hor-
monas esteroideas a nivel de la suprarrenal podria indu-
cir respuestas. Los farmacos mds estudiados en cdncer
de préstata son el ketoconazol, la aminoglutetimida y
los corticoides.

—Ketoconazol. Actia sobre el citocromo P450 e
inhibe la esteroidogénesis adrenal y testicular, lo que
conlleva niveles de testosterona cercanos al nivel de
castracion; también ha mostrado in vitro actividad cito-
toxica. El ketoconazol ha demostrado efecto sinérgico
con la quimioterapia, pudiendo revertir la resistencia a
drogas mediada por el gen MDR, base tedrica de nuevas
lineas de investigacion. En este sentido se han publica-
do ensayos fase I-II de combinacién con adriamicina o
docetaxel con tasas de respuesta del 50% aunque con
una toxicidad no desdefiable.

Una revision publicada en 1993 que incluia 10 estu-
dios con un total de 171 pacientes hormono-refractarios,
mostro respuestas en el 16% de los pacientes y estabili-
zaciones en el 30% (45). En estudios mds recientes que
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emplean los nuevos criterios de respuesta, se alcanzan
hasta un 63% de respuestas y una supervivencia media
de 19 meses (46).

En el estudio de]l CALGB para la combinacién 9583
publicado por Small, la tasa de respuestas fue inferior a
la publicada por el propio autor con anterioridad, tal vez
por ser un subgrupo de pacientes con menor carga
tumoral y poco sintomadticos. En este ensayo randomi-
zado, los pacientes que progresaban a flutamida eran
aletorizados a sélo la retirada de la flutamida o bien a
asociar ketoconazol. La tasa de respuestas fue clara-
mente superior pero la supervivencia no mejord, tal vez
por estar permitido en el estudio el cruce entre ramas.
Como era de esperar, la toxicidad fue superior en la
rama del ketoconazol (47).

La toxicidad del ketoconazol no es despreciable pero
si manejable. Incluye nduseas en el 50%, astenia, dia-
rrea, hepatitis quimica reversible y toxicidad cutdnea.
La asociaciéon con corticoides evita la incidencia de
insuficiencia suprarrenal, siendo suficiente dosis de
hidrocortisona de 20-30 mg. Es importante tener en
cuenta las interacciones con otros farmacos como los
dicumarinicos y antilipemiantes y que la absorcién oral
es favorecida por el pH 4cido y el alimento. En algunos
estudios, se emplearon dosis menores de ketoconazol
(200 mg/dia), logrando asi disminuir dicha toxicidad,
sin afectar las respuestas.

Por tanto, los datos de respuesta y perfil de toxicidad
a dosis mads bajas hacen del ketoconazol una alternativa
posible, aunque realmente poco empleada, en el trata-
miento de segunda linea. Actualmente estd en marcha
un estudio fase Il que compara ketoconazol + hidrocor-
tisona frente a estramustina + docetaxel como trata-
miento de segunda linea.

—Aminoglutetimida. Actda, como el ketoconazol, a
nivel del citocromo p 450, lo que resulta en una dismi-
nucién de la produccién de estrogenos, andrégenos,
glucorticoides y mineralocorticoides. La dosis recomen-
dada es de 250 mg/6 h junto a la administracién de
hidrocortisona. Su toxicidad incluye: astenia, somno-
lencia, edema, hipotension ortostatica, hipotiroidismo,
rash cutdneo y alteraciones hepdticas. En una revisién
de 13 estudios (48) con un total de 583 pacientes hor-
mono-independientes, la tasa de respuestas fue del 33%
con un 23% de estabilizaciones y una supervivencia
mediana en los respondedores de 21 meses.

CORTICOSTEROIDES

A dosis bajas disminuyen la produccién de andrége-
nos de la suprarrenal al inhibir el eje hipotdlamo-hipofi-
sario-suprarrenal por un feed-back negativo. Se han
publicado respuestas con dexametasona, prednisona e
hidrocortisona. De hecho en los estudios randomizados
en los que se comparéd la combinacién de mitoxantrone
+ prednisona frente a s6lo corticoides, la tasa de res-
puesta en la rama de corticoides era del 18-22%, con
mejorias sintomdticas del dolor en el 12% (49). Estu-
dios recientes con dexametasona a dosis bajas muestran
descensos del PSA en mds del 60% de los pacientes,
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con mejoria de los sintomas y en ocasiones de las prue-
bas de imagen (50).

Consideramos que se trata de una opcién a tener en
cuenta, dado su bajo coste y la posibilidad de obtener un
beneficio sintomadtico, aunque sea discreto y de corta
duracion.

ESTROGENOS

Su utilidad en el tratamiento del cadncer de préstata
fue descrito por Huggins y Hodges en 1941. Actiian
inhibiendo la LHRH, aunque también han demostrado
un efecto citotéxico directo en lineas celulares hormo-
no-sensibles y hormono-resistentes por la via de la
apoptosis. Su toxicidad cardiovascular (hasta en un 30%
de los casos) y la posibilidad de emplear los nuevos
antiandrégenos han disminuido enormemente su uso.

EL PC-SPES

Es un complejo de hierbas que en estudios iniciales
preclinicos y clinicos demostré un efecto estrogénico y
antitumoral. Las tasas de respuestas valoradas en des-
censos del PSA, fueron elevadas y oscilaban entre el 51-
81%. Estos alentadores resultados tuvieron como resul-
tado la puesta en marcha por la EORTC de un estudio
randomizado frente a DES. Sin embargo, el conoci-
miento posterior de que en su composicién existia DES
y warfarina paraliz6 toda investigacién por indicacion
de la FDA.

CONCLUSIONES

TRATAMIENTO HORMONAL EN EL CANCER DE PROSTATA
LOCALIZADO (ESTADIOS A-B/T1-2)

—No indicado tras cirugia o radioterapia adecuadas.

—Tampoco estd indicado el tratamiento hormonal
neoadyuvante en el cdncer localizado porque, aunque
reduce los casos con margenes positivos, no aumenta la
supervivencia ni disminuye las complicaciones quirtr-
gicas.

HORMONOTERAPIA EN EL CANCER DE PROSTATA
LOCALMENTE AVANZADO (ESTADIOS C/T3-4; DI/NI)

—En el cancer de préstata localmente avanzado la
hormonoterapia con goserelina x 3 afios desde el inicio
de la irradiacién incrementa de forma significativa la
SLP y la SG, por lo que el tratamiento combinado con
goserelina x 3 afos y la radioterapia constituyen el tra-
tamiento de eleccidn.

—En el céncer de préstata tratado con cirugia radical
y en el que se demuestra afectacion ganglionar, el trata-
miento hormonal inmediato aumenta la SLE y la SG.

—En el céncer de préstata localmente avanzado no
susceptible de tratamiento radioterdpico por edad avan-
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zada o enfermedad intercurrente, el tratamiento endocri-
no es también de eleccion.

PRIMERA LINEA HORMONAL EN EL CANCER DE PROSTATA
AVANZADO

Las conclusiones a las que podemos llegar en rela-
cién al mejor tratamiento hormonal en primera linea
tras el metandlisis de Seindenfeld (51) de Annals of
Internal Medicine de 2000 son las siguientes:

—No parecen existir diferencias en la supervivencia
entre la orquiectomia y el empleo de los diferentes and-
logos de la LH-RH.

—No parecen existir diferencias entre los diferentes
andlogos de la LH-RH en la primera linea de tratamien-
to.

—El bloqueo androgénico completo (andlogo LHRH
+ antiandrégeno periférico) no ha demostrado, con niti-
dez, ser superior al tratamiento con andlogos de la LH-
RH o a la orquiectomia sola, por lo que debe desaconse-
jarse como préctica rutinaria.

—La supervivencia es menor cuando se emplean
antiandrégenos solos en comparacién con la orquiecto-
mia o los andlogos de la LHRH, por lo que no deben
emplearse como agentes Unicos en la primera linea hor-
monal.

—El tratamiento intermitente ofrece importantes
ventajas en relacion a la calidad de vida de los pacientes
pero hasta que no finalicen los estudios en marcha toda-
via no puede recomendarse como un tratamiento estan-
dar.

— Todos los estudios sugieren que el tratamiento
hormonal precoz es superior al diferido en cuanto que
disminuye la frecuencia de complicaciones graves aso-
ciadas a la enfermedad.

— El bloqueo periférico y el llamado triple bloqueo
no han mostrado ventajas sobre la castracion.

SEGUNDAS LINEAS HORMONALES EN EL CANCER DE
PROSTATA AVANZADO

—Una segunda linea hormonal parece una opcién de
tratamiento para la mayoria de los pacientes que progre-
san a una primera manipulacién hormonal, dado que su
prondstico es limitado y que, hasta la fecha, ningtn tra-
tamiento ha demostrado beneficios en la supervivencia.
Estarfa indicada principalmente en el paciente asinto-
madtico que progresa con elevacion del PSA.

—En estudios no randomizados, las segundas lineas
hormonales demuestran mejorfas sintomadticas y res-
puestas del PSA entre el 20-70%, que en algunas oca-
siones son de larga duracién.

—En general, se recomienda mantener los andrége-
nos en niveles de castracion, bien mediante orquiecto-
mia bien mediante la administraciéon de andlogos de
LHRH. Aquellos pacientes que no hayan recibido de
entrada bloqueo androgénico completo podrian benefi-
ciarse de la asociacién con un antiandrégeno. Por el
contrario, en los que progresen al BAC, deberiamos
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intentar como primera medida la retirada del antiandré-
geno. Terceras manipulacionaciones hormonales con
otros antiandrégenos o ketoconazol podrian valorarse
en el contexto de progresiones poco sintomdticas o bue-
nas respuestas iniciales a la manipulacién hormonal.

— Aquellos pacientes que progresan rapidamente a la
manipulacién hormonal o con enfermedad visceral,
deberfamos considerarlos como hormono-independien-
tes y plantear de entrada un tratamiento basado en qui-
mioterapia u hormono-quimioterapia (estramustina-
taxanos; ketoconazol-taxanos-antraciclinas).

—Quedan todavia muchas cuestiones por responder
y s6lo mediante estudios bien disefiados podremos defi-
nir mejor los diferentes grupos de poblacién andrégeno-
independiente pero hormonosensible, la mejor secuen-
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RESUMEN

El cancer de préstata es la neoplasia maligna, con exclu-
sion del cancer superficial de la piel, mds frecuente en el
mundo y la segunda causa de muerte por cdncer en los hom-
bres. Se trata de una neoplasia de evolucién dificil de pronos-
ticar y para la cual se han potenciado los métodos de diagnds-
tico precoz encaminados a detectar un mayor nimero de
tumores en estadios iniciales.

Una vez diagnosticado el cdncer de préstata y confirmado
histolégicamente, es obligado realizar un correcto estadiaje
de la enfermedad para predecir el prondstico y elegir el trata-
miento mds apropiado. El estadiaje correcto de esta enferme-
dad, es un reto diagndstico para el especialista, debido a las
caracteristicas del propio érgano. El primer paso en la estadi-
ficacion tumoral es valorar la extension local, donde la distin-
cién entre enfermedad 6rgano-confinada y extension extra-
capsular es muy importante para la decision terapéutica.

Los métodos que comtinmente se utilizan para la estadifi-
cacion clinica del cdncer de prostata incluyen el tacto rectal,
marcadores tumorales, grado histoldgico, pruebas de diag-
ndstico por imagen, linfadenectomia quirtrgica y biopsia de
vesiculas seminales

PALABRAS CLAVE: Cancer de préstata. Estadiaje. Estadio
tumoral. Diagnéstico preoperatorio. Diagnéstico por la ima-
gen. PSA.

INTRODUCCION

El céncer de prodstata, con exclusion del cancer
superficial de la piel, es el tumor mds frecuente en los
varones mayores de 50 afios. Un total de 85.000 nuevos
casos son diagnosticados anualmente en la Comunidad
Europea, lo que representa el 13% de todas las neopla-
sias (1). Es ademads, la segunda causa de muerte por
cancer en los paises occidentales. Su incidencia aumen-
ta un 3% anualmente y, de forma paralela, también lo

ABSTRACT

Prostate cancer is the most frequent malignant tumor in
the world, with the exception of superficial skin cancer, and it
is the second cause of death in men. The course of this malig-
nancy is difficult of prognosticate and several early detection
approaches have been developed to detect maximum number
of tumors in their early stages.

Once prostate cancer has been diagnosed and confirmed
histologically, a correct clinical staging is mandatory in
order to make an adequate prognostic evaluation and choose
the best treatment option. Due to the organ’s anatomy, accu-
rate preoperative prostate cancer staging is a challenge to
the specialist. The first step in tumoral staging is to evaluate
local tumor extension: determining of it is an organ-confined
disease or if there is capsular penetration is very important
for therapeutic decision making.

The most commonly used methods employed in clinical
staging include digital rectal examination, serum tumor mar-
kers, histological grading, diagnostic imaging, pelvic lym-
phadenectomy and seminal vesicle biopsies.

KEY WORDS: Prostate cancer. Staging. Neoplasm staging.
Preoperative diagnosis. Diagnostic imaging. PSA.

hace la mortalidad (2,5%) (2). En Espafia, los datos
existentes sobre la incidencia y prevalencia del cancer
de préstata son limitados. Asi, segiin datos del dltimo
estudio epidemioldgico sobre el cidncer de prdstata en
la Comunidad de Madrid en el afio 2000 fue de 1004
casos por 100.000 hombres. La incidencia ajustada a la
poblacién espaiiola de 120,1 casos por 100.000 hom-
bres, y de la poblacién estandarizada europea y mun-
dial fue de 103,5 y 68,8 casos por 100.000 respectiva-
mente (3).
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De los pacientes diagnosticados, sélo el 20% mue-
ren por causa directa de la enfermedad, y reduce la
esperanza de vida de los afectados en unos 9 afios. La
discrepancia existente entre incidencia de esta enferme-
dad y escasa disminucién de la expectativa de vida, han
hecho atraer la atencién de numerosos autores hacia el
estudio y conocimiento de la historia natural del cdncer
de prostata.

Para disminuir la mortalidad por céncer de prostata
hay tres estrategias posibles: prevencién primaria, diag-
ndéstico precoz y mejora en el tratamiento de la enferme-
dad diseminada. Debido a una mayor demanda de la
sociedad, concienciada por las campafias publicitarias
de salud prostatica, se han potenciado los métodos de
diagndstico precoz, encaminados a detectar un mayor
nimero de tumores confinados a la gldndula, potencial-
mente curables mediante cirugia o radioterapia.

Tres avances tecnolégicos han contribuido al aumen-
to asombroso del nimero de casos diagnosticados a
finales de los 80 (4):

—Los refinamientos en la tecnologia ecografica pro-
porcionaron imdgenes excelentes de una glandula muy
mal visualizada con anterioridad.

—Los aparatos de biopsia automdticos permitieron
que se consiguiera realizar las tomas de biopsia de pros-
tata como procedimiento ambulatorio con minima
molestia y morbilidad.

—Se desarrollaron los tests de medicion en suero del
antigeno prostatico especifico (PSA).

El empleo del PSA para la deteccién sistematica del
cancer de prostata ha motivado una mejoria en la
deteccion de tumores en estadios iniciales. En la actua-
lidad, el cdncer de préstata T1c ( no palpable, detecta-
do mediante el PSA), es el estadio clinico mas fre-
cuente. Ello ha hecho que aumente el porcentaje de
tumores limitados al érgano en el momento de practi-
car la intervencién quirdrgica (5). Actualmente los
cénceres de préstata en estadios localizados represen-
tan el 75% del total de tumores diagnosticados, mien-
tras que los metastaticos sélo el 5%, cuando en las
estadisticas del afio 84 alcanzaban estos ultimos hasta
el 40% del total.

Otro punto importante, derivado directamente de la
deteccion cada vez mds precoz de esta patologia, es el
diagndstico de tumores “insignificantes”. Por ejemplo,
tumores diagnosticados mediante biopsia que posterior-
mente no se han confirmado en la pieza de prostatecto-
mia radical (6), lo que se conoce como “sindrome del
céancer evanescente”. Y otro ejemplo seria el metandlisis
realizado por Collins y cols. en el que se observa que
aproximadamente el 25% de los tumores de nuevo diag-
ndstico se detectan de manera accidental, es decir, que
aunque se diagnostican por la elevacion del PSA o el
tacto rectal, el tumor es del lado contrario al del tacto
rectal sospechoso o su volumen es tan pequefio que no
explica la elevacion del PSA (7).

Una vez diagnosticado el cdncer de prostata, y con-
firmado histolégicamente, es preciso realizar una
correcta valoracion del estadio o extension de la enfer-
medad. La importancia de un correcto estadiaje radica
en dos puntos primordiales:
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1. Predecir el prondstico.

2. Elegir el tratamiento mds apropiado en base a la
prediccién de la extension tumoral. La extensién tumo-
ral tiene una relacion directa con el prondstico en hom-
bres diagnosticados de novo de cancer de prostata.

ESTADIAJE DEL CANCER DE PROSTATA

Dos son los sistemas de estadificacion clinicopatold-
gica mas utilizados en la actualidad. El primero fue
introducido por Whitmore (1956) (8) y mds tarde modi-
ficado por Jewett (1975) (9), propuesto por la American
Uyologyc System (Tabla I). En 1992 el American Joint
Commitee for Cancer Staging (AJCC) y la Internacio-
nal Union Against Cancer (UICC) proponen una nueva
clasificacion TNM (10) para el estadiaje del cancer de
prostata, que es modificada posteriormente en 1997
(11). Este ultimo es aceptado actualmente como el mas
correcto, se basa en una valoracion de la extension local
del tumor (T), el grado de afectacion ganglionar (N) y la
presencia o no de metdstasis (M) (Tabla II) (12). En este
altimo sistema TNM de clasificacion al estadio clinico,
se le afiade la letra “p” para indicar el estadio anatomo-
patoldgico, asi tendremos: estadios pT1..., pN, pM.

TABLA1
CLASIFICACION DE WHITMORE Y JEWETT

A Tumor oculto no palpable
Al Focal
A2 Difuso

B Tumor confinado a la prostata
B1 Nodulo tinico en un 16bulo < 1,5 cm
B2 Afectacién difusa de toda la glandula > 1,5 cm

C Localizado en el drea periprostdtica
C1 No afectacion de las vesiculas seminales < 70 g
C2 Afectacion de las vesiculas seminales > 70 g

D Enfermedad metastdsica
D1 Ganglios linfaticos pélvicos u obstruccién ure-
teral
D2 Afectacion 6sea, ganglios linfaticos no regiona-
les, otros 6rganos o metdstasis en tejidos blan-
dos

METODOS DIAGNOSTICOS DE EXTENSION TUMORAL

El céancer de préstata debido a las caracteristicas del
propio drgano en el que se asienta, es un tumor con
caracteristicas peculiares en lo que se refiere a su creci-
miento y extensién. El primer paso en la estadificacion
tumoral es valorar la extensién local, donde la distin-
cion entre enfermedad intracapsular (T1-T2) y extracap-
sular (T3-T4) tiene un importante impacto sobre la deci-
sioén terapéutica. El estadiaje correcto del mismo, es un
reto diagndstico para el especialista, dificultad que se ve
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TABLAII

CLASIFICACION DE TNM/pTNM DE LA AJCC (12)

T Tx No se puede evaluar el tumor primario
TO No existen signos de tumor primario
Tl Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible mediante técnicas de imagen
Tla Tumor detectado como hallazgo fortuito en 5% o menos del tejido resecado
T1b  Tumor detectado como hallazgo fortuito en 5% o mas del tejido resecado
Tlc Tumor identificado mediante puncién bidpsica (p. ej. a consecuencia de un PSA elevado).
T2 Tumor limitado a la préstata
T2a  Tumor que afecta a la mitad de un 16bulo 0 menos
Tumor que afecta ambos 16bulos
T3 Tumor que se extiende a través de la cdpsula prostatica

T3a  Extension extracapsular unilateral o bilateral
T3b  El tumor invade la(s) vesicula(s) seminal(es)
T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes diferentes a las vesiculas seminales: cuello vesi-
cal, esfinter externo, recto, elevadores del ano y/o pared pélvica

N Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO No hay metdstasis ganglionares regionales
N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales
M Mx No se pueden evaluar las metdstasis a distancia
MO No hay metéstasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
MIla Ganglios linfaticos regionales
MIb Hueso

Milc Otras localizaciones

agravada por la inexistencia de una cdpsula prostatica
anatomica e histolégicamente bien definida. La dificul-
tad para identificar los estadios T3 iniciales atin no esta
resuelta pese a la introduccién de técnicas de imagen
cada vez mds sofisticadas en el diagndstico de esta
enfermedad.

Los métodos que comiinmente se utilizan para la
estadificacion clinica del cancer de préstata incluyen el
tacto rectal para la determinacion del estadio T, marca-
dores tumorales, grado histolégico, pruebas de diagnds-
tico por imagen, linfadenectomia quirtirgica y biopsia
de vesiculas seminales (13).

TACTO RECTAL

Sigue siendo la prueba de rutina para el diagndstico y
evaluacion de la extension local del cancer de prdstata,
sin embargo hoy en dia no existen dudas de que el tacto
rectal es subjetivo y pobremente reproductible y que
subestima considerablemente el estadio del tumor en
sujetos que presentan un cancer de préstata clinicamen-
te localizado.

En recientes estudios, cuando la sospecha de extension
extraprostdtica, se ha basado en el tacto rectal, esta sospe-
cha s6lo se ha confirmado en el 25% de los casos (14). El
estudio histolégico de las piezas de prostatectomia radi-
cal presumiblemente organoconfinadas, demuestran un
significativo infraestadiaje por el tacto rectal (15). En
estas series, el infraestadiaje de la enfermedad aumentd
con el aumento del estadio clinico (Tabla III).

TABLA III

COMPARACION ENTRE ESTADIO CLINICO
Y PATOLOGICO EN SERIES DE PROSTATECTOMIA
RADICAL (INFRAESTADIAJE)

Estadio Organo- No organo-

clinico confinado confinado

(TNM) (%) (%)
Tla 90-100 0-10
T1b 70-60 30-35
Tlc 51-57 43-49
T2 37-52 48-63
T3a 19 81

Después de la prostatectomia radical se ha podido
demostrar que en pacientes que el tacto rectal sugeria
enfermedad localizada, el 52% se ha podido confirmar,
un 31% presentaban infiltracién capsular y el 17% inva-
sién de vesiculas seminales o ganglionar. En la misma
serie de los hombres que se sospechaba estadio T3a por
el tacto rectal, un 19% presentaban enfermedad locali-
zada, el 36% infiltracién capsular y el 45% infiltracién
de vesiculas seminales o ganglios linfaticos. El tacto
rectal s6lo presenta una sensibilidad del 52% y una
especificidad del 81% en la prediccién de enfermedad
organo-confinada (16). Cuando la elevacion sérica de
PSA se combina con un tacto rectal anormal, tan sélo el
60% de los pacientes tiene el carcinoma clinicamente
localizado y en no mds del 40% el carcinoma es 6rgano-
confinado. La combinacidn del tacto rectal y la determi-
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nacién sérica de PSA se complementan y mejoran la
deteccién precoz del céncer de préstata (17).

A pesar de todo lo mencionado, debemos insistir en
que es necesario realizar el tacto rectal, ya que no todos
los carcinomas de préstata se presentan con elevacion
del PSA, por lo que un tacto sospechoso puede en oca-
siones despistar un cancer de préstata que no eleve el
PSA. En cuanto a la aportacién al estudio de extension
tumoral, evidentemente, en general es pobre; se suele
infraestadiar un importante porcentaje de casos, pero a
la vez nos da una impresion clinica en ocasiones insusti-
tuible por otros métodos.

MARCADORES TUMORALES

Los dos marcadores tumorales usados para el estudio
de extension del carcinoma de prostata son la fosfatasa
dcida prostatica (PAP) y el antigeno prostético especifico
(PSA). Se ha comprobado mayor sensibilidad entre PSA y
extension tumoral que con la PAP. El valor de esta tltima
en el estadiaje es bajo, ya que en estadios precoces es de
baja utilidad. Sélo el 6-8% de los pacientes en estadio T1
y el 21% de los T2 la tienen elevada (18). Por lo tanto su
uso para el mismo se basa en la alta relacion que existe
entre niveles elevados de fosfatasa 4cida y enfermedad
tumoral avanzada (19). La elevacion de la PAP esta alta-
mente relacionada con enfermedad extraprostdtica, en
especial con afectacién dsea metastdsica, sin embargo,
unos niveles normales de PAP no son predictivos de
ausencia de enfermedad no confinada a la glandula. Su
utilizacién hoy en dia ha disminuido al aparecer un marca-
dor de mayor sensibilidad como es el PSA.

Actualmente el PSA es el mejor marcador tumoral
existente en la prictica clinica para el diagndstico, esta-
diaje y monitorizacién del cancer de prostata (20). El
empleo del PSA para la deteccidn sistemdtica del cancer
de préstata ha motivado una mejoria en la deteccién de
tumores en estadios iniciales. En la actualidad, el cancer
de prostata Tlc (no palpable, detectado mediante el
PSA) es el estadio clinico mas frecuente. Ello ha hecho
que aumente el porcentaje de tumores limitados al érga-
no en el momento de practicar la intervencion quirdrgi-
ca. Con nuevos estudios longitudinales, es posible que
el PSA influya de manera muy notable en la curabilidad
y la historia natural de los varones con cancer de présta-
ta. La concentracién del PSA se correlaciona con el
estadio y el volumen tumoral (21,22).

Como puede apreciarse en la figura 1, se estima que el
80% de los hombres con PSA menor de 4 ng/ml presenta-
ran enfermedad 6rgano confinada (23,24), dos de tres con
PSA comprendido entre 4 y 10 ng/ml y mas del 50% con
PSA > 10 ng/ml presentardn enfermedad extraprostatica.
Alrededor del 20% de los hombres con PSA > 20 ng/ml y
el 75% de los que presenten PSA > 50 ng/ml presentardn
enfermedad ganglionar (25,26). Por lo tanto aproximada-
mente el 65% de los pacientes con carcinoma de préstata
localizado tendran niveles de PSA comprendidos entre 2-
6y 10 ng/ml, esto supone un importante grupo de pacien-
tes en los cuales el uso del PSA aislado serd til para
determinar el estadio preoperatorio (25).
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Sin embargo, en muchos casos, el valor del PSA
s6lo no proporciona suficiente informacién sobre el
estadio tumoral, ya que otras variables pueden influir
en el nivel del PSA, dado que se trata de un marcador
de tejido prostadtico. Un problema importante lo consti-
tuye la contribucion de la hiperplasia benigna de pros-
tata a la elevaciéon del mismo (26,27). Por lo tanto,
existe un gran solapamiento de los valores intermedios
de las concentraciones de PSA, entre 4 y 10 ng/ml, que
se presenta entre los pacientes afectos de hiperplasia
benigna de préstata y los que padecen cdnceres clinica-
mente localizados.

Merece una mencién especial las alteraciones que
pueden producirse en la concentracion sérica de PSA
como consecuencia del tratamiento farmacolégico de la
HBP. Se ha observado que durante el tratamiento con
alfa-bloqueantes, al igual que con agentes fitoterdpicos,
las concentraciones séricas de PSA total y de PSA libre
no se modifican. El finasteride, potente inhibidor de la
5-a-reductasa, reduce la concentracidon sérica de PSA
alrededor del 50% después de 6 meses de tratamiento.

Se estdn introduciendo otros conceptos que puedan
ayudar a mejorar la especificidad de este marcador
tumoral, como la densidad de PSA, que es la relacion
entre el PSA total y el volumen prostédtico determinado
mediante ecografia, cuya validez a la hora de predecir
el estadio patolégico de la enfermedad estd por deter-
minar. Existen trabajos que sugieren que aquellos
pacientes con indice inferior a 0,03 tendran enfermedad
localizada hasta en un 80% de los casos (27), sin
embargo estos estudios se han cuestionado y actual-
mente pricticamente se ha abandonado este concepto
(28). Otros estudios han intentado relacionar el porcen-
taje de PSA libre como factor predictor del estadio
tumoral, apreciando que el porcentaje de PSA libre era
significativamente diferente en los pacientes con enfer-
medad limitada al érgano con respecto a los que pre-
sentaban afectacion extraprostatica, pero este uso en el
estadiaje precisa de futuras aclaraciones (29,30).
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El PSA puede ayudar considerablemente en la selec-
cidn inteligente y rentable de los estudios para la clasi-
ficacién en estadios del paciente con cdncer de prostata
recientemente diagnosticado. Algunos pacientes inclu-
so pueden beneficiarse de pruebas innecesarias de cla-
sificacién en estadios que pueden dar lugar a eleccio-
nes terapetticas apropiadas.

GRADO HISTOLOGICO

El sistema de gradacién histolégica mds usado es el
sistema Gleason (31), el cual se ha demostrado que pre-
senta una relacion directa con la extension de la enfer-
medad. En el sistema de gradacién de Gleason se valo-
ran separadamente los dos patrones de crecimiento mas
frecuentes (patrones primario y secundario), valorando
cada uno de ellos de 1 a 5 desde mejor a peor diferen-
ciado. El grado total se expresa como la suma de dos
digitos, de forma que el grado mds bajo serd el 1+1 y el
mds alto el 5+5. Hoy se acepta, y se ha demostrado, que
la puntuacién de Gleason de la biopsia transrectal de
prostata tiene gran utilidad para determinar el estadio
tumoral y el prondstico del carcinoma prostético. La
presencia de un patrén (primario o secundario) grado 4
0 mayor, o una suma de Gleason de 7 o superior es indi-
cador de prondstico desfavorable. La incidencia de
enfermedad localizada a la préstata en pacientes con
Gleason de 2-6 es del 68 frente a un 33% en aquellos
con puntuacién de 7-10 (32-34). Por lo tanto, de forma
general, las biopsias de alto grado, presentan peor esta-
dio tumoral; sin embargo, como fundamento individual
el grado histolégico solo, es insuficiente para poder pre-
decir el estadio patoldgico.

Ademas, la utilizacion del Gleason conjuntamente con
otros factores es util para predecir la incidencia de metas-
tasis linfoganglionares; asi para una puntuacion de Glea-
son inferior a 6, con PSA menor de 10,6 ng/ml y un esta-
dio clinico inferior a T2a, la incidencia de metastasis
ganglionares es menor del 1%. También es un factor
predictivo de las metéstasis a distancia; asi si el grado de
Gleason es inferior a 8, la probabilidad de metdstasis a
distancia es del 18% y del 41% a los 5 y 10 afios, respec-
tivamente, mientras que el 85% de los hombres con un
Gleason de 8 a 10 tienen metéstasis a los 5 afios (35).

USO COMBINADO DE DATOS CLINICOS PARA PREDECIR
EL ESTADIO TUMORAL

Por todo lo referido anteriormente podemos estimar
con cierto grado de exactitud el estadio del cancer de
préstata si combinamos pardmetros de extensioén local
de la enfermedad, niveles de PSA y grado tumoral
obtenido en la biopsia de préstata (36-38). Combinan-
do estos indicadores se crearon los conocidos “nomo-
gramas”. En realidad se trata de algoritmos que nos sir-
ven para predecir el estadio patolégico definitivo en el
momento del diagndstico y orientarnos sobre el trata-
miento a seguir. Se han publicado mds de 30 nomogra-
mas con dos orientaciones diferentes, unos de estadiaje
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y otros dirigidos al cdlculo pretratamiento del riesgo de
recurrencia postratamiento. Blute y cols. (39) analizan
la mayoria de estos nomogramas y concluyen que los
publicados por Partin son los que mas utilidad presen-
tan, especialmente en el estadio clinico Tlc con el fin
de distinguir los tumores érgano confinados suscepti-
bles de curacion.

Partin, propuso tras el andlisis del tacto rectal, el
nivel de PSA sérico y la puntuacién de Gleason de la
biopsia de préstata, la utilizacién de unos nomogramas
(Tabla 1V) de probabilidad de afectacién limitada al
organo, la penetracién capsular, la invasién de vesicula
seminal y las metdstasis en los ganglios linfaticos.
Estas tablas fueron publicadas por primera vez en el
afio 1993 (37), y desde entonces han sido revisadas, por
él mismo en dos ocasiones, 1997 (40) y 2001 (41), con
el fin de actualizarlas y disminuir los errores creados
por diferentes sesgos. El empleo de estas tablas es muy
sencillo, cuando tengamos un paciente con sospecha de
carcinoma de prdstata, realizaremos un tacto rectal, una
biopsia ecodirigida y PSA, y utilizando las tablas le
adjudicaremos una probabilidad en forma de porcentaje
(con un intervalo de confianza del 95%) de presentar
enfermedad 6rgano confinada, invasién capsular, inva-
sién de vesiculas seminales o adenopatias positivas y
seglin los resultados decidiremos qué pacientes son
realmente susceptibles de curacién.

Actualmente la mayoria de los pacientes a los que se
les diagnostica un cdncer de prdstata se encuentran en
una categoria de riesgo del 30-70% de tener una enfer-
medad limitada al érgano. En este grupo de pacientes
se estd intentando aplicar nuevos factores prondsticos
del estadio que permitan clasificarlos de forma mds
adecuada. En los tltimos afios estdn apareciendo nue-
vas publicaciones de estudios basados en el andlisis de
la biopsia sextantes con el fin de encontrar caracteristi-
cas de la misma que con independencia del grado Glea-
son aporten valor prondstico (42). En este sentido pare-
ce que presentan resultados significativos el porcentaje
de tumor dentro de la muestra, nimero de cilindros
positivos y longitud de invasién del cilindro, ya que
parece ser que nos daria una idea aproximada del volu-
men tumoral prequirdrgico, que a su vez parece tener
valor prondstico sobre todo en los tumores con voltime-
nes grandes. Por lo tanto, sugieren que combinando
estos valores con el PSA y Gleason se podrian crear
nomogramas con menor margen de error, en la predic-
cion de enfermedad organoconfinada; de todas formas
habra que esperar resultados mds definitivos.

PRUEBAS DE DIAGNOSTICO POR LA IMAGEN
ECOGRAFIA TRANSRECTAL (ETR)

La aplicacién de la ecografia en el estudio del cén-
cer de prostata ha disminuido por la confusion existen-
te acerca de su rentabilidad diagndstica real. La biop-
sia ecodirigida ha logrado una amplia aceptacién, pero
las otras aplicaciones contindan siendo controvertidas.
La forma mds comin de presentacion del cdncer de
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TABLA IV

NOMOGRAMAS DE PARTIN PARA EL ESTADIO Tlc

Gleason
PSA Afectacion 2-4 5-6 3+4 4+3 8-10
0-2,5 Organoconfinado 95 (89-99) 90 (88-93) 79 (74-85) 71 (62-79) 66 (54-76)
Extension extraprostatica 5(1-11) 9(7-12) 17 (13-23)  25(18-34) 28 (20-38)
Vesicula seminal + - 0 (0-1) 2 (1-5) 2 (1-5) 4 (1-10)
Ganglios linféticos + - - 1 (0-2) 1 (0-4) 1 (0-4)
2,6-40  Organoconfinado 92 (82-98) 84 (81-86) 68 (62-74) 58 (48-67) 52 (41-63)
Extensién extraprostatica 8 (2-18) 15 (13-18) 27 (22-33) 37 (29-46) 40 (36-54)
Vesicula seminal + - 1(0-1) 4.(2-7) 4 (1-7) 6 (3-12)
Ganglios linféticos + - - 1(0-2) 1(0-3) 1 (0-4)
4,1-60  Organoconfinado 90 (78-98) 80 (78-83) 63 (58-68) 52 (43-60) 46 (36-56)
Extensién extraprostatica 10 (2-22) 19 (16-21) 32 (27-36) 42 (35-50) 45 (36-54)
Vesicula seminales + - 1(0-1) 3(2-5) 3(1-6) 5(3-9)
Ganglios linféticos + - 0 (0-1) 2 (1-3) 3(1-5) 3 (1-6)
6,1-10,0 Organoconfinado 87 (73-97) 75 (72-77) 54 (49-59) 43 (35-51) 37 (28-46)
Extensién extraprostatica 13 (3-27) 23 (21-25) 36 (32-40) 47 (40-54) 48 (39-57)
Vesicula seminales + - 2 (2-3) 8 (6-11) 8 (4-12) 13 (8-19)
Ganglios linféticos + - 4 (3-5) 12 (9-17) 11 (6-17) 17 (10-25)
>10,0  Organoconfinado 80 (61-95) 62 (58-64) 37 (32-42) 27 (21-34) 22 (16-30)
Extension extraprostatica 20 (5-39) 33 (30-36) 43 (38-48) 51 (44-59) 50 (42-59)
Vesiculas seminales + - 4 (3-5) 12 (9-17) 11 (6-17) 17 (10-25)
Ganglios linféticos + - 2 (1-3) 8 (5-11) 10 (5-17) 11 (5-18)

préstata en la ETR es como una lesién hipoecoica que
a veces no es palpable mediante tacto rectal. Pero no
todas las lesiones hipoecoicas prostdticas correspon-
den a una neoplasia, como ocurre en el caso de infartos
prostaticos, quistes, etc., por lo que su sensibilidad y
especificidad es baja (43).

Se han potenciado los esfuerzos para aumentar la
precision de la estadificacién del cdncer prostético,
con el objetivo principal de identificar aquellos
pacientes con una enfermedad localizada en el érgano.
Se ha demostrado que el tacto rectal infraestadia con-
siderablemente la extension local del cancer de présta-
ta y no debe ser utilizado aisladamente en el estadiaje
local.

Numerosos articulos estiman que la ecografia trans-
rectal presenta una sensibilidad menor del 60% para
detectar extension extracapsular (44.45). Estudios que
evaluaron la capacidad de la ETR para identificar la
extension extracapsular compardndola con el estadio
patolégico final, se observé que la ETR identificé un
46% de casos con extension periprostatica y un 22%
con invasién de vesiculas seminales, que no habian
sido detectadas con el tacto rectal (46,47). Sin embar-
go, la ETR estadi6 incorrectamente a mas del 40% de
los pacientes, obteniéndose una precisiéon de estadifi-
cacion global del 58% y un valor predictivo positivo
de sélo el 62% (37,46.48). Estos resultados limitan de
forma importante esta exploracion, si bien el uso con-
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junto de la ETR y el TR aumenta la precision de la
estadificacién, pero sigue teniendo un pobre poder
predictivo. Esto podria explicarse por la incapacidad
de la ETR para identificar aquella extension microsco-
pica o focal por fuera de la cidpsula que se encuentra en
una cantidad considerable de prostatectomias y a que
algunas de las interrupciones capsulares no son debi-
das a una neoplasia. Hasegawa y cols. (49) demostra-
ron que hasta en un 60% de los pacientes en los que la
ETR identificé una interrupcion de la interfase, esta
era debida a la presencia de tractos fibrosos o neuro-
vasculares en la pieza de prostatectomia. No nos pode-
mos olvidar del alto grado de subjetividad asociada a
esta prueba que se traduce en una alta variabilidad de
los resultados (50).

La experiencia con la ETR-Doppler color de la
préstata ha fracasado en demostrar una ventaja signifi-
cativa sobre la ETR tradicional en la deteccién del
céancer de préstata (51,52).

La ecografia transrectal es titil como método de guia
de puncién de la biopsia prostitica, que si puede mejo-
rar la correcta valoracion del estadio clinico. Por ejem-
plo, puede diagnosticar tumores no palpables o con
estadio clinico T1lc. También puede aumentar el estadio
de una lesion clinica T2a al identificar tumor en la biop-
sia del 16bulo contralateral. Nos permite biopsiar selec-
tivamente lesiones sospechosas de vesiculas seminales
o zonas de probable extension extracapsular.
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A pesar de todo los datos disponibles la ETR sigue
siendo la prueba de imagen diagndstica con mejor cos-
te-rentabilidad a la hora de estadiar localmente el cdn-
cer de préstata en aquellos pacientes subsidiarios de
un tratamiento con fines curativos (53).

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La resonancia magnética puede detectar lesiones que
tengan al menos 5 mm de didmetro, y que se localicen en
la mitad posterior de la gldndula prostatica. Pero la utili-
dad de esta prueba radioldgica no es el diagnéstico del
cancer de préstata sino la estadificacién local del mismo,
es decir, detectar si existe o no extension extracapsular de
la enfermedad y/o afectacion ganglionar.

Actualmente la mayor parte de los estudios se reali-
zan utilizando una antena de pelvis, pero a finales de
los 90 se comenzaron a emplear las antenas endorrec-
tales, que se introducen en el recto y quedan colocadas
adyacentes a la préstata. Son las que permiten mayor
resolucién espacial y mejor contraste en la prostata,
sin embargo su campo de visién es mds limitado, por
lo que son poco ttiles para la estadificacion regional
ademads de ser molestas para el paciente y poder surgir
artefactos por movimientos del paciente o de la antena
por peristaltismo rectal. Con la utilizacién de la antena
endorrectal en combinacién con la antena de pelvis, se
obtiene mayor exactitud diagnéstica que con el uso
aislado de cualquiera de las dos (45,54).

Como hemos mencionado la utilidad mds importante
de la RM en el cancer de prostata es la deteccion de exten-
sién extracapsular de la enfermedad con una especificidad
mayor del 95% y una sensibilidad de alrededor del 38%
para la invasién microscépica (55). En cuanto a la capaci-
dad de estadificacién global compardndola con la ecogra-
fia transrrectal, no existen diferencias significativas por lo
que no es una prueba de eleccion para el diagndstico de
extension local de la enfermedad (46,56).

Otra posible utilidad de la RMN seria la determina-
cion del estadio ganglionar. Al igual que para la TC, el
aumento de tamafio del ganglio linfatico por encima de
1 cm es criterio diagndstico de metdstasis ganglionar,
sin embargo varios estudios han demostrado una sensi-
bilidad muy baja entre el 0-30%. Por lo que el uso de la
RMN para el estudio de extension local de la enferme-
dad o de la presencia de invasién ganglionar no se utili-
za de forma rutinaria dada su baja sensibilidad (57).

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTERIZADA

La TC no es titil para la deteccién de la enfermedad
intraprostdtica, se emplea para la evaluacién del cancer
de prostata, una vez que se ha hecho el diagndstico his-
tolégico, para valorar el estadio ganglionar. La sensibi-
lidad de la TC para la deteccién de enfermedad extra-
capsular es muy baja aunque su especificidad es muy
alta; por lo que estaria indicada cuando se sospeche
enfermedad avanzada con invasién de drganos vecinos
y metdstasis ganglionares locales o a distancia (58).
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El criterio utilizado para diagnosticar una metastasis
ganglionar es el del tamafio mayor de 1 cm que presenta
una muy baja sensibilidad. En un estudio realizado con
861 pacientes diagnosticados de cdncer de prdstata, a
los que se les realizé una TC preoperatorio de forma
rutinaria, s6lo en 1,5% de los pacientes se identificaron
metdstasis ganglionares, todos ellos presentanban un
PSA > 20 ng/ml y en el resto de pacientes la explora-
cién fue normal. El estudio anatomopatolégico de las
piezas quirdrgicas demostré que sélo 15 pacientes pre-
sentaban metdstasis ganglionares, de los cuales 13 sélo
presentaban enfermedad microscopica (59).

Por lo tanto, la TC o la RM no suelen estar indicadas
para la clasificaciéon de los pacientes con cdncer de
prostata clinicamente localizado cuando el valor del
PSA es <20 ng/ml. El riesgo de enfermedad ganglionar
suele ser tan bajo cuando el PSA es inferior a este valor
que las técnicas de imagen suponen un riesgo mayor de
un hallazgo falsamente positivo que de ofrecer una ima-
gen clinica util. Aunque la identificacion de la enferme-
dad localmente avanzada con la técnicas de imagen es
un objetivo valido. Por lo tanto, parece logico reservar
esta exploracién a aquellos pacientes con alto riesgo de
enfermedad metastdsica, como aquellos donde el tacto
rectal nos evidencia clara enfermedad localmente avan-
zada, aquellos con un PSA > 20 ng/ml o patrones histo-
16gicos pobremente diferenciados, es decir, una puntua-
cion Gleason = 7 (60).

LINFADENECTOMIA PELVICA

La linfadenectomia es utilizada con finalidad de
estadiaje y la mayoria de los urélogos pensamos que la
prostatectomia no estd indicada si los ganglios son
positivos. La linfadenectomia es, por tanto, un método
diagndstico mds que terapéutico. Su principal valor es
detectar la presencia de pacientes con ganglios positi-
vos en los que la prostatectomia radical serfa de escasa
utilidad. No es conocido el papel terapéutico de la lin-
fadenectomia combinada con la prostatectomia cuando
los ganglios no estdn afectados. Estudios actuales
demuestran que hasta un 5-12% de los varones que
presentan cancer de prdstata clinicamente localizado,
presentardn metdstasis ganglionares o micrometdstasis
(37,61). Estos datos contrastan con los observados en
las series de prostatectomias en la era pre-PSA, donde
mds del 20% de los pacientes que presentaban enfer-
medad clinicamente localizada se hallaban metdstasis
ganglionares (62). Esta disminucién de la prevalencia
de afectacién ganglionar se debe a la deteccion precoz
del cancer de préstata con el PSA y la biopsia ecodiri-
gida, fenémeno conocido como migracion del estadio
(63).

En el momento actual no disponemos atin de un
método diagndstico no invasivo que informe sobre la
presencia de adenopatias en el cancer de préstata. Por lo
tanto, la linfadenectomia pélvica sigue siendo el método
mds fiable para identificar el grado de afectacién gan-
glionar. La linfadenectomia pélvica se ha realizado de
forma rutinaria en el momento de realizar la prostatec-
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tomia radical. Esta también puede realizarse por lapa-
roscopia, como método de estadificacion previo a la
decision de realizar un tratamiento curativo, aunque la
indicacién de la misma es controvertida. Se llevard a
cabo cuando de su resultado se derive una postura tera-
péutica y la incidencia esperada de afectaciéon ganglio-
nar en el paciente la justifique.

Los andlisis estadisticos indican que el PSA es el
unico factor prondstico mds fiable de metdstasis en los
ganglios linfaticos en pacientes con cdncer de prostata
(64,65).Con nivel de PSA mds bajo (0-3,9 ng/ml), el
riesgo de metdstasis en los ganglios linfédticos es sélo
de un 2%, frente a un riesgo de 47,3% cuando el PSA
es superior a 50 ng/ml. Partin y cols. (40) destacan que
la combinacién entre estadio clinico, PSA y Gleason
aumenta la capacidad para predecir la situacién gan-
glionar, convirtiéndose en factores prondsticos que
definirdn al grupo de pacientes de alto riesgo que serdan
los que se beneficiardn de este estudio. Por lo tanto, la
linfadenectomia pélvica en el mismo acto de la prosta-
tectomia radical o laparoscépica para el cdncer de
préstata T1-2 deberemos obviarla si el PSA es < 10
ng/ml o si el PSA es <20 ng/ml y la escala de Gleason
es < 6 (66). Ante la sospecha de afectacion ganglionar
en las pruebas de imagen, valores de PSA previos a la
biopsia > 20 ng/ml, Gleason > 7 y tumores en estadio
> T2b serd indicacién relativa la realizacion de linfa-
denectomia de estadiaje.

BIOPSIA DE VESICULAS SEMINALES

Durante mucho tiempo, se ha intentado esclarecer
por qué los pacientes con invasion tumoral de las vesi-
culas seminales presentaban peor prondstico. Parece
que el prondstico de la infiltracién seminal pueda equi-
pararse en lineas generales al de la infiltracién linfatica.
Por lo que hay autores (67-69) que tiene en cuenta la
importancia prondstica que tiene el conocimiento de la
invasion de las vesiculas seminales para poder plantear
un tratamiento de intencion curativa o paliativa, permi-
tiendo una mejor seleccion de los pacientes subsidiarios
de cirugia para que tengan una mayor probabilidad de
beneficio terapéutico.

Los medios diagndsticos por imagen son muy limita-
dos, para el diagnéstico de la invasién seminal de forma
preoperatorio, particularmente si esta es microscépica.
La ecografia transrectal ha demostrado ser uno de los
métodos en establecer un diagndstico de sospecha, sien-
do la biopsia de vesiculas seminales el Unico medio
existente actualmente para confirmar esta sospecha.
Dicha infiltracion esta en relacion con el estadio clinico,
el grado de diferenciacidn celular, el PSA, el volumen u
localizacion tumoral (70).

Actualmente la indicaciéon para la realizacién de
biopsia de vesiculas seminales estd justificada en los
siguientes casos (69):

—Estadio clinico T3 o superior (independiente de
PSA o Gleason).

—Estadios clinicos inferiores a T3 cuando tentan
PSA > 20 ng/ml y/o Gleason > 7.
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GAMMAGRAFIA OSEA

El lugar de afectacion metastdsica mds frecuente para
este tumor es el hueso, fundamentalmente el esqueleto
axial. La gammagrafia 6sea, es la prueba de imagen mas
sensible y ttil para detectar metastasis 6seas. El nimero
de falsos negativos de esta técnica es menor al 1%, y
presenta una sensibilidad cercana al 100% en compara-
cién con otras técnicas, como la radiografia convencio-
nal (68%) o la determinacion de fosfatasas alcalina (58-
77%) y acida (50-60%) (71).

Aunque no debemos olvidar que una gammagrafia
dsea positiva no es especifica de lesién metastdsica, por
lo que a veces en caso de duda, recurriremos a la radio-
grafia convencional que puede ponernos en evidencia
otro tipo de patologia dsea, como una alteracién dege-
nerativa; a la determinacion de la fosfatasa alcalina total
y su isoenzima dsea y como ultimo recurriremos a la
realizacion de biopsia dsea de gran utilidad para realizar
el diagnéstico diferencial.

Como se ha visto reflejado en las anteriores pruebas
diagnoésticas, recientes publicaciones nos indican que
pueden evitarse exploraciones si tenemos presente otros
pardmetros como el PSA. Se ha visto que la probabili-
dad de una gammagrafia dsea positiva es muy baja en
pacientes con PSA < 10 ng/ml y ausencia de dolor 6seo.
Un estudio realizado en pacientes afectos de cancer de
préstata con PSA < 2 0 sélo hubo evidencia de metésta-
sis 6sea en uno de ellos (VPN 99,7%) y ningun paciente
con PSA < 10 tuvo afectacion 6sea (VPN 100%). Por lo
tanto la realizacién de una gammagrafia 6sea a todos los
pacientes diagnosticados de carcinoma de préstata, no
parece tener mucho fundamento. Por lo que pensamos
que no es preciso el uso habitual de una gammagrafia
Osea para clasificar en estadios a los hombres asintoma-
ticos con cancer de préstata clinicamente localizado
cuando su valor de PSA es < 20ng/ml. Por lo tanto la
tendremos en cuenta en pacientes que presenten tumo-
res de alto grado, enfermedad localmente avanzada o
sintomas sugestivos de metdstasis, como dolor dseo,
pérdida de peso, etc. (72).

PET FDG (TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES)

La utilizaciéon de la PET con FDG en oncologia se
basa en la diferente utilizacién de glucosa en los tejidos
malignos y benignos. Los tejidos tumorales muestran
mayor avidez por la glucosa (o mayor metabolismo de la
misma), apareciendo en la imagen con mayor densidad
de contraste que los tejidos normales. Estos cambios en la
fisiologia se presentan de forma mads precoz que los cam-
bios anatémicos, por la que la PET-FDG permite detectar
las alteraciones bioquimicas y fisioldgicas ocasionadas
por procesos tumorales cuando atin no se evidencian alte-
raciones con otras técnicas de diagndstico por imagen. La
PET ha sido poco utilizada en tumores urolégicos, ya que
la eliminacién urinaria de la FDG puede dificultar la
visualizacién de estos tumores. Actualmente la experien-
cia del PET en los tumores urolégicos es muy limitada y
su aplicacion clinica estd controvertida.
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La aportacién de la PET FDG a la estadificacion del
céncer de prostata es limitada, hay estudios que descri-
ben resultados prometedores para la deteccion de
metdstasis linfaticas u 6seas. Por lo que esta prueba
podria servirnos como herramienta diagndstica en la
estadificacién de los ganglios linfaticos pélvicos, aun-
que es poco probable la deteccion de lesiones microsco-
picas (73). Sanz y cols. (74) sugieren que esta prueba
podria detectar lesiones metastdsicas en hueso en un
estadio mds precoz, cuando sélo estd afectada la médu-
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