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Cdncer de préstata

Las tasas de cdncer de
préstata han aumentado
constante y dramdcica-
mente en los ultimos 10
afios debido a multiples
causas, la mds importan-
te de las cuales fue la in-
troduccién del antigeno
prostdtico especifico
(APE). En Estados Uni-
dos en 1997, 41.800
hombres murieron de
este cdncer, siendo con
ésto la segunda causa
mis frecuente de cdncer
en el hombre, y la 42
causa sumando ambos
sexos V.

Incluso la incidencia real
de la enfermedad es mu-
cho mayor. Un estudio
de autopsias de pacientes

que fallecieron por otra
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causa, reveld que el cidncer de prostata (CP) es alta-
mente prevalente. En aproximadamente 30% de los
individuos jévenes (20 a 39 anos) se encuentran
dreas microfocales de cdncer prostitico “'. En un
gran ndamero de personas existe enfermedad
clinicamente oculta, microscépica, pero invasora.

La edad es el factor de riesgo mds importante asocia-
do al CP. Otro factor importante es el racial. La po-
blacién negra de Estados Unidos tiene la mis alta in-
cidencia en el mundo con 79/100.000 y los japone-
ses tan s6lo 4/100.000. Estudios en migraciones han
demostrado la existencia de un factor ambiental: Se
ha demostrado un incremento de la incidencia ¢n 3 a
7 veces del cincer clinico en las primeras generacio-
nes de chinos o japoneses en Estados Unidos . La
dieta rica en grasa parcce ser también un factor con-
tribuyente 4%,

Los andrégenos se comportarian como agentes pro-
motores. Algunos estudios epidemiolégicos sugieren
una relacién entre la incidencia y el nivel de

andrégenos. Estudios mds definitorios muestran que

los niveles mads altos de testosterona libre se asocian

al CP ©,




Un subgrupo de pacientes con CP parecen tener una
forma familiar de la enfermedad, siendo la falla pro-
bable una alteracién en el cromosoma 1q.

Patologia

La gran mayoria de los tumores prostdticos son
adenocarcinomas pero también se han descrito
carcinomas de células transicionales, carcinomas de
c¢lulas pequenas y sarcomas entre otros.

El grado histolégico mas ampliamente utilizado es la
clasificacién de Gleason, sistema que toma en cuenta
el tamano, la distribucién y el aspecto de las glindu-
las. Las dos dreas mas prevalentes del tumor son cali-
ficadas en una escala de 1 al 5. (En este caso 1 signi-
fica bien diferenciado y 5 es pobremente diferencia-
do). El grado de Gleason resulta en la suma de las
dreas mds representativas, por ejemplo 2+3.

Aunque la reproducibilidad entre observador a obser-
vador es pobre, existe muy buena correlacion entre el
grado de Gleason y el prondstico clinico. Una des-
ventaja de este sistema es que la mayoria de los CP
son de grado intermedio es decir 5 a 7, y en estos ca-
sos no logra discriminar en prondstico.

Las tinciones histoquimicas para fosfatasas dcidas y
antigeno prostdtico especifico son muy especificas y
detectan mas de 90% de los tumores. Esto es muy
uril en el estudio de tumores de origen desconocido
Screening

El screcning ha sido propuesto en CP debido a la fal-
ta de terapias curativas en enfermedad metastdsica, al
alto porcentaje de pacientes que se presentan con en-
fermedad incurable, y la posibilidad cierta de que las
terapias locales, en pacientes con enfermedad no di-
seminada, son curativas (Tabla 1).

Las reccomendaciones de screening de la American
Cancer Society y de la American Urological
Association son las siguientes:

I. APE y tacto recral anualmente en hombres de 50 o
mas anos

2. Screening después de los 40 anos en caso de ante-

cedentes familiares de esta enfermedad.

72

Tabla 1

Screnning

Antigeno prostatico especifico
» Mejora deteccién de enfermedad localizada

 Screnning basado en APE reducen la tasa de
mortalidad

 Detecta casos “clinicamente insignificantes”
« Aprobado oficialmente por FDA como util

« APE entre 4 y 10 no discrimina causa

« Tacto rectal: Sensibilidad y especificidad pobre

« ECO TRANSRECTAL: No es practico ni util en screnning

El APE ha sido aprobado oficialmente en Estados
Unidos por la FDA como dtil para screening. El tac-
to rectal tiene sensibilidad y especificidad pobre, por
lo cual su uso exclusivo como método de screening es
limitado. La mayoria de los cdnceres detectado por
tacto rectal estdn diseminados, como se demostré en
la era anterior al APE.

El examen de ecograffa transrectal no e¢s un método
practico ni confiable para screening,

Antigeno prostdtico especifico

El APE es una glicoproteina con actividad protedsica
que es producida exclusivamente en el epitelio
prostdtico, aunque recientemente fue detectada en
tejido de glindula mamaria. Los niveles séricos de
APE pueden estar aumentados en la hiperplasia
prostitica benigna y en otras enfermedades no
tumorales de la préstata. Los rangos normales de
APE varian de acuerdo a la edad y raza.

En multiples estudios no randomizados, de grandes
series de pacientes estudiados, se reporta un valor
predictivo positivo del APE anormal de s6élo 30% a
43%, por lo cual sélo un tercio de los pacientes estu-
diados tienen una biopsia que demuestra cdncer. Los
screening basados en APE mas el tacto rectal son mis
eficaces que los screening basados sélo en el tacto
rectal, en lo que refiere a la detecciéon de enfermedad
limitada al 6rgano. Los casos detectados parecen scr
detectados mas precoz y con mayor frecuencia se tra-

ta de enfermedad localizada (no lraspasandn la cdp-



sula de la préstata). Recientemente aparecieron las
primeras publicaciones que demuestran que estos
screening conducen a una reduccién de la morcalidad
por la enfermedad (Colocar referencia del estudio ca-
nadiense publicado ¢n el JCO). Claramente ademids
este método estd conduciendo a la deteccién de casos
de cincer “clinicamente insignificantes”.

El grupo de pacientes que son APE (+) con racto
rectal sospechoso, en los cuales ¢l valor del APE estd
entre 4 y 10 constituye un grupo especial de casos,
pues ellos pueden padecer de hiperplasias benignas o
de cdncer. Algunas formas de orientarse en el diag-
noéstico son:

1. Densidad de APE: APE/ volumen de la présrara
determinado por ecografia transrectal. Si la densidad
de APE>0.15 el alza del APE sugicere un cdncer de
prostata

2 Velocidad de APE: Un aumento del APE >0,8ng/
ml/afio es mds sugerente de cdncer dado que la velo-
cidad de crecimiento de los tumores malignos ¢s ma-
yor.

3. APE libre: El porcentaje de APE libre disminuye
en casos de malignidad. Un resultado de esta relacién
inferior a 13% sugiere un cdncer oculto y se reco-
mienda una biopsia prostdtica.

Diagnéstico y terapia

Esta es una enfermedad maligna muy heterogéneca
que va desde enfermedad latente detectada sélo en
autopsia a enfermedad agresiva y raipidamente fatal.
Los sintomas son también variables, desde formas
asintomdricas, que son la mayoria, y que se diagnos-
tican por aumento del APE, otras veces por un tacto
rectal positivo. Con cierta frecuencia las hiperplasias
benignas y los cinceres coexisten.

En pacientes con lesiones prostdticas sospechosas el
diagnéstico puede ser hecho ficilmente con ¢l uso de
pistolas de biopsia con agujas de 18 gauge. Este
constituye un método simple, con baja morbilidad

que permite obtener tejido para biopsia.
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Ewapificacién:

Etapa A: (Tla y T1b) son pacientes que genceralmen-
te se presentan con sintomas y signos compaubles
con hiperplasia benigna. Se detecta en el tejido obre-
nido por una reseccién transurctral. Esta entidad se
ha hecho menos frecuentes debido al aumento del
tratamiento médico para la hiperplasia benigna
prostdtica (HBP) por ejemplo con ¢l uso de
fenisteride o bloqueadores alfa. Una entidad que
incremente su frecuencia es aquella en la cual el APE
estd aumentado pero el tacto recral es normal (c¢tapa
Tlc).

Etapa B: Los pacientes con cdncer de prostata ¢n
etapa B (T2) son generalmente asintomidticos, pero
con un tacto rectal anormal. La enfermedad
ncopldsica se encuentra localizada ¢n la prostata y no
compromete la capsula

Etapa C: (T3) Los pacientes padecen de sintomas
obstructivos de vias urinarias, gencralmente de re-
ciente comienzo o bien son asintomdticos. El tumor
ya compromete la cipsula o las vesiculas seminales.
Etapa D: (T4 o N1 o M1) Los pacientes pueden ser
asintomdticos o padecer de sintomas relacionados al
aparato esquelético o bien obstruccién de vias urina-
rias. El tumor estd comprometiendo linfonodos
pelvianos u 6rganos vecinos (recto).

La etapificacién de la extensidn local puede ser
inexacta, siendo la subetapificacion muy frecuente.
Cerca del 30 al 50% de los tumores ¢n ctapas clini-
cas T1 -T2 son en realidad etapa patologica T3 o
mayor. Para mejorar la etapificaciéon sobre todo para
determinar compromiso de la cdpsula prostdtica y/o
de las vesiculas seminales se ha llegado hasta ¢l uso
de la resonancia nuclear magnéticas con bobinas
endorectales para mejorar la etapificacion local, sin
embargo este método tiene detractores que opinan

que la informacién no es significativamente mejor

que la que entrega la ecografia endorecral.




La posibilidad de padecer de enfermedad no confina-
da al érgano (T3, T4, N+, o M+) incrementa con la
edad y la magnitud del alza del APE.

Se puede realizar una estimacién de la probabilidad
de compromiso capsular, vesiculas seminales y
linfonodos pelvianos basado en ¢l APE, grado de
Gleason y estadio clinico (T1a a T3a) usando un
nomograma.

La evaluacién de los ganglios estd indicada muy po-
cas veces, pues rara vez estin comprometidos: El ren-
dimiento del TAC o la RNM para investigar la con-
dicién de los linfonodos pelvianos es bajo y solamen-
te se solicita ocasionalmente en pacientes de alto
riesgo.

La linfadencctomia pélvica de etapificacion es el me-
jor método para ¢l estudio de los linfonodos
pelvianos pero no tiene un rol terapéutico bien defi-
nido, tal vez para determinar la inclusion de los
linfonodos pelvianos en la radioterapia prostdtica,
que podria ser beneficioso para el paciente en térmi-
nos de sobrevida siempre que el compromiso

linfatico sea minimo.

Rutinariamente la linfadenectomia pélvica se hace
antes de la prostatectomia, menos frecuentemente
antes de la radioterapia. Los ganglios positivos predi-
cen en el 85% de los casos la presencia de enferme-
dad meratdsica oculta.

Adun un 30% de los pacientes sin compromiso
ganglionar tratados sufrirdn una recaida de la enfer-
medad. Las determinaciones con transcriptasa reversa
de “PCR” para APE en pacientes ganglios negativos
predicen frecuentemente la recaida de la enfermedad
Esta dltima frase no la entiendo. El método del PCR
se ha utilizado para detecrar células prosrdricas
neopldsicas en la circulacién y también existe un mé-
todo que se llama Prostascint que permite detectar

cé¢lulas neoplisicas en el esqueleto con cintigrama ne-

garivo.
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Tabla 2

Metdstasis oseas

- Cintigrama é6seo test mas sensible

« El 75% son lesiones osteoblasticas puras

» El 25% son lesiones mixtas

« Lesion litica pura = otro diagnéstico (?)

« C. 6seo permite evaluar magnitud de enfermedad

~ Area anormal = confirmar

El valor del APE es un buen predictor de la posibili-
dad de tener alteraciones en el cintigrama éseo. Este
es positivo en <1% de los casos cuando el APE es
<10 ng/ml. Con un APE <1 ng/ml el cintigrama ésco
no se necesitaria a menos que el tumor sea de alto
grado o se trate de una etapa clinica C.

El cintigrama 6seo es el test mds uril para detectar
metdstasis 0scas en CP Alrededor de 75% de las le-
siones son osteobldsticas puras, las restantes son le-
siones mixtas bldsticas y liticas. Las lesiones liticas
puras son raras y en estos casos se debe buscar un
diagndstico alternativo. La extension de la enferme-
dad en el cintigrama dsco tiene importancia
diagnéstica, siendo el “super scan” el caso de peor
prondstico. Las dreas de captacion anormal deben ser
evaluadas para confirmar la presencia de lesién ésea
(Tabla 2).

Alrededor del 25% de los pacientes desarrollan
del

linfangitica. En los casos de hombres con lesién

metdstasis pulmonares tipo nodular o
pulmonar s¢ debe considerar en el diagnéstico dife-
rencial la posibilidad de un CP. La cuantificaciéon dcl
APE vy las fosfatasas dcidas prostdtica en sangre y/o la
inmunohistoquimica en la biopsia pueden ayudar al
diagm’)stico.

Terapia en enfermedad localizada

El CP localizado tiene una historia natural relativa-
mente larga, asociado al hecho de que existe una rasa
de causas competitivas de muerte, por lo cual ha sido

dificil, en ausencia de estudios randomizados, de-



Tabla 3

) Figura 1

Enfermedad localizada

No terapia

* Etapa temprana

* Expectativa de vida corta

« Tumores de bajo grado

* Enfermedades concomitantes

Tabla 4

Enfermedad localizada

Cirugia

* Terapia estandar en Enf. localizada

« Mayor impacto en enfermedad alto grado
* Un 1/3 de pacientes requiere mas terapias
* Tasa recidiva local: 10 a 20%

« Neoadyuvancia hormonal: riesgo local

sobrevida?

v
1

Tabla 5

Enfermedad localizada

Radioterapia externa

* Pacientes mayor edad

* Padecen de enfermedades concomitantes
« Mayor impacto en enfermedad alto grado
« Un 1/3 de pacientes requiere mas terapias
e Tasa recidiva local: 10 a 20%

*» Neoadyuvancia hormonal: | riesgo local

1T sobrevida??

Tabla 6

Enfermedad hormono resistente

Terapia hormonal:

SUPRESION DE ANTIANDROGENO

» Disminucién significativa de APE

« Util en 25% de los pacientes

*« Remision breve: 2 a 6 meses

« Causa: Receptor funcionalmente alterado

« También ocurre con bicalutamide, megace, y DEB

]

Cdncer de pristata

Etapa Clinica Terapia inicial
Observacioén
Tia O considerar RTx o PR si:

Esperanza de vida > 10 anos
o Gleason > 7
o APE post/RTU > 10ng/ml

RTx: Radioterapia; PR: Prostectomia Radical;
RTU: Reseccion Trans ureteral;
APE: Antigeno prostatico especifico

Adaptado de National Cancer Center Network (NCCN) Guideline

1998. Prostate Cancer.

mostrar un beneficio de sobrevida de las terapias lo-
cales. El andlisis de decisiones utilizando datos publi-
cados demuestra un beneficio general modesto, (<2
anos) ¢n sobrevida global, para pacientes tratados, ¢n
comparacién con pacientes no tratados. En Europa
existen estudios que estdn comparando observacion
versus prostatectomia radical o radioterapia local.

La terapia es ademds toxica: incontinencia ¢ impo-
tencia en cirugia y rectitis actinica ¢ impotencia ¢n la
radioterapia. Claramente no todos los pacientes ne-
cesitan ser tratados, pero ¢l grupo de pacientes que
“necesitan ser curado y puede ser tratado” con rtera-
pia local atin no estd bien definido.

Existen distintas alternativas de terapia:

“Opcién no-terapia”: no-terapia ¢s una opcion via-
ble para pacientes con ctapas tempranas y menos de
10 afios de expectativas de vida. También es una al-
ternativa en pacientes con tumores de bajo grado (Fi-
gura 1 y Tabla 3)

Cirugia: La prostatectomia radical (PR) se mantiene
como la terapia estdndar en pacientes con enferme-
dad localizada al érgano. Probablemente ¢l mayor
impacto en la sobrevida a 10 afos se ubica en los pa-
cientes con enfermedad de alto grado. Aproximada-
mente un tercio de los pacientes requiere de mas te-
rapia después de una prostatectomia radical. La rasa

de falla local es de 10 a 20% en pacientes con enfer-



Figura 2

Cdncer de pristata

<10a. —— Esperar hasta sintomas o RTx

ALTA 10-20 a. - - Esperar hasta sintomas o RTx o PR
(>75%) >20a. ————— Rtxo PR

Tib

Tic, MODERADA ——— <10a. —— = Esperar hasta sintomas o RTx

T2a (50-75%) B MO ———== — Rtx o PR

T2b

T2c
BAJA o Esperar hasta sintomas o RTx
(<50%) Rtx o PR

RTx: Radioterapia; PR: Prostectomia Radical; RTU: Reseccién Trans ureteral; APE: Antigeno prostatico especifico

Adaptado de National Cancer Center Network (NCCN) Guideline 1998. Prostate Cancer.

medad local. La neoadyuvancia hormonal reduce las
posibilidades de mdrgenes positivos, pero su impacto
en la sobrevida es dudoso (Figuras 2 y 3 y Tabla 4)
Radioterapia (RTx) Externa: Es dificil comparar los
resultados de esta terapia con la cirugia radical pues
no existen estudios randomizados, y los pacientes
con RTx tienden a ser de mas edad y con peor pro-
néstico clinico incluyendo APE mds altos, grados
histoldgicos peores, ademds se desconoce en la mayo-
riz de los pacientes irradiados el status nodal. Cuan-
do se comparan las tasas de sobrevida, igualando las
caracteristicas clinicas, la sobrevida a 10 anos pare-
cen ser similares con ambos tratamientos. La persis-
tencia de tumor en la préstata y el aumento de APE
post-radioterapia son problemdricos y frecuentes y
sugieren falla del tratamiento (Figuras 1- 3 y Tabla
)

Aunque faltan estudios randomizados bien disena-
dos, el Instituto Nacional del Cincer de Estados
Unidos considera actualmente la prostatectomia radi-
cal, la radioterapia ecxterna y los implantcs
intersticiales de radioisétopos como tratamicntos de
cfectos terapéuticos similares. La prostatectomia ra-
dical y la radiotcrapia ostentan aparentemente tasas

de sobrevida a 10 afios comparables '"'?),
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Figura 3

Cdncer de prostata

Etapa Clinica Terapia inicial !

A.A.

o RTx

o AA. + RTx
Considera PR si existe volumen
pequeno o Gleason<7
A.A.

o RTx

o A.A. + RTx

A.A. +/- RTx

u observacion

TxNxM1 —— | A.A.

A.A.: Ablacién androgénica; RTx:Radioterapia; PR:
Prostectomia Radical

T3a

T3b, T3c
T4NO

TxN1-3 —— I

Adaptado de National Cancer Center Network (NCCN) Guideline

1998. Prostate Cancer.

Para pacientes bien seleccionados la cirugfa radical
puede lograr tasas de sobrevida a 15 anhos compara-
bles a una poblacion de edad homologable sin cdncer
prostatico

Si bien en los tumores localmente avanzados (T3 o
T4) el tratamiento de cleccidn es la radioterapia con
o sin hormonoterapia, en los tumores confinados a la
glindula prostitica (T2) el tratamiento puede ser

tanto la cirugia radical como la radioterapia.



Figura 4

Cdncer de prostata

Evaluacién de rescate Terapia primaria de rescate

C. Oseo +
Post-RP TR (+) TAC pelvis +/- RTx
APE Bp lecho préstata o A.A.
C. Oseo +
Post-RTx TR (+) = TAC pelvis +/- A.A.
APE Bp préstata
Diseminado C. Oseo A.A.

Otros Ex. segin sintomas
RTx: Radioterapia; PR: Prostectomia Radical; TR: Tacto rectal; C. Oseo: cintigrama 6seo; Bp: Biopsia; A.A.: Ablacion androgenica.

Adaptado de National Cancer Center Network (NCCN) Guideline 1998. Prostate Cancer.

La Conferencia de Consenso para el Manecjo del

13 concluye que la

Cédncer prostdtico localizado
prostatectomia radical y la radioterapia son rrata-
mientos claramente efectivos para tumores limitados
a la préstata en pacientes adecuadamente selecciona-
dos.

Los esfuerzos para mejorar el tratamiento local con
RTx externa incluyen:

Incremento de la dosis con RTx conformacional, con
sobreimpresién,

la terapia con haces de protones y neutrones. Estu-
dios no randomizados han demostrado que a una
mayor dosis en la préstata (> 70 cGy) otorgan una
mayor tasa de sobrevida libre de enfermedad. La ra-
dioterapia conformacional ha permitido escalar la
dosis sin irradiar en exceso los drganos criticos, que
en el tratamiento del cdncer prostdtico son el recto y
la vejiga. Mediante la TAC se disefian en ¢l compura-
dor (usando imdgenes 3 dimensiones) los campos de
irradiacién con mérgenes entre 5 y 10 mm alrededor
de la préstarta.

Combinacién de Rtx con hormonoterapia, estudios
randomizados han demostrado un mejor control lo-
cal en comparacién a Rix sola. En un estudio
randomizado en que la terapia hormonal se prolongé

ademds por 3 afos se demostré un beneficio de la
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sobrevida. Un estudio demostré efecto en pacientes
de alto riesgo T3, T4 y/o Gleason 8-10, ¢n este estu-
dio la terapia se aplicé durante y después de la RTX.
No existen estudios aplicados después de cirugfa.
Braquiterapia: Yodo radioactivo en implantes de
paladio se han senalados como una alternativa atrac-
tiva: Son de fdcil procedimiento y prometen menos
efectos adversos y probablemente mejor control local
de la enfermedad. Los implantes intersticiales de
radioisétopos se insertan mediante una técnica
transperineal guiada por ultrasonido o TAC. Esto lo-
gra, en pacientes bien seleccionados (T1 o T2) resul-
tados a corto plazo similares a prostatectomia radical
o a la RTx externa 3141,

Las ventajas del implante son el un tratamiento
ambulatorio de una sola sesién, con una alta tasa de
conservacién de la potencia sexual, entre un 86% al
92% que se compara favorablemente con ¢l 40% a
60% después de RTx externa. Sin embargo los pa-
cientes pueden presentar tenesmo rectal y/o disuria
por algunos meses. Otra desventaja es el alto costo
de las semillas radioactivas.

Se debe considerar la Rtx postoperatoria para pacien-
tes que presentan en la pieza operatoria infiltracion
de la cdpsula o de las vesiculas seminales o niveles

detectables del APE a mas de 3 semanas de la cirugia.




La Rix postoperatoria ha demostrado disminuir la
tasa de recurrencia local pero adn no se ha demostra-
do una ganancia en la sobrevida de los pacientes irra-
diados.

Criocirugia: En EE UU se mantiene como una alter-
nativa comun, pues es fdcil de realizar, pero su efica-
cia a largo plazo se mantiene ain en estudio. Es no-
torio la falta de estudios que evaluen la morbilidad
que producen.

Enfermedad avanzada

Pocos pacientes tienen enfermedad etapa D2 al mo-
mento del diagndstico, en la mayoria la presentacién
es persistencia de la enfermedad o recaida de la en-
fermedad después de falla de la terapia local. Una pe-
quefia proporcién de esos pacientes tienen “enferme-
dad curable”, la mayoria tiene enfermedad muy avan-
zada. La intervencién precoz de estos pacientes es de
beneficio incierto, aunque el estudio de Bolla sugiere
beneficio.

de

Administration de Estados Unidos realizados entre

Terapia Hormonal: Los estudios Veterans
1960 y 1975 dicron abundantes luces acerca de la te-
rapia. La sobrevida con Dietiletilbestrol (DEB) fue-
ron iguales a la orquicctomia, la combinacién de am-
bos no fue superior a cada uno individualmente. Los
pacientes tratados con DEB fallecicron mas frecuen-
temente de enfermedades cardiovasculares, ¢n com-
paracion  con los orquiectomizados. La
hormonoterapia demostrd efecto paliativo a corto
plazo. Pareciera ser que la iniciacién tardia de la
hormonoterapia no e¢s menos cfectiva que la terapia
precoz. La terapia hormonal parece prolongar la
sobrevida.

Los antagonistas de la hormona liberadora de hormo-
nas luteinizantes que disminuyen los niveles de LH y
FSH son tan efectivos como DEB o la orquiectomia
en mecjorar la progresién de enfermedad y en
sobrevida global, pero ademds estos agentes son me-
nos toxicos que la DEB. La inyeccién mensual es tan

cfectiva como la terapia diaria.

78

Tabla 7

Enfermedad hormono resistente

Solo cuidados paliativos
« Fundamento: No se ha demostrado una mayor

sobrevida con Qtx.

« Plan: manejo riguroso del dolor y otros sintomas
« Prednisona 7,5 a 10 mg/dia

Dexametasona 0,75 mg/dia

» Programas de hospicio

. Bifosfonatos podrian ser utiles

Tabla 8

Enfermedad hormono resistente

APE TR
«Mitoxantrona 12 mg/m?c/21d
+ prednisona
eDoxorrubicina 20 mg/m?c/s 55% 58%
+ ketoconazol 1200 mg/d
*Etoposido 50 mg/m?dx21d 39-58% 45-53%

+ estramustina 600 mg/m?/d cont.
Fuente: NCCN Guideline 1998

APE: Antigeno Prostatico especifico; TR: Tasa de respuesta

El “bloque androgénico total” consiste en la supre-
sién de las glindulas adrenales mas la supresion de
los andrégenos gonadales, este serfa dtil en etapa D2.
Existen algunos datos experimentales que sugieren
que los andrégenos adrenales pueden jugar un rol ¢n
¢l crecimiento de las células de cdncer prismdtico.
Los agentes que bloquean la sintesis o los
antiandrégenos que bloquean el receptor tienen acti-
vidad como terapia de segunda lineca.

Actualmente los antiandrégenos como la flutamida y
bicalutamida son medicamentos de primera eleccion
en el tratamiento hormonal de esta enfermedad.
Manejo de la enfermedad refractaria a hormonas
Las terapias paliativas se resumen en la figura 5. Mu-
chos pacientes responden a una segunda manipula-
cién hormonal, presumiblemente debido a mutacio-
nes de los receptores de andrégenos, amplificacién
de los receptores u otro mecanismo. En los pacientes

tratados con bloqueo androgénico total, la supresion



Figura 5

Cincer de préstata

Ferapia de ablacion androgénica secuencia
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>20
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LHRH + » antiandrégeno
Antiandréogeno
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CP Hormono-resistente

Terapia apoyo

" con prednisona

2 regimenes de combinacion
secuencial si CG adecuadas:
Ketoconazol/Doxorubicina
Estramustina/vinblastina
Estramustina/etoposido
Mitoxantrona/prednisona
Estramustina/paclitaxel

‘ RTx local

-

EVALUACION CLINICA

RTx: Radioterapia; CG: Condiciones generales; NP: nivel plasmatico.

Adaptado de National Cancer Center Network (NCCN) Guideline 1998. Prostate Cancer.

del antiandr(')gf:no es efectivo en aproximadamente el
25% de los pacientes, esta remisién de la enfermedad

generalmente es muy breve: 2 a 6 meses (10

. Es po-
sible utilizar otro antiandrégeno en pacientes que
respondieron a una terapia previa, otras alternativas
son el uso de ketoconalzol y el uso de esteroides (Fi-
gura 5 y Tabla 6).

La quimioterapia es una alternativa, que con frecuen-
cia es muy util; que proporciona paliacién de los sin-
tomas, mejor calidad de vida y prolongacién de la
sobrevida. Existen multiples esquemas, entre ellos
destaca el uso de mitoxantrona mas prednisona, con-
siderado por muchos como la mejor alternativa 7.
El uso de estramustina asociado a otros medicamen-
tos, por ejemplo etoposido o vinblastina, producen
una disminucién del APE mayor de 50% en mds de
la mitad de los pacientes. En general se acepra que ¢l
uso secuencial de dos terapias sistémicas es una alter-
nativa justificada en la mayoria de los pacientes (Fi-
gura 5 y Tabla 8).

Existen otros autores que consideran que en estd in-

dicado el uso de quimioterapia y la mejor terapia

79

consiste en el uso exclusivo de analgésicos (Figura 5
y Tabla 7), buscando conseguir el mejor control posi-
ble del dolor, para lo cual se necesitan buenos pro-
gramas de atencién en hospicios. En la era del PSA
las respuestas bioquimicas con hidrocortisona han
sido documentadas en el rango de 0% a 53% de los

Yo se

pacientes. La prednisona en dosis de 7,5 a 10 ha
reportado que beneficia al 38% de los pacientes. Mas
atin la dexametasona ¢n dosis de 0,75 mg, 2 veces al
dia demostré paliacién de sintomas en ¢l 79% de los
pacientes lo cual se acompano de reduccion del PSA

"4 Los bifosfonartos, particular-

en 61% de los casos.
mente el pamidronato, han demostrado ser urtiles en
metdstasis dseas liticas de cdncer de mama y en
mieloma multiple. En las lesiones bldsticas de cdncer
prostdtico también parecen tener un efecto benéfico,
pero los resultados aun no son caregéricos.

La mejor terapia para un paciente con cancer
prostdtico diseminado es una elecciéon dificil por lo
cual necesariamente los pacientes deben ser enviados

a evaluacién por especialista.
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