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Aspectos generales. Concepto

Un varén de nuestros dias con cdncer de préstata (CP) loca-
lizado es sustancialmente diferente del mismo hombre con
CP hace 20 afios. Con la llegada del antigeno prostitico es-
pecifico (PSA) a partir de finales de los aflos ochenta, y el
dristico aumento de concienciacién de la poblacién sobre la
enfermedad, los nuevos pacientes con CP se han sometido,
por término medio, a multiples determinaciones de PSA, e
incluso podrian haberse realizado una o mas biopsias prosta-
ticas. Cuando el cincer se detecta se encuentra en una fase
sustancialmente temprana a menudo no palpable, estadio cli-
nico T'lc con quizd uno a varios cilindros de biopsia positi-
vos. El paciente tipico suele estar muy familiarizado con su
historial de PSA y tiene antecedentes de multiples visitas, ya
sea a su médico de familia o al urélogo. Lo mds normal es
que el paciente tenga un indice de Gleason 6 6 7, que refleja
el grado tumoral mds comin actualmente; los uropatélogos
contempordneos asignan esta puntuacion con mds frecuencia
que en el pasado, cuando este grupo de tumores se diagnos-
ticaban frecuentemente con uno o dos grados més bajos'. E1
paciente tipo de hoy tiene también mds cominmente niveles
séricos de PSA en un rango de 4 a 10 n/ml.

Tras el diagnéstico el paciente estard frecuentemente
bastante mejor informado y, en consecuencia, solicitard una
segunda opinién de otros médicos, incluidos otros urélogos
o especialistas tales como especialistas en Oncologia Médica
o Radioterdpica. Muchos centros ofrecen consultas o Comi-
tés de Tumores multidisciplinarios donde el paciente puede
consultar con todos al mismo tiempo. Después de examinar
las opciones y de reunir varias opiniones, el paciente y su
familia elegirdn entre la vigilancia activa, la braquiterapia in-
tersticial, la radioterapia externa (con o sin intensidad modu-
lada [IMRT]), y la prostatectomia radical, tratamiento que
comienza generalmente dos o tres meses después del diag-
naéstico.

Desde el punto de vista conceptual nos centraremos en
tres fases o momentos en el diagndstico y tratamiento de esta
neoplasia: CP clinicamente localizado, CP localmente avan-
zado y CP metastisico.
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Epidemiologia. Tumor maligno de alta incidencia
y prevalencia. La mortalidad ha descendido en
los Gltimos afios gracias a la determinacion
sistemética de antigeno prostatico especifico
(PSA).

Etiopatogenia (factores de riesgo). La herencia
parece ser el principal factor de riesgo
identificado. Algunos factores exdgenos (dieta,
alcohol, etc.) pueden tener también su papel. El
consumo de licopenos puede tener un papel
protector como antioxidante.

Diagnéstico precoz y despistaje. No esta
aceptada mayoritariamente la realizacion de
despistaje poblacional, pero si la deteccion
precoz o “blsqueda activa de casos”. La
determinacién sérica de PSA y el tacto rectal son
las estrategias més eficientes para indicar o no la
biopsia prostatica, que llevara al diagnéstico
histolégico.

Opciones terapéuticas. Las opciones
terapéuticas son muchas y variadas dependiendo
del estadio clinico de la enfermedad. Desde la
cirugia radical (prostatectomia) o la radioterapia
externa-braquiterapia como principales opciones
en el cancer de prostata localizado, hasta la
supresion androgénica en sus diferentes
modalidades (hormonoterapia) y la quimioterapia
en el cancer de préstata metastasico.

- ,

Epidemiologia

EI CP es actualmente reconocido como una de las principa-
les enfermedades a las que se enfrenta la poblacién masculi-
na. En Europa se estima que cada afio se diagnostican 2,6
millones de nuevos casos de CP. El CP constituye aproxima-
damente el 11% de todos los cinceres masculinos en Euro-
pa’, y representa el 9% de todas las muertes por cincer entre
los hombres dentro de la Unién Europea (UE)®. Se ha obser-
vado en la mayoria de los paises, independientemente de que
el CP sea comin o no en el pais o region, un ligero aumento
en la mortalidad por esta causa desde 1985*.

El CP suele afectar mis a los hombres de edad avanzada
y es, por tanto, una mayor preocupacion de salud en los pai-
ses desarrollados, en los que aproximadamente el 15% de los
canceres del sexo masculino son de prostata, en contraste con
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los paises en desarrollo, en los que el CP constituye el 4% de
las neoplasias malignas’. Hay que mencionar que existen,
comparativamente, grandes diferencias entre dreas geografi-
cas.

Etiopatogenia. Factores de riesgo

No son bien conocidos los factores que determinan el riesgo
de desarrollar CP clinicamente significativo, sin embargo se
han identificado algunos:

Factores genéticos

Un factor de riesgo importante parece ser la herencia. En
caso de que un familiar directo tenga la enfermedad, el ries-
go, como minimo, se duplica. Si hay dos o mds familiares
directos afectados el riesgo aumenta entre 5 y 11 veces®.

Factores ambientales

La frecuencia de cdnceres detectados en las autopsias es mds
o menos la misma en diferentes partes del mundo’. Este ha-
llazgo contrasta con la incidencia de CP clinico, que difiere
ampliamente entre las diferentes zonas geogrificas, siendo
alta en los Estados Unidos y el norte de Europa y baja en el
Sudeste asidtico®. Sin embargo, si los hombres japoneses se
trasladaran de Jap6n a Hawai su riesgo de CP aumentaria, y
si se mudaran a California su riesgo aumentarfa aiin mis y se
aproximaria al de los estadounidenses®. Estos hallazgos indi-
can que los factores exégenos afectan el riesgo de evolucién
del asi llamado CP latente al CP clinicamente significativo.

Factores como el consumo de ciertos alimentos, pautas
de comportamiento sexual, consumo de alcohol, exposicién a
la radiacién ultravioleta y la exposicién ocupacional han sido
todos ellos objeto de debate, dado que son puntos de impor-
tancia etiolGgica.

Un alto contenido de grasa animal en la dieta puede ser
importante en el aumento del riesgo de desarrollar CP’.

Los tomates contienen licopeno, un potente antioxidan-
te, que ha sido ampliamente estudiado como posible agente
protector para el desarrollo del CP*.

En resumen, los factores hereditarios son importantes
para determinar el riesgo de desarrollar CP clinico, y los ex6-
genos pueden tener un impacto importante en este riesgo.
La cuestién clave es si hay o no evidencia suficiente para
recomendar cambios en el estilo de vida (disminuir la inges-
ta de grasa animal y aumentar la ingesta de frutas, cereales y
hortalizas) con el fin de disminuir el riesgo!!.

Diagnostico precoz y despistaje

El despistaje poblacional o en masa se define como el exa-
men de los hombres asintomdticos (“en riesgo”). Por lo ge-
neral, la seleccion se lleva a cabo en el marco de un ensayo o
estudio y es iniciada por un investigador. Por el contrario, la

CANCER DE PROSTATA

deteccién precoz o busqueda activa de casos representa los
hallazgos de casos individuales. Es iniciado por el explorado
(paciente) y/o su médico. Los criterios principales de valora-
cién en ambos son dobles: en primer lugar, la reduccién de
la mortalidad por CP especifica. El objetivo no es detectar
cada vez mds carcinomas ni la supervivencia global (SG) es el
criterio de valoracion, porque la SG estd muy influenciada
por el tiempo. En segundo lugar, la calidad de vida es impor-
tante (ganar afios de vida) (QUALY’).

La reduccion de la mortalidad segtn se ha observado tl-
timamente en los Estados Unidos se atribuye, a menudo, a la
extendida politica agresiva de despistaje adoptada. Sin em-
bargo, todavia no hay una evidencia absoluta de que el des-
pistaje mediante PSA sea la causa de reduccién de la morta-
lidad por CP".

Por consiguiente, en el momento actual no existe eviden-
cia que sustente o rechace los extendidos programas de des-
pistaje poblacional para la deteccién precoz del CP dirigidos
a todos los hombres en una poblacién dada (nivel de eviden-
cia: 3). Menos polémico, y recomendado en la mayoria de las
gufas clinicas, es el uso del PSA en combinacién con un tac-
to rectal (TR) como una ayuda para el diagnéstico precoz!
(nivel de evidencia: 3).

Estrategias de diagnostico. Clasificacion

Los principales instrumentos de diagnéstico de CP incluyen
TR, concentracién sérica de PSA y ecografia transrectal
(ETR)™. El diagnéstico depende de la presencia de adeno-
carcinoma en los cilindros prostiticos de la biopsia transrec-
tal o citologia mediante puncién-aspiracién con aguja fina
(PAAF). El examen anatomopatolégico también permite la
clasificacién del tumor. Las biopsias multiples y sistemdticas
guiadas por ecografia detectaron mas tumores que las biop-
sias digitales o guiadas por ecografia solo en zonas sospecho-
sas!’.

Tacto rectal

La mayoria de los CP se encuentra en la zona periférica de
la préstata y pueden ser detectados por TR cuando el volu-
men es de aproximadamente 0,2 ml o mayor. El riesgo de
que un TR positivo esté causado por la existencia de un CP
dependerd en gran medida del valor del PSA. A mayor valor
de PSA mis posibilidad de tratarse de un tumor palpable.

Antigeno prostatico especifico

La medici6n del nivel de PSA ha revolucionado el diagnés-
tico del CP'6. E1 PSA es una proteina sérica como la calicrei-
na, producida casi exclusivamente por las células epiteliales
de la prostata. A efectos pricticos es rgano-especifico, pero
no cancer-especifico, y los niveles séricos pueden ser eleva-
dos en presencia de hiperplasia benigna de la prostata (HBP),
prostatitis y otras dolencias no malignas. El nivel de PSA
como una variable independiente es mejor predictor de cin-
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cer que los hallazgos sospechosos por TR o ETR'S. Para el
diagnéstico de CP los niveles de otros marcadores tumora-
les, como la fosfatasa dcida prostitica (PAP), no proporcio-
nan informacién adicional®.

Por tanto, la deteccién de CP no palpable depende de los
niveles séricos de PSA. No hay un valor inferior de corte
universalmente aceptado, a pesar de que en numerosos estu-
dios se ha utilizado > 4 ng/ml.

Los datos a largo plazo todavia no estin disponibles; a
partir de éstos se harfa una recomendacién para sefialar el
6ptimo valor umbral de PSA necesario para detectar CP no
palpables, pero clinicamente significativos (nivel de eviden-
cia: 3).

Se han descrito las siguientes modificaciones del valor de
los niveles séricos de PSA que podrian mejorar la especifici-
dad del PSA en la deteccién precoz del CP:

1. Densidad del PSA.

. Densidad ajustada a la zona transicional.
. Rangos de edad especifica de referencia.
. Formas moleculares del PSA.

. Velocidad del PSA.

. Tiempo de duplicacién del PSA.

Todas las modificaciones mencionadas anteriormente
pueden ayudar a distinguir entre CP y trastornos benignos
de la préstata, sobre todo en el rango intermedio de PSA
(4-10 ng/ml). Sin embargo, no se ha alcanzado el consenso
sobre la aplicacién de estas modificaciones en la prictica ha-
bitual.

Tan s6lo un cociente PSA total/PSA libre < 20% y una
velocidad del PSA > 0,75 ng/ml/afio han sido aceptados
como pardmetros vélidos, estando asociados con un riesgo
mis alto de CP, lo que facilita la indicacién de realizar una
biopsia de prostata.

= N T RSN )

Ecografia transrectal

EI CP se puede observar en la ETR de manera diferente. La
cldsica imagen de un drea hipoecogénica en la zona periféri-
ca de la préstata no es siempre visible!”. Cabe destacar que
muchos tumores son isoecoicos y s6lo son detectables a tra-
vés de biopsias sistemdticas.

La ETR tiene dos papeles potenciales en el diagnéstico
del CP: identificar lesiones sospechosas de malignidad y me-
jorar la exactitud de la biopsia de prostata.

Biopsia prostatica

Guiada por ETR con una aguja 18G, la biopsia se ha conver-
tido en el estindar para obtener material para el estudio pa-
tolégico. Se pueden tomar multiples cilindros con un riesgo
de complicaciones bajo si se utiliza profilaxis antibi6tica’®.
Las biopsias guiadas a la lesion se pueden utilizar en los casos
en que hay un nédulo palpable en combinacién con un alto
nivel de PSA.

Sélo los pacientes con PSA > 10 ng/ml y un nédulo
palpable parecen ser los que tienen un indice adecuado de
deteccion con pocas biopsias’’. En otros pacientes se reco-
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mienda un muestreo mds amplio (més cilindros). En estas
ocasiones se han utilizado las biopsias sextantes, segtin lo
descrito por Hodge et al®.

Recientemente, la forma estdndar de realizar una biopsia
sextante ha sido sustituida por biopsias sextantes dirigidas
lateralmente, con el fin de optimizar la tasa de deteccién de
CP?. Los cilindros obtenidos de esta manera incluyen biop-
sias desde el lado posterolateral de la zona periférica, que es
la localizacién mds frecuente en los CP tempranos. El ndme-
ro de biopsias necesarias para la ptima deteccién del CP es
objeto de controversia. Varios estudios han examinado la tasa
de deteccién con mis cilindros en las biopsias primarias. Casi
todos han mostrado una mayor tasa de deteccién en compa-
racién con la técnica sextante estandar descrita por Hodge.
Los estudios muestran claramente que la zona de transicién
no deberia ser el objetivo para una primera serie de biopsias
de prostata debido a una tan baja tasa de deteccién 2% o
menos)?!.

Clasificacion y estadificacion

La principal evaluacién del CP lo forman el TR, la medicién
del PSA y la gammagrafia 6sea, complementada con tomo-
graffa axial computarizada (TAC) o resonancia magnética
(RM) y radiografia de térax en situaciones concretas.

Clasificacion TNM 2002 del cancer
de prostata? (tabla 1)

Indice de Gleason

Es el sistema mds cominmente utilizado para clasificar la
agresividad del CP?. Para poder valorar el indice de Gleason
se necesita el material biopsiado (cilindro de biopsia o pieza
quirtirgica); no se pueden utilizar las preparaciones citologi-
cas para establecer el diagndstico. El sistema asigna una pun-
tuacion entre 2 y 10, siendo 2 la menos agresiva y 10 la mds
agresiva. Este indice es la suma de dos de los patrones que
mds predominan en la muestra (grados 1 al 5) de crecimien-
to del tumor hallado*.

Estadificacion-T

El primer nivel es la evaluacién del estadio local del tumor,
en la que la distincién entre intracapsular (T1-T2) y extra-
capsular (T3-T4) tiene el impacto mis profundo en las deci-
siones de tratamiento de la enfermedad. El TR a menudo
subestima la extension del tumor; en un estudio sélo se en-
contr6é en menos del 50% de los tumores una correlacién
positiva entre el TR y el estadio patolégico del tumor?.
Una combinacién de los niveles séricos de PSA, indice de
Gleason en biopsias prostiticas y estadio clinico T, sin em-
bargo, ha demostrado ser mas util para predecir el estadio
patolégico final que los distintos parimetros de manera ais-

lada’.
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TABLA1
Clasificacion TNM 2002 para el cancer de prostata

T: tumor primario

N: ganglios linfaticos regionales

CANCER DE PROSTATA

M: metastasis a distancia

Tx: no se puede evaluar el tumor primario Nx: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos Mx: no se pueden evaluar las metéstasis
ganglionares regionales a distancia

T0: no hay evidencia de tumor primario NO: no se demuestran metéstasis M0: no hay metastasis a distancia

T1: tumor no evidente clinicamente, no palpable N1: metéstasis de ganglios linfaticos regionales M1: metastasis a distancia

ni visible mediante técnicas de imagen

T1a: tumor detectado como hallazgo fortuito
en una extension < 5% del tejido resecado

T1h: tumor detectado como hallazgo fortuito
en una extension > 5% del tejido resecado

T1c: tumor identificado mediante puncion bidpsica
(por ejemplo a consecuencia de un PSA elevado)

M1a: Ganglio/s linfatico/s no regionales

M1b: hueso/s
Mfc: otra/s localizacion/es

T2: tumor limitado a la prostata
T2a: el tumor abarca la mitad de un l6bulo 0 menos
T2b: el tumor abarca mas de la mitad de un lobulo pero no
ambos lobulos
T2c: el tumor abarca ambos lébulos

T3: tumor que se extiende a través de la capsula prostética
T3a: extension extracapsular unilateral o bilateral
T3b: tumor que invade la/s vesicula/s seminal/es

T4: tumor fijo o que invade estructuras adyacentes distintas
de las vesiculas seminales: cuello vesical, esfinter externo,
recto, masculos elevadores del ano y/o pared pélvica

Clasificacion anatomopatoldgica pTNM.

Las categorias pT, pN y pM se corresponden con las categorias T, N y M. No hay categoria pT1 porque el tejido es insuficiente para valorar la categoria pT mas alta.

Grado histopatoldgico: GX no se puede evaluar el grado de diferenciacion; G1 bien diferenciado (anaplasia débil) (Gleason 2-4); G2 moderadamente diferenciado (anaplasia moderada) (Gleason 5-6); G3-

4 pobremente diferenciado/indiferenciado (marcada anaplasia) (Gleason 7-10).

El método mais utilizado para la visualizacién prostitica es
la ETR. Sin embargo, s6lo el 60% de los tumores son visibles
en ella, ya que el resto no es reconocido debido a su ecogeni-
cidad. La ETR puede revelar extensiones extracapsulares in-
sospechadas, pero no determina la extensién del tumor con
precision suficiente como para recomendarla para su uso ru-
tinario en la clasificacién. Alrededor del 60% de los tumores
pT3 no se detectaron en la ETR antes de la cirugfa?’.

La invasi6n de vesiculas seminales es un factor predicti-
vo de recidiva local y posible extensién metastasica. Las biop-
sias de las vesiculas seminales se pueden usar para aumentar
la precision de la estadificacion local preoperatoria®®. Esto no
se recomienda como primera linea de exploracién, sino que
debe reservarse para los pacientes con riesgo de invasién
de vesiculas seminales en los cuales una biopsia positiva de la
vesicula seminal podria cambiar la decisién de tratamiento.

Tanto la TAC como la RM son ahora de un nivel técnico
elevado, pero ninguno de estos métodos son lo suficiente-
mente fiables para que sea obligatorio utilizarlos para evaluar
la invasién tumoral local®’. La RM de la prostata parece ser
el método no invasivo mds preciso para la identificacién de
la enfermedad localmente avanzada®. Sin embargo, su uso
rutinario para la clasificacién previa al tratamiento del CP
sigue siendo controvertido, y ademds la RM no siempre estd
disponible. Para la planificacién de dosis antes de radiotera-
pia externa la TAC es mds util.

Evaluacion de la extension linfatica

La estadificacion N sélo debe realizarse cuando los hallazgos
influyen directamente en la decisién del tratamiento. Este
suele ser el caso de pacientes para quienes se han previsto
tratamientos potencialmente curativos. Altos valores de PSA,
estadios clinicos T2b-T3, mala diferenciaciéon tumoral (Glea-

son alto) y la invasién perineural del tumor se han asociado
con un mayor riesgo de presencia de metistasis gangliona-
res’. La medici6n del nivel de PSA por si solo no es suficien-
te para predecir la presencia de metistasis ganglionares. Los
nomogramas (tablas de Partin o nomogramas de Kattan)
pueden utilizarse para definir un grupo de pacientes con bajo
riesgo de metdstasis ganglionares (<10%). En tales casos los
pacientes con un nivel de PSA inferior a 20 ng/ml, estadio
T2a 0 menos y un indice de Gleason de 6 o menos pueden
evitar los procedimientos para la estadificacion N antes del
tratamiento potencialmente curativo®.

Por lo tanto, la prictica de TAC puede estar justificada
en pacientes con un riesgo muy alto de metdstasis gangliona-
res, ya que la especificidad de un resultado positivo es alta
(93-96%).

La gammagrafia 6sea y la tomograffa por emisién de po-
sitrones (PET) se han investigado con el fin de mejorar el
diagnéstico de enfermedad metastdsica en los ganglios linfi-
ticos. Ambos métodos son atin objeto de investigacién y se
precisa una posterior valoracién antes de que puedan ser re-
comendados para el uso rutinario en la prictica clinica’’; es-
pecialmente los resultados negativos de la PET deben inter-
pretarse con cautela®’.

Evaluacion de la extension metastasica 0sea

El esqueleto axial estd implicado en el 85% de los pacientes
que mueren a causa de CP¥. La presencia y la extensién de
las metdstasis dseas reflejan con exactitud el prondstico en un
paciente individual. Los niveles elevados de fosfatasa alcalina
6sea pueden indicar la presencia de metistasis Gsea en el
70% de los pacientes afectados*.

Sin embargo, en contraste con los niveles séricos de PSA,
la fosfatasa alcalina 6sea ha demostrado una correlacién esta-
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distica con el grado de enfermedad de los huesos. La detec-
cién precoz de metistasis dseas alertard al especialista sobre
posibles complicaciones inherentes a la destruccién del es-
queleto. La gammagrafia dsea sigue siendo el método mis
sensible para evaluar las metistasis Gseas, siendo superior a la
evaluacion clinica, radiografias dseas y medicion sérica de
fosfatasa dcida especifica (PAP).

Los disfosfonatos marcados con tecnecio son los radio-
firmacos 6ptimos disponibles en la actualidad.

Ademis de los huesos, el CP puede metastatizar en cual-
quier érgano, pero mis cominmente afecta a los ganglios
linfaticos a distancia, pulmén, higado, cerebro y piel. El exa-
men clinico, la radiografia de tdrax, la ecografia, la TAC y la
RM son todos los métodos adecuados de investigacion, pero
sélo si los sintomas sugieren la posibilidad de metdstasis en
tejidos blandos.

La gammagraffa dsea puede no ser necesaria si la concen-
tracién de los niveles séricos de PSA es menor de 20 ng/ml
en pacientes asintomdticos con tumores bien o moderada-
mente diferenciados. Por el contrario, en pacientes con
tumores mal diferenciados y con enfermedad localmente
avanzada se debe realizar una gammagrafia ésea indepen-
dientemente de los niveles séricos de PSA.

Opciones terapéuticas

Observacion vigilada

El término tratamiento expectante u observacién vigilada se
utiliza para describir una estrategia que consiste en posponer
el tratamiento hasta que sea necesario. Esto significa que los
tratamientos como bloqueo hormonal se retiren hasta que se
produzca la evolucion sintomatica (local o sistémica). En ca-
sos muy especiales y seleccionados este enfoque también
puede incluir a los pacientes mds jévenes con enfermedad
localizada, para quienes los tratamientos potencialmente cu-
rativos son reservados hasta que se produce una indicacién de
la actividad tumoral (es decir, el aumento del PSA y/o em-
peoramiento de los datos patolégicos al repetir la biopsia).

El seguimiento de los pacientes a los que se ofrece la
observaci6n vigilada debe realizarse de manera muy cuida-
dosa. Cabe mencionar que la ansiedad de un paciente es tam-
bién un sintoma que podria justificar un tratamiento activo.

Tratamiento quirdrgico-prostatectomia radical

El tratamiento quiridrgico del CP consiste en la prostatecto-
mia radical, es decir, la extirpacién de la glindula prostitica
entre la uretra y la vejiga, incluyendo ambas vesiculas semi-
nales. El procedimiento se realiza de forma rutinaria, ya sea
mediante abordaje retropibico abierto o mediante técnicas
laparoscépicas o asistidas por robot (prostatectomia laparos-
copica o robdtica).

En los dltimos 5-7 afios varios centros europeos han ad-
quirido una considerable experiencia con la prostatectomia
radical laparoscopica. Mis recientemente se ha desarrollado
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TABLA 2
Complicaciones post-prostatectomia radical

Complicacion Incidencia (%)
Muerte perioperatoria 0,0-2,1
Hemorragia grave 1,0-11,5
Lesion rectal 0,0-54
Trombosis venosa profunda 0,0-8,3
Embolia pulmonar 0,8-7,7
Linfocele 1,0-3,0
Pérdidas de orina, fistula 0,3-15,4
Incontinencia de esfuerzo leve 4,0-50,0
Incontinencia de esfuerzo grave 0,0-15,4
Disfuncion eréctil 29,0-100,0
Estenosis del cuello vesical 0,5-14,6
Obstruccion ureteral 0,0-0,7
Estenosis uretral 2,0-9,0

la prostatectomia radical laparoscépica asistida por robot.
Los resultados oncoldgicos y funcionales a corto plazo pare-
cen comparables a los de la técnica abierta en grandes cen-
tros. Sin embargo, los resultados oncolégicos a largo plazo
no se encuentran ain disponibles. La prostatovesiculectomia
se realiz6 por primera vez a principios del siglo XX por
Young, que utilizé un abordaje perineal, mientras que Mem-
melaar y Millin efectuaron la prostatectomia radical retropa-
bica por primera vez. En 1982, Walsh y Donker describieron
la anatomia del complejo venoso dorsal y los paquetes neu-
rovasculares. Esto dio lugar a una reduccién significativa de
la pérdida de sangre y mejoré los indices de continencia y
potencia postquirdrgica®.

Actualmente, la prostatectomia radical es el dnico trata-
miento para el CP localizado que ha mostrado beneficio en
la supervivencia cincer-especifica cuando se compara en un
ensayo prospectivo aleatorio con un tratamiento conserva-
dor?. La experiencia quirdrgica ha disminuido los indices de
complicaciones y ha mejorado las tasas de curacién. En ma-
nos de un experimentado cirujano urolégico el procedimien-
to se asocia con una minima morbilidad intra y postoperato-
ria. El abordaje retropibico y el transperitoneal son los que
se realizan mds cominmente, ya que permiten llevar a cabo
la valoracién de los ganglios linfiticos, una ventaja sobre el
abordaje perineal. Es probable que la prostatectomia lapa-
roscépica o robética y la perineal tengan una menor morbi-
lidad que la retropibica, pero los estudios aleatorios todavia
no estin disponibles.

El objetivo de una prostatectomia radical, mediante cual-
quier abordaje, en hombres con CP localizado y una espe-
ranza de vida de 10 afios o mds, debe ser la erradicacién de la
enfermedad. De hecho, no existe un limite estricto de edad
para la prostatectomia radical y a ningtn paciente se le debe
negar este procedimiento solamente por razones de edad.
Sin embargo, cabe sefialar que el aumento de comorbilidad
con la edad disminuye sustancialmente el riesgo de morir de
CP localizado en varones mayores de 70 afios.

Complicaciones
Las potenciales complicaciones postoperatorias de la prosta-
tectomia radical se enumeran en la tabla 2. La tasa de mor-
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talidad es del 0-1,5%?%7, las fistulas urinarias se observan en
1,2-4% de los pacientes®® y la incontinencia urinaria persiste
después de un afio en el 7,7%%*. En los hombres sometidos a
prostatectomia las tasas de complicaciones postoperatorias y
urinarias tardias se reducen de forma significativa si el pro-
cedimiento se realiza en un hospital grande y es llevado a
cabo por un cirujano que realice un gran nimero de estos
procedimientos®.

La disfuncién eréctil solfa ocurrir en casi todos los pa-
cientes, pero las técnicas de preservacion de nervios han me-
jorado exponencialmente los resultados. Los pacientes que se
benefician de la prostatectomia radical con preservacién de
nervios pueden tener una mayor probabilidad de recurrencia
de la enfermedad local y, por tanto, deben ser cuidadosamen-
te seleccionados.

Radioterapia externa

No existen estudios aleatorios que comparen la prostatecto-
mia radical, ya sea con la radioterapia externa o con la bra-
quiterapia para el CP localizado, pero el consenso estableci-
do en 1998* por el Instituto Nacional de la Salud (NIH) de
Estados Unidos sigue siendo vélido: la irradiacién externa
ofrece los mismos resultados en cuanto a supervivencia a lar-
go plazo que la cirugfa; ademds, la irradiacién externa pro-
porciona una calidad de vida al menos tan buena como la
proporcionada por la cirugia®. En Europa, la década de los
noventa vio la introduccién de la radioterapia conformacio-
nal de tres dimensiones 3D-CRT) y un creciente interés
en la braquiterapia transperineal. En el inicio del tercer mi-
lenio la IMRT, una forma optimizada de 3D-CRT; va poco a
poco ganando terreno en los centros de referencia. Después
de la evaluacién adecuada de la extensiéon tumoral, la elec-
cién del tratamiento debe hacerse sobre la base de un enfo-
que multidisciplinar, teniendo en cuenta la clasificacién
TNM 2002, el indice de Gleason, el PSA basal, la edad del
paciente, la comorbilidad y la esperanza y calidad de vida. Es
esencial obtener el consentimiento informado del paciente
después de proporcionarle informacién exhaustiva sobre el
diagnéstico, las modalidades terapéuticas y la morbilidad.

Complicaciones
Las complicaciones inmediatas tras la radioterapia se expo-
nen en la tabla 3.

Los pacientes deben ser informados de los posibles efec-
tos toxicos genitourinarios o intestinales que pueden ocurrir,
asi como del impacto de la radiacién sobre la funcién eréetil.
La radioterapia afecta a la funci6én eréctil en menor grado
que la cirugia, de acuerdo con los cuestionarios retrospecti-
vos de los pacientes®. Un metaanilisis reciente ha demostra-
do que la tasa de probabilidad de mantener la funcién eréetil
un afio después del tratamiento es de 0,76 después de la bra-
quiterapia, 0,60 después de ésta mds irradiacién externa, 0,55
después de la irradiacién externa y de 0,34 tras prostatecto-
mia radical con preservacion neurovascular.

Estudios recientes han demostrado un riesgo significati-
vamente mayor de desarrollar neoplasias secundarias de la
vejiga y el recto tras la radiacion externa®.

CANCER DE PROSTATA

TABLA3
Complicaciones post-radioterapia

Toxicidad

Cistitis

Hematuria

Estenosis uretral

Incontinencia urinaria

Proctitis

Diarrea cronica

Obstruccion intestinal

Edema de miembros inferiores

Terapia hormonal. Cancer de préstata
hormonosensible

En 1941 Huggins y Hodges evaluaron el efecto favorable
de la castracién quirtrgica y la administracién de estrégenos
en la evolucién de CP metastisico, demostrando por prime-
ra vez la respuesta del CP a la falta de andrégenos*. Desde
estos estudios cruciales, las estrategias de andrégeno-supre-
si6n se han convertido en el pilar de manejo del CP avanza-
do. En los tltimos afios, sin embargo, ha habido una evolu-
cién hacia el aumento de tratamiento hormonal en hombres
mids jévenes en fases mas tempranas (es decir, no metastdsi-
cas) de la enfermedad o en recidiva de la enfermedad después
del tratamiento definitivo, ya sea como tratamiento en mo-
noterapia o como parte de un enfoque multimodal®. Aunque
el tratamiento hormonal palia de forma eficaz los sintomas
de la enfermedad en estado avanzado, no hay, en la actuali-
dad, pruebas concluyentes de que pueda prolongar la vida.

Conceptos basicos del control hormonal prostatico

Las células prostiticas (también las tumorales) dependen del
estimulo androgénico para activar su crecimiento, funcién y
proliferacién®. Los testiculos son la fuente de la mayorfa de
los andrégenos, mientras que sélo el 5-10% (androstendio-
na, dehidroepiandrosterona y sulfato de dehidroepiandroste-
rona) provienen de la biosintesis suprarrenal. La secrecién de
testosterona estd regulada por el eje hipotilamo-hipofisis-
gonadal.

La hormona hipotaldmica liberadora de la hormona lu-
teinizante (LHRH) estimula la hip6fisis anterior para liberar
hormona luteinizante (LH) y foliculoestimulante (FSH). La
LH estimula las células de Leydig de los testiculos para se-
gregar testosterona. Dentro de células de la préstata la tes-
tosterona es convertida por la enzima S-alfarreductasa en
5-alfa-dihidrotestosterona (DHT), que es un estimulante an-
drogénico aproximadamente 10 veces mds potente que la
molécula original®’. La testosterona circulante es aromatiza-
da periféricamente y convertida en estrégenos, que, junto
con los andrégenos circulantes, ejercen un biofeedback nega-
tivo sobre la secreciéon de LH hipofisaria. Si las células de la
prostata no disponen de la estimulacion androgénica sufren
apoptosis (muerte celular programada). Cualquier trata-
miento que, en ltima instancia, resulte en la supresion de la
actividad de los andrégenos se conoce como terapia de de-
privacion androgénica (TAD).
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Los diferentes tipos de terapia hormonal

La supresion androgénica puede lograrse ya sea suprimiendo
la secrecién de andrégenos testiculares por medio de cirugia
(castracién quirdrgica), castracién médica, o mediante la in-
hibicién de la accién de los andrégenos circulantes sobre sus
receptores en las células prostiticas utilizando antiandrége-
nos. Por otra parte, estas dos modalidades se pueden combi-
nar para lograr lo que comtinmente se conoce como bloqueo
androgénico completo o maximo (BAC).

Orquiectomia bilateral
La castracién quirdrgica se sigue considerando el “patrén
oro” para la TAD.

Al eliminar la fuente testicular de andrégenos se induce
una condicién hipogonadal con una considerable disminu-
cién de las concentraciones de testosterona, aunque persiste
un nivel muy bajo de testosterona (conocido como el “nivel
de la castraci6n”). La orquiectomia bilateral, ya sea con téc-
nica subcapsular o total (es decir, con preservacién de la
tinica albuginea y el epididimo) es un procedimiento quirtr-
gico simple y pricticamente libre de complicacién quirtirgica
que puede ser ficilmente realizado con anestesia local®.

El principal inconveniente de la orquiectomia es que
puede tener un efecto psicolégico negativo; algunos hom-
bres consideran que es un inaceptable atentado contra su
virilidad. En los ltimos afios hemos sido testigos de una dis-
minucién en la utilizacién de la orquiectomia bilateral, lo
que puede atribuirse a una migracién a estadios mds precoces
de la enfermedad y la introduccién de modalidades de castra-
cién farmacoldgica igualmente efectivas®.

Agonistas de la hormona hipotalamica liberadora

de la hormona luteinizante

De accién prolongada, los agonistas de la LHRH (busereli-
na, goserelina, leuprorelina y triptorelina) se han utilizado en
el tratamiento del CP avanzado durante mis de 15 afios, y
actualmente son las formas predominantes de TAD®.

Son andlogos sintéticos de LHRH, generalmente admi-
nistrados mediante inyeccién cada uno, dos o tres meses, que
interfieren con el eje hipotdlamo-hip6fisis-testiculo. Inicial-
mente estimulan los receptores de LHRH de la pituitaria,
induciendo un aumento transitorio de la liberacién de LH y
FSH y, en consecuencia, elevando la produccion de testoste-
rona (conocido como “oleada de testosterona” o fenémeno
de flare-up), que comienza aproximadamente en los dos o
tres dias después de la primera inyeccién y dura mis o menos
la primera semana de tratamiento. La exposicién crénica a
los agonistas de la LHRH finalmente se traduce en una baja
regulacién de los receptores de LHRH, con la consiguiente
supresién de la secrecién de LH y FSH y produccién de
testosterona. Por lo general, el nivel de testosterona dismi-
nuye a niveles de castracién entre 2 a 4 semanas®’. Sin em-
bargo, aproximadamente el 10% de los pacientes tratados
con agonistas LHRH no alcanza los niveles de castracion’’.

Antagonistas de la hormona hipotalamica liberadora

de la hormona luteinizante

En contraste con los agonistas, los antagonistas de LHRH se
fijan inmediatamente y de modo competitivo a los receptores
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de LHRH en la hipéfisis. El efecto es una ripida disminu-
cién de la LH, FSH y los niveles de testosterona sin ningtn
tipo de aumento brusco (flare-up). Este mecanismo de ac-
cién, aparentemente mds deseable, ha hecho a los antagonis-
tas LHRH muy atractivos desde su introduccién, pero defi-
ciencias pricticas han limitado los estudios clinicos. De
hecho, muchos de estos compuestos se han asociado con gra-
ves efectos secundarios mediante la liberacion de histamina,
que pueden poner en peligro la vida y, hasta hace poco tiem-
po, su formulacién “depot” no estaba disponible.

Dos ensayos clinicos multicéntricos, aleatorizados, fase
III, publicados recientemente, compararon la LHRH anta-
gonista “abarelix” con el agonista LHRH acetato de leupro-
relina’? y con el BAC en pacientes con CP metastdsico, y no
mostraron diferencias en la capacidad de lograr y mantener
los niveles de castracién en relacién con la testosterona y en
la reduccién del PSA. El fenémeno bioquimico de flare-up
no se informé en abarelix, y la incidencia global de efectos
adversos graves (incluyendo reacciones alérgicas) fue similar
en todos los grupos de tratamiento.

Los datos sobre la supervivencia final y seguridad a largo
plazo atin no estdn disponibles. Abarelix ha obtenido recien-
temente licencia para el uso clinico por la Food and Drug
Administration (FDA) estadounidense, pero su uso estd res-
tringido a aquellos pacientes con metistasis y CP sintomdti-
co para los que no hay disponible ninguna otra opcién de
tratamiento®*.

Antiandrégenos

Los antiandrégenos compiten con la testosterona y la DHT
acoplindose a los receptores en el nicleo de la célula prosta-
tica. Por lo tanto, promoviendo la apoptosis y la inhibicién
del crecimiento tumoral.

Estos compuestos administrados por via oral se clasifican
segun su estructura quimica como esteroideos (por ejemplo,
acetato de ciproterona, acetato de megestrol y acetato de
medroxiprogesterona) y no esteroideos o puros (por ejemplo
nilutamida, flutamida y bicalutamida). Ambas clases actdan
como competidores de los andrégenos a nivel del receptor,
pero mientras que esta es la inica accién de los antiandrége-
nos no esteroideos, los antiandrégenos esteroideos tienen,
ademds, propiedades progestacionales con inhibicién central.
Como consecuencia de ello, los antiandrégenos no esteroi-
deos no bajan los niveles de testosterona, que siguen siendo
normales o, por el contrario, ligeramente elevados.

Resultados de la hormonoterapia y efectos secundarios
El resultado depende de la etapa y grado de la enfermedad
en el momento del diagnéstico. En los casos M1 la mediana
de supervivencia global oscila entre 28 y 53 meses™; sélo el
7% de los pacientes con cdncer metastdsico tratados con te-
rapia hormonal viven 10 afios o mis’’. La supervivencia es
probable que dependa del nivel de PSA en el momento del
diagnéstico, el indice Gleason, el volumen de la enfermedad
metastisica y la presencia de sintomas 6seos. En pacientes
con MO localmente avanzado la mediana de supervivencia
global es frecuentemente superior a 10 afios”.

Muchos pacientes con CP, a los cuales se indica TAD a
largo plazo, son todavia jévenes y fisica y sexualmente acti-
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. Duracion
PSA > 50% media de
: I : respuesta
100% Anélogos de Orquiectomia CAB o monoterapia 36 meses
LHRH subcapsular anti-androgénica
I I [
60-80% Otros Otros anti-androgenos Otros analogos de LHRH | 4.6 meses
anti-andrégenos o analogos de LHRH en monoterapia
v
25-40% Sustitucion de flutamida por altas dosis 03 eSS
de bicatulamida
v
30-40% Supresion de los anti-andrégenos 5-6 meses
) Manipulacion hormonal secundaria,
40-60% como inhibidores de la testosterona, 4-8 meses
baja dosis de DES (dietilesterol), esteroides
50-70% Terapia no hormonal 10-12 meses

(quimioterapia-taxanos)

vos, por lo que la calidad de vida es un tema de suma impor-
tancia a la hora de examinar las diversas opciones de trata-
miento hormonal. En vista de ello, en pacientes seleccionados
estd ganando cada vez mds interés la monoterapia con an-
tiandrdégenos no esteroideos (es decir, bicalutamida), debido
al mantenimiento del valor normal (o incluso superior) de
los niveles de testosterona en suero y a que muestra un buen
perfil de tolerabilidad. El nimero de efectos secundarios no-
civos durante la TAD a largo plazo es conocido desde hace
afios. Algunos de éstos pueden tener un efecto perjudicial
sobre la calidad de vida, especialmente en hombres jévenes,
mientras que otros pueden contribuir a incrementar el riesgo
de problemas de salud asociados con la edad.

Cancer de proéstata hormono-refractario.
Tratamiento

EI CP es una enfermedad heterogénea y nuestra compren-
sién del mecanismo de independencia de los andrégenos si-
gue siendo incompleta.

La ablacién androgénica proporciona una ventaja selec-
tiva a las células andrégeno-independientes que crecen v,
finalmente, representan la mayor parte del tumor. Una alte-
racién en la sefializacién normal de los andrégenos proba-
blemente tiene un papel central en la patogénesis del CP
andrégeno independiente.

El hecho de que las quimioterapias mas activas en el CP
hormono-refractario funcionen inhibiendo la formacién de
microtdbulos sugiere que estos hallazgos pueden ser clinica-
mente relevantes. El gen supresor tumoral p53 muta con mds
frecuencia en el CP andrégeno independiente.

Fig. 1. Opciones de tratamiento tras el fallo (elevacion del antigeno prostatico especifico) del tratamiento hormonal. CP: cancer de prostata; LHRH: hormona hipotala-
mica liberadora de la hormona luteinizante; PSA: antigeno prostatico especifico.

Para el paciente con enfermedad progresiva tras la priva-
cién de andrégenos hay disponibles miltiples opciones tera-
péuticas; entre ellas figuran la suspensién de los antiandrége-
nos, la suma de antiandrégenos, los compuestos estrogénicos,
los agentes adrenoliticos y los nuevos enfoques (fig. 1).
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