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Incidencia

En los Estados Unidos, el carcinoma de prostata se diagnostica en 337,000 hombres cada afio, y es responsable del
24 porciento de todos los canceres recién diagnosticadas cada afio." Este tipo de cancer es la segunda causa de
muerte (42,000 defunciones al afio) por neoplasias en el sexo masculino[ver tabla 1]. Los casos notificados de la
enfermedad casi se han duplicado en los tltimos cinco afios, principalmente por el uso frecuente de la prueba de
antigeno prostatico especifico (APE) [ver adelante, Marcadores serolgicos]. Sin embargo, la mayor incidencia de
esta enfermedad se habia ya demostrado antes del inicio del escrutinio por medio de APE [ver tabla 2], lo que
sugiere que debe influir algiin otro factor.” Es notable que la mayor incidencia no se acompafia de un aumento
semejante en la mortalidad, y el aumento absoluto de casos entre 1996 y 1997 ha disminuido en forma sustancial.
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La incidencia mundial de este cAncer es mas alta en afroamericanos. El cAncer de prostata es la neoplasia maligna
mas frecuente en varones afroamericanos, y la segunda causa mas frecuente de muerte por cancer en este grupo.?
Los varones afroamericanos tienen también un padecimiento mas avanzado en el momento del diagnéstico y mayor
mortalidad que los de raza blanca.* En la actualidad el cincer de prostata es responsable del 12.3 porciento de los
fallecimientos por cancer en varones.® Entre la poblacién asitica se encuentra la menor incidencia.

A menudo el diagnostico de cancer de prostata no se sospecha durante la vida del paciente. En diversas series de
autopsias, el 70 porciento de los hombres que murieron en la octava o novena décadas de la vida por causas no
relacionadas con la prostata tenian focos ocultos asintomaticos de cancer prostatico bien diferenciado.5 La
discrepancia entre las altas tasas de estos canceres latentes o microfocales y la menor incidencia de cancer clinico
reforza la posibilidad de la influencia de algiin factor ambiental o dietético. Los estudios se han enfocado al papel de
la grasa en la dieta y otros componentes potencialmente importantes y protectores, como el licopeno, el a-tocoferol,
el selenio y las proteinas de soya.®® Los estudios en animales sugieren que la tasa de progresion del cancer de
prostata y su comportamiento biolodgico pueden afectarse por estos constituyentes.

Factores de riesgo para el cancer de préstata

Un gen recién descubierto, el HPC-1 (por las siglas en inglés de cancer hereditario de prostata, n. del t.), parece
aumentar el riesgo de desarrollar este tipo de cancer. El gen ha sido mapeado en el brazo largo (q) del cromosoma 1.
Su mutacion puede causar el desarrollo de 10,000 casos de cancer de prostata en los Estados Unidos cada afio, y
250,000 varones asintomaéticos pueden tener la forma mutada del HPC-1. La presencia de esta mutaciéon aumenta

mucho el riesgo de padecer cancer de prostata durante la vida.®

Dos estudios han sugerido la posibilidad de que el antecedente de vasectomia pueda asociarse con mayor riesgo de
cancer de prostata.10 Sin embargo, hasta que se disponga de més datos, los varones que ha sido sometidos a
vasectomia, en especial hace mas de 20 aos o que tenian mas de 40 afios en el momento de la vasectomia, deben
someterse escrutinio anual con examen digital del recto (EDR) y determinacion de APE. La Asociacion Americana de
Urologia no recomienda revertir la vasectomia en los hombres que se han sometido a este procedimiento para
control de la fertilidad." "'

Diagnéstico
SINTOMAS INICIALES

Con frecuencia la enfermedad se diagnostica en individuos asintomaticos, la deteccion de alteraciones como nodulos
aislados o induracién difusa de la prostata en el examen rectal justifica la sospecha de cancer de prostata, en especial
si el paciente refiere impotencia o sintomas de obstruccién urinaria, incluyendo polaquiuria, nicturia, retardo para
iniciar la miccion o urgencia urinaria.

En el pasado, la reseccion transuretral revelaba carcinoma no sospechado clinicamente en pacientes vigilados por
sintomas urinarios insidiosos y examen fisico que sugeria hipertrofia prostatica benigna. Sin embargo, este modo de
presentaciéon es mucho menos frecuencia por el manejo diseminado de los sintomas de obstruccién urinaria con
inhibidores de la 5a-reductasa (v.gr., finasteride) o bloqueadores alfa-adrenérgicos (v.gr., terazosin). Es poco
frecuente que los pacientes presenten sintomas de enfermedad metastasica, como dolor 6seo difuso y pérdida de



peso. En algunos pacientes el primer dato es un gamagrama 6seo positivo o un adenocarcinoma revelado por una
biopsia de un ganglio linfatico supraclavicular. Las complicaciones de la enfermedad metastasica, como la
compresion medular, la insuficiencia renal aguda secundaria a hidronefrosis bilateral o la obstruccion de vias
urinarias bajas y la insuficiencia respiratoria progresiva causada por carcinomatosis pulmonar, son manifestaciones
iniciales poco frecuentes.

MARCADORES SERICOS

Durante los tltimos afos, el uso del escrutinio basado en el APE ha cambiado la forma de diagnosticar el cancer de
prostata.

El APE es una glucoproteina proteasa de serina de 33 kg secretada principalmente en el epitelio prostatico tanto
normal como neoplasico. Circula en el torrente sanguineo tanto en una forma libre como unida a proteinas como la
a;-antiquimotripsina, y puede medirse por diversos métodos disponibles en el comercio. Se considera que el APE es

especifico de la glandula prostatica, pero no del cancer. Datos recientes indican que el APE puede encontrarse
también en el citoplasma de las neoplasias de mama.

El uso del APE como marcador seroldgico ha creado una nueva perspectiva para la comprensién de la biologia del
cancer de prostata. En la actualidad este estudio esta disponible en la mayoria de los laboratorios, y ha sustituido en
gran parte a la medicion de la concentracion de fostatasa 4cida para determinar la extension y respuesta al
tratamiento de la enfermedad. Su utilidad para realizar escrutinio de poblaciones asintométicas es motivo de
investigacion intensa [ver adelante, Escrutinio del cancer de proéstata].

Las conclusiones generales en relacion con la utilidad del APE pueden ser resumidas de la siguiente manera:

1. En los pacientes recién diagnosticados la concentracion de APE es proporcional al estadio clinico de la neoplasia.
Los algoritmos que utilizan una combinacion del valor del APE, la calificacion de Gleason y el estadio clinico del
cancer son muy utiles para determi-nar la posibilidad patologica de encontrar un tumor confinado a la glandula,
afeccion ganglionar o extension extracapsular del cancer.

2. El aumento en el APE correlaciona con una clasificacion de Gleason mas alta.

3. El aumento en la concentraciéon del APE por lo general se asocia con progresion en el estadio del tumor.

4. El aumento progresivo en los valores del APE después de la radioterapia

definitiva para el cancer de prostata localizado predice el desarrollo de cancer residual localizado detectado por
biopsia de prostata, o el desarrollo de metéastasis. El incremento en los valores después de la porstatectomia radical

suele indicar cancer de prostata residual localizado o metastésico.

5. Después del inicio del tratamiento hormonal para la enfermedad metastasica, el APE puede disminuir a los valores
normales. La persistencia de la disminucién puede indicar una respuesta favora-ble y prolongada al tratamiento.*4*”

Los niveles anormales de APE pueden indicar la presencia de cAncer de prostata en ausencia de sintomas y signos
clinicos o radiolégicos. Los niveles elevados de APE justifican un EDR inmediato y un ultrasonido transrectal (UTR),



pudiendo ser ambos normales, a pesar de que la biopsia a ciegas en sextantes (seis biopsias: cada una de la base,
zona media y apex de los 16bulos derecho e izquierdo de la glandula) revelen la presencia de cancer. Estas neoplasias,
que se conocen como canceres Tic, pueden aumentar en frecuencia ya que cada vez mas varones se evalian en busca
de la presencia de cancer de prostata por un nivel anormal de APE. La Food and Drug Administration ha autorizado
la prueba en sangre de APE para el escrutinio y detecciéon temprana del cancer de prostata.'®

EXAMEN FISICO

El EDR, casi siempre realizado como parte de un examen fisico completo, es la prueba de escrutinio més antigua
para el cancer de prostata. En ausencia de un nivel aumentado de APE, puede estar indicado por la presencia de
sintomas de molestia u obstruccion urinaria. E1 EDR so6lo tiene una sensibilidad limitada (69 porciento en varones
asintomaéticos') debido a que el dedo examinador solo puede palpar la parte posterior y lateral de la prostata. En las
porciones de la prostata que no son accesibles al EDR, los tumores pueden pasar desapercibidos, ademés de que los
tumores en estadio A no son palpables. Ademas, el EDR tiene baja especificidad y produce una alta proporcion de
resultados falsos positivos.>°

ESTUDIOS DE IMAGEN

Si el examen digital del recto indica la presencia posible de cancer, debera usarse UTR para aclarar el diagnostico,
independientemente de la concentracion de APE. Los resultados anormales en el ultrasonido ayudaran a dirigir la
biopsia. El cancer de prostata clinicamente relevante es hipoecoico en el USTR. El grado de hipoecogenicidad
depende de la forma de los tumores. Los tumores nodulares son muy hipoecoicos, mientras que los infiltrantes
tienen una hipoecogenicidad mas sutil.>* Si por ultrasonido no se detectan alteraciones, puede realizarse una biopsia
del area clinicamente anormal. No se recomienda realizar UTR en los pacientes con examen clinico y concentracion
de APE normales, porque este estudio no aumenta el porcentaje de deteccion del cancer. Existe mucha més
posibilidad de detectar un cancer si la concentracién de APE es mayor de 10 ng/ml, independientemente de los datos
del EDR, y en estos casos si se justifica realizar un UTR y una biopsia de cualquier area sospechosa. Algunos
especialistas recomiendan obtener multiples biopsias "ciegas' cuando la concentraciéon de APE es mayor de 10 ng/ml
y el ultrasonido y examen fisico no detectan alteraciones. Los pacientes que tienen concentraciones de APE entre 4 y
10 ng/ml constituyen un dilema. Si el examen digital es negativo, el UTR puede ser 1til. Es motivo de controversia si
debe realizarse una biopsia cuando por ultrasonido no se encuentran alteraciones. Un enfoque 16gico podria ser
vigilar al paciente por medio de mediciones seriadas de APE y considerar realizar la biopsia si la concentracion del

antigeno sigue aumentando.**>°

BIOPSIA

La biopsia con trucut, en la que se extrae una muestra de tejido prostatico, ha sido el procedimiento tradicional. La
biopsia por aspiracion con aguja fina, en la que se extraen células prostaticas por medio de una aguja de jeringa de
calibre estandar, ha demostrado ser un procedimiento mas simple y menos doloroso. Su exactitud diagnostica es
igual a la biopsia tomada con trucut, pero su confiabilidad para estadificar es motivo de controversia. La biopsia con
guia ultrasonograica, que permite un enfoque tanto transperineal como transrectal para tomar la muestra, tiene cada
vez mas aceptacion.26,27

INTERPRETACION DE LOS VALORES DE APE



Se estan utilizando cuatro conceptos novedosos para interpretar el significado de una concentracion aumentada de
APE. Estos conceptos son la densidad, la velocidad y los rangos de referencia en funcién de la edad®2% y el
porcentaje de APE libre contra unido.

La densidad del APE se refiere a una relaciéon que se determina al dividir la concentracion del APE por el volumen de
la prostata, determinado por UTR. Debido a que el tejido tumoral prostatico elabora mas APE por gramo de tejido
que las células prostaticas hiperplésicas benignas, la mayor densidad del APE (por lo general >0.15) puede indicar
que la concentracién aumentada de APE es causada por tejido neoplésico en lugar de tejido benigno.

La velocidad del APE se refiere al cambio en su concentracion en funciéon del tiempo. Los pacientes con
concentraciones aumentadas y que contindan incrementdndose tienen mayor posibilidad de cancer de prostata que
los pacientes con niveles constantes. Por lo tanto, en los pacientes con cambios en la concentracion de mas de 0.8
ng/ml/afo existe més posibilidad de cancer de prostata que en los que tienen concentraciones que no varian. La
velocidad de cambio en la concentracion de APE puede ayudar a determinar qué pacientes deben someterse a
biopsia incluso si el examen digital del recto y el UTR son normales.

De especial interés para el internista es el concepto del rango de referencia segtin la edad del paciente. En el pasado
solo se consideraba un rango normal para la concentracién de APE, independientemente de la edad del paciente. Los
estudios recientes han demostrado que la concentraciéon normal de APE en una persona en la quinta década de la
vida sin un trastorno prostatico es menor que la de una persona en los 60 a 70 afios. Por ello, la mejor definicion del
rango normal previo de 0 a 4 ng/ml para todos los varones permitira realizar evaluaciones mas selectivas [ver tabla
3]. El objetivo final de esta medida es disminuir el nimero de biopsias en pacientes ancianos que tienen una
concentracion de APE mayor de 4 ng/ml y quiza aumentar la frecuencia de detecciéon de cancer en jévenes con
niveles menores de 4 ng/ml. Los estudios preliminares sugieren que estas metas seran posibles cuando se empleen
los nuevos rangos de referencia.



Tabla 3 Comparacion de los sistemas de estadificacion del cancer de préstata

Sistema de estadificacion de tumor, ganglios y
metastasis (TNM)

T: tumor primario

To: sin evidencia de cancer prostético
T1: no lesion palpable

T1A: tres o0 menos focos microscopicos de carcinoma

T1B: mas de tres focos microscopicos de carcinoma

T1C: indentificado por biopsia con aguja por una

concentracion elevada de APE, no palpable ni visisble por
imagen.

T2: tumor presente por clinica, limitado a la prostata
T2A: tumor de 1.5¢cm 0 menos en su didmetro mayor,
con tejido normal por lo menos en tres lados
T2B: tumor de mas de 1.5cm en su didmetro mayor o
localizado en més de un lébulo de la prostata

T3: que ha invadido el 4pex prostéatico, la vesicula seminal
o el cuello de la vejiga, o que no esta limitado a la cdpsula
prostéatica, pero no fijo

T4: tumor fijo o que ha invadido estructuras adyacentes
diferentes a las mencionadas en T3

N: metastasis a ganglios linfaticos

N1: metastasis en un solo ganglio pélvico, menor de
2cm en su dimension més grande

N2: metéstasis en un solo ganglio pélvico, mayor de
2cm pero menor de 5cm de didmetro, o metastasis a
multiples ganglios linfaticos, con ninguno mayor de 5cm
en su dimensién mayor

N3: metéstasis en un solo ganglio pélvico mayor de 5cm
en su diametro

M: enfermedad metéstasica a distancia
Ma1: metéastasis a hueso, tejidos blandos, 6rganos o a
ganglios linfaticos distantes

Sistema convencional

Estadio A: enfermedad no sospechada
por clinica

A1: carcinoma focal, casi siempre
bien diferenciado

A2: carcinoma difuso, por lo general
poco diferenciado

Estadio B: tumor confinado a la
prostata

B1: nédulo pequeno y discreto en el
16bulo de la glandula

B2: nddulos o areas de afeccion
grandes o multiples

Estadio C: tumor localizado en los
tejidos periprostaticos

C1: tumor fuera de la capsula
prostatica, con peso aproximado de
mayor de 70g, afeccion de vesiculas
seminales

C2: tumor fuera de la capsula
prostatica, con peso aproximado de
mayor de 70g, afeccion de vesiculas
seminales

Estadio D: cancer metéstasico

D1: metastasis a ganglios linfaticos
pélvicos y/u obstruccion ureteral que
causa hidronefrosis

D2: metéstasis a hueso, tejidos blandos,
organos o a ganglios linfaticos
distantes

Los estudios muestran que el APE puede circular en forma tanto libre como unida a proteinas. La determinacién de
los porcentajes relativos de estas formas puede ayudar a predecir la presencia de cancer. Las fracciones libres de
menos del 10 porciento del total se han asociado con mayor probabilidad de cancer,3° pero se requieren mas estudios
antes de que el uso de esa prueba pueda estandarizarse.



PATOLOGIA

Las neoplasias prostaticas casi siempre son adenocarcinomas.3" El grado histolégico del carcinoma, determinado por
caracteristicas como el tamano celular, la morfologia nuclear y la diferenciaciéon glandular, constituye un factor
prondstico importante. Aunque no existe un sistema universalmente aceptado para clasificar esta neoplasia, la
mayor parte de las descripciones de las lesiones prostaticas primarias identifican tres grados: bien diferenciado,
moderadamente diferenciado y poco diferenciado. El sistema histolégico de calificacion de Gleason proporciona dos
patrones, una evaluacién primaria y una secundaria, que varian de 1 a 5. La calificacién de 1 generalmente representa
una lesion bien diferenciada, mientras que la 5 implica una poco diferenciada. Las calificaciones se suman para dar
una final que varia de 2 a 10 (i.e., 2 a 4 bien diferenciado, 5 a 7 moderadamente diferenciado, y 8 a 10 poco
diferenciado).3* Los tumores bien diferenciados se asocian con un prondstico favorable. En constraste, los tumores
poco diferenciados generalmente indican una enfermedad mas avanzada y se comportan de manera mas agresiva. La
ploidia de ADN del tumor (i.e., el nimero de cromosomas en una célula tumoral), determinada por citometria de
flujo, ha demostrado ser un indicador predictivo de la progresion de la enfermedad en los pacientes con cancer de
prostata localizado que han sido tratados por medio de prostatectomia radical.

Neoplasia prostatica intraepitelial

Las evidencias sugieren que una lesiéon precursora al desarrollo del cancer invasor de prostata es la neoplasia
prostatica intraepitelial. En una serie, se desarrollé cancer invasor franco en casi el 50 porciento de los pacientes con
neoplasia intraepitelial aislada en cinco afnos, segin lo demostraron biopsias subsecuentes. Aunque el tratamiento
optimo de la neoplasia prostatica intraepitelial se desconoce, en la actualidad se realizan estudios de prevencién para
evaluar si las manipulaciones dietéticas o la deprivacién de androgenos por tiempos breves puede ser ttil para
eliminar la lesiéon y prevenir la enfermedad invasora subsecuente.

Cuando un paciente masculino tiene diagnostico de un adenocarcinoma primario de origen desconocido por el
examen de una muestra de ganglio linfatico, hueso o higado, suele ser 1til realizar una evaluacion histologica con
tinciones de inmunoperoxidasa en busca deAPE o fosfatasa acida, especialmente si en el examen fisico no se
encuentran datos aparentes de enfermedad prostéatica. También puede ser util 1a mediciéon de APE en suero. Un
resultado positivo es muy compatible con cancer primario de prostata.3?

ESTADIFICACION

Sila muestra de biopsia de prostata contiene adenocarcinoma, suelen requerirse evaluaciones adicionales para
estadificar y determinar la extension del padecimiento en forma adecuada. El sistema de estadificacion méas aceptado
divide al cancer de prostata en estadios A1 a D2 [ver tabla 4]. Se ha propuesto una modificacion al sistema de

estadificacion convencional en un esfuerzo por crear un sistema aceptado en forma universal [ver tabla 5].3






Al Cancer bien | Compatibles | Normal En Negativa Negativa | Negativa Generalmente
diferenciado | con ocasiones no se realiza
presente en | hipertrofia elevado
menos de prostatica
5% dela benigna
muestra

A2 Cancer bien | Compatibles | Normal A menudo Negativa Negativa | Negativa Positiva en el
diferenciado | con elevado 25 % de los
presente en | hipertrofia pacientes
4 o mas prostatica (indicando
fragmentos | benigna enfermedad
o cancer no en estadio D1)
bien
diferenciado

B Nodulo bien | Ausentes Normal Puede Negativa Negativa | Negativa Positiva en el
diferenciado elevarse y 8 % de los
ser pacientes
proporcional (indicando
al volumen enfermedad
del tumor en estadio D1)
Noédulo Ausentes Normal Puede Negativa Negativa | Negativa Positiva en el
poco elevarse y 25 % de los
diferenciado ser pacientes
proporcional (indicando
al volumen enfermedad
del tumor en estadio D1)
C Lesion Presentes Normal Siempre Negativa Negativa | Negativa Positiva en el
local, con elevado y 40-50 % de
extension proporcional los pacientes
por al volumen (indicando
contiguidad, del tumor enfermedad
que no es en estadio D1)
del tipo
poco
diferenciada
Lesion Presentes Siempre Siempre Negativa Negativa | Negativa Positiva en el
local, con elevado y elevado y 95 % de los
extension proporcional | proporcional pacientes con
por al volumen al volumen elevacion de
contiguidad, del tumor del tumor la fosfatasa
poco acida

diferenciada




DO Presencia Variables A menudo A menudo Negativa Negativa | Negativa A menudo

de cancer elevado elevado positiva; alto
riesgo de
recurrencia en
2-4 afos
D1 Presencia Casi A menudo Siempre Negativa Negativa | Negativa o Positiva por
de cancer siempre elevada elevado y positiva debajo de la
presentes proporcional bifurcacién
al volumen de la aorta
del tumor
D2 Presencia Casi Elevada en Siempre Negativa o A Negativa o A menudo no
de céncer siempre el 80% de elevado y positiva menudo | positiva se realiza
presentes los proporcional positivo
pacientes al volumen
del tumor

Tabla 5 Recomendaciones sobre los rangos de referencia de APE
especificos segun la edad

Edad (aiios) Rango de referencia (ng/ml)
40-49 0.0-2.5
50-59 0.0-3.5
60-69 0.0-4.5
70-79 0.0-6.5

Antes el gamagrama 6seo con radiondclidos, la tomografia computada abdominopélvica y la urografia intravenosa
eran los métodos estdndar para estadificar el tumor. Debido a que muchos pacientes se diagnostican con canceres de
prostata mas tempranos y localizados, algunos estudios sugieren que los gamagramas 6seos en pacientes con niveles
de APE de menos de 10 ng/ml rara vez son positivos. De igual modo, un paciente con un nivel de APE de menos de
10 ng/ml y una calificacion de Gleason de 6 o menos tiene muy poca posibilidad de tener afeccién a los ganglios
linfaticos. Por lo tanto, algunos investigadores han sugerido que no se investiguen el hueso y los ganglios linfaticos
en los pacientes con diagnostico reciente y cancer clinico T2, nivel bajo de APE y calificaciéon de Gleason de 6 o
menos.

Otros investigadores recomiendan obtener un gamagrama dseo basal porque el cancer, si recurre, con frecuencia
aparece en los huesos. La evaluacion basal permite una interpretacion mas adecuada de los estudios subsecuentes,
en especial si se piensa que son positivos. La decision sobre la realizacién de una TC abdominopélvica es més
complicada. Si el paciente va a ser tratado con radioterapia de haz externo, es necesario realizar una TC para planear
las puertas de tratamiento. Si el paciente sera tratado con otras modalidades locales (v.gr., prostatectomia radical,
criocirugia o implante local [braquiterapia], suele realizarse una TC.



Han surgido varias modalidades diagnosticas que ayudan a determinar la extension local de la enfermedad. Estas
incluyen imagen por resonancia magnética endorrectal de la prostata empleando una sonda endorrectal, y las
llamadas biopsias de estadificacion. Un objetivo importante al definir la extension del cancer localizado es
determinar si est4 confinado a la glandula. En una serie colectiva de 8,000 prostatectomias radicales realizadas para
la enfermedad clinica en estadio T1y T2, solo el 52 porciento estuvo confinado a la glandula en el momento de la
cirugia. La IRM endorrectal puede determinar con exactitud razonable la posibilidad de afeccion de las vesiculas
seminales o de extensién extracapsular de la enfermedad. Aunque atn no se usa en forma generalizada, los
resultados de la IRM endorrectal son empleados por algunos clinicos como ayuda para tomar decisiones
terapéuticas.

Escrutinio del cancer de préstata

La idea de emplear el APE para el escrutinio de poblaciones extensas de pacientes asintomaticos ha sido motivo de
mucho debate y discusion. Los que apoyan el escrutinio enfatizan que la deteccién mas temprana ha originado el
descubrimiento de canceres de prostata que tienen mas probabilidad de estar confinados a la glandula y por lo tanto
pueden ser curados con tratamientos locales, como la prostatectomia radical. Los que se oponen afirman que no
existen datos convincentes que sugieran que el escrutinio generalizado ha disminuido la mortalidad global. Ademas,
la morbimortalidad potencial por el escrutinio, diagnostico y tratamiento del cAncer de prostata puede no justificar
los beneficio potenciales de encontrar y tratar cinceres mas tempranos. Por lo tanto, hasta el momento, las
recomendaciones a favor o en contra del escrutinio contintian en debate.

La controversia aumenta por la evaluacion de varias recomendaciones de asociaciones y sociedades médicas grandes
y con influencias. La American Urological Association y la American Cancer Society han recomendado el escrutinio
para el cancer de proéstata por medio de una prueba anual de APE y EDR. Para los varones sin factores de riesgo alto
para cancer de prostata, las recomendaciones consisten en iniciar el escrutinio a los 50 afios de edad. Para las
poblaciones con mayor riesgo (v.gr., individuos con familiares de primer grado que tienen la enfermedad o
afroamericanos), el escrutinio anual debe comenzar a los 40 afios de edad.

Otras organizaciones con el mismo prestigio no han aceptado el escrutinio para todos los hombres. Estas incluyen a
la United States Public Health Service Task Force, la International Union for Cancer Control (IUCC, una
organizacion europea) y, recientemente, el American College of Physicians . El principal argumento que presentan
estas organizaciones contra los programas de escrutinio generalizado es que no se ha demostrado su eficacia para
disminuir la mortalidad global. La Clinical Guideline Task Force reconoce que el escrutinio, diagnostico y
tratamiento puede agregar afios de vida a los pacientes menores de 770 afos, y los beneficios desaparecen después de
esa edad.3>37 Datos de estudios escandinavos publicados, que analizan la supervivencia a 10 afios especifica para la
enfermedad en pacientes no sometidos a escrutinio ni tratamiento, apoyan los argumentos contra el escrutinio y el
tratamiento del cancer de prostata en estadio temprano.

Debido a estos puntos de vista conflictivos y a la falta de estudios adecuados que cuantifiquen el beneficio
(incluyendo la supervivencia) y riesgo del escrutinio para la deteccién temprana del cancer de prostata, muchos
grupos han utilizado herramientas de decision analiticas para cuantificar la evolucién de las intervenciones
tempranas con base en meta-anilisis de los estudios publicados en la literatura.3®*#! En general, se han creado
modelos estadisticos complicados a partir de datos de la literatura que evalian parametros de calidad de vida y
extnsion de la supervivencia asociados con el diagnoéstico y tratamiento tempranos. Todos estudios tienen fallas
metodologicas.** Sin embargo, existe acuerdo general que para los varones entre 50 y 69 afios de edad es benéfico



realizar escrutinio del cAncer de prostata y administrar tratamiento en caso necesario. Para los hombres de 70 0 mas
afnos de edad existe gran controversia sobre el beneficio neto de realizar el escrutinio porque las otras causas de
muerte impiden que el cancer de prostata cause una mortalidad significativa, y la morbilidad por el tratamiento
puede ser grande. Ademas, no se han definido atin las caracteristicas que distinguen a los canceres insignificantes,
que probablemente no deban ser tratados, de los clinicamente importantes.

RECOMENDACIONES

En ausencia de datos prospectivos, bien controlados y aleatorios, con un seguimiento adecuado que demuestre
beneficio en la supervivencia si el cancer de prostata se detecta en etapas tempranas, pueden hacerse las siguientes
recomendaciones.

Para varones asintomaéticos entre 50 y 69 anos de edad sin factores de riesgo es conveniente analizar en forma franca
las ventajas y desventajas del escrutinio para el cdncer de prostata con una prueba de APE en sangre. Se debera
quedar de acuerdo sobre si se realizara mayor evaluacion en caso de que el resultado sea anormal. Si el paciente y su
familia no desea mayor evaluacion, incluso si el resultado es anormal, el médico puede optar por no hacer el estudio.
Si el paciente esta de acuerdo en actuar en caso de una APE elevada, el estudio puede solicitarse y evaluarse en el
contexto de los rangos especificos para la edad.

Sila prueba de APE es anormal, debe repetirse dos a cuatro semanas después de la evaluacion inicial. Con frecuencia
los médicos recomiendan tratar al paciente con nivel elevado de APE con antibidticos, en especial si existen signos o
sintomas de prostatitis, que son muy comunes y una causa reversible de la elevacion del APE. Si después de un
esquema apropiado de antibioticos el APE sigue eleado, debera iniciarse la evaluaciéon diagnoéstica. Esto incluye un
examen guiado por ultrasonido y biopsia de las areas sospechosas, si existen, o biopsia a ciegas en sextantes si el
UTR es normal.

Cualquier paciente con sintomatologia urinaria atribuible a obstruccién del cuello vesical por crecimiento prostatico
requiere de una evaluacién apropiada. Aunque la mayoria de los pacientes tendran un crecimiento benigno, el cancer
de prostata esta incluido en el diagnostico diferencial. Por lo tanto, debera realizarse medicion de APE, EDR, UTR y,
en caso necesario, biopsia.

Tratamiento de la enfermedad localizada

Los temas de controversia en el tratamiento han sido revisados en la National Institutes of Health Consensus
Development Conference (Conferencia de consenso de los Institutos Nacionales de Salud de los EUA, n. del t.). 43
Estos temas incluyeron la discusion de los pacientes en los que esta indicada la prostatectomia radical o la
radioterapia definitiva. El tipo de tratamiento y el pronostico varian de acuerdo con el estadio de la enfermedad [ver
tabla 6].



Al

Reseccion transuretral seguida de
vigilancia estrecha; muchos expertos
recomiendan la cirugia radical

Equivalente a la de la poblacién
general en los pacientes mayores
de 70 afos

A2 (clasificado
quirdrgicamenre)

Radioterapia o protatectomia radical

Indices de supervivenciaa 5y 10
afios menores a los de la
poblacién general

B (clasificado
quirurgicamente y
por

otros métodos)

Prostatectomia radical
Radioterapia

5 anos: 77%:;10 anos:61%; 15
afios:40%

5 anos: 75%;10 afos:57%; 15
anos:28%

C (clasificado
quirdrgicamente y
por

otros métodos)

Radioterapia

5 afos: 64%;10 afnos:35%; 15
afnos: 20%

enfermedadasitomatica

Tratamiento hormonal en la enfermedad
sintomatica: orquiectomia,
dietilestilbestrol, andlogos de LHRH,
antiandrégenos o tratamiento hormonal
combinado.

Tratamiento hormonal combinado
Quimioterapia en la enfermedad
refractariaa las hormonas.

Radioterapia paliativa en las zonas
sintomaticas

DO Tratamiento de los sintomas locales, si Relacionada con el desarrollo de
es nesesario recaidas sistémicas

D1 En la obstruccion urinaria: Relacionada con el desarrollo de
prostatectomia transuretral o metéastasis a distancia, que
radioterapia ocurren en término de 5 afos en el
Tratamiento sistémico (controvertido) 80% de los pacientes que no
:solamente vigilancia estrecha o reciben ningun tratamiento
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ENFERMEDAD EN ESTADIO A




El cancer prostéatico focal, bien diferenciado (etapa A1), suele curarse mediante reseccién transuretral. Al contrario
de las consideraciones previas, en la actualidad parece ser que la enfermedad es progresiva hasta en el 16 porciento
de los pacientes en término de ocho afios después del diagnostico.*+45 Esta observacion indica que deben
considerarse subgrupos de pacientes especificos para tratamiento mas radical, como radiacion o prostatectomia
radical. Por lo tanto, el tratamiento en la etapa A, sobre todo en individuos menores de 65 afios, es muy
controvertido. Los pacientes con enfermedades agregadas o mayores de 70 afios por lo general no requieren
tratamiento adicional para la enfermedad prostatica, excepto vigilancia estrecha.

El curso natural de la enfermedad en estadio A2 es méas agresivo que en la enfermedad en estadio A1; cerca del 25
porciento de los pacientes con enfermedad en estadio clinico A2 tienen, en el momento de su presentacion,
metastasis a los ganglios linfaticos pélvicos, y por lo tanto, enfermedad en estadio patologico D1[ver tabla 4]. Si no
existe invasion de los ganglios linfaticos, muchos especialistas recomiendan la prostatectomia radical o radioterapia
radical, dependiendo de la experiencia quiruargica o radiologica disponible. Dicho tratamiento intensivo ha producido
porcentajes de supervivencia a cinco, 10 y 15 afios del 59, 26 y 14 porciento respectivamente.®

Debe hacerse notar que, a diferencia de los estadios T1a y T1b, la enfermedad en estadio T1ic no tiene un estadio A1
equivalente. Por lo tanto, las consideraciones previas respecto a la enfermedad en estadio A pueden no ser validas en
pacientes con enfermedad en estadio T1c (enfermedad detectada por aumento en la concentraciéon de APE sin
alteraciones fisicas o radiograficas que sugieran el diagnoéstico). En estos pacientes muchos de los cdnceres (85 a 90
porciento) son multifocales y moderada o poco diferenciados. Estas caracteristicas distinguen al cancer en estadio
T1c del estadio clasico A.47

ENFERMEDAD EN ESTADIO B

Una de las mayores controversias en la oncologia urolégica se enfoca en el tratamiento 6ptimo del carcinoma de
prostata en estadio B.#%49 Las alternativas terapéuticas disponibles incluyen prostatectomia radical y radioterapia, la
cual se puede administrar por medio de radiacién externa o por implante intersticial de compuestos radiactivos. En
general, la prostatectomia se asocia con tasas de supervivencia ligeramente mas favorable a 10 y 15 afios.>°

La prostatectomia radical puede llevarse a cabo por via retroptibica o perineal. Ambas vias de acceso tienen tasas de
supervivencia comparables. Sin embargo, la via retroptbica permite al cirujano tomar muestras de ganglios
linfaticos para cortes por congelamiento antes del inicio de la prostatectomia. Los pacientes sometidos a
prostatectomia perineal pueden someterse a evaluacion linfatica por laparoscopia. Si los ganglios son positivos, es
comun que se suspenda la cirugia. Sin embargo, la posibilidad de encontrar ganglios linfaticos pélvicos positivos en
este momento, en que se tratan estadios més tempranos, es baja. Por lo tanto, muchos cirujanos pueden optar por no
muestrear los ganglios en el momento de la protatectomia radical. Si se toma muestra de los ganglios y éstos parecen
macroscopicamente normales, la operacion no se retrasa por esperar los cortes transoperatorios.

Puede administrarse radioterapia por medio de un rayo externo, usando un acelerador lineal, o por medio del
implante de yodo 125 (I'*5 ) u oro radiactivo (Au'*®) en la préstata. Con mayor frecuencia se escoge la radioterapia
externa para las lesiones mayores. También pueden combinarse ambas formas de radiacién. Por lo general se
administran dosis de 6,700 a 7,000 cGy. Los adelantos en la radioterapia permiten la administracién de dosis
mayores en areas anatémicas mas especificas. La radioterapia llamada de tres dimensiones utiliza un complejo
modelo computarizado para administrar en forma precisa dosis tumoricidas con afeccion minima a los tejidos

normales circundantes.>"5* Antes no se determinaba el estado de los ganglios linfaticos en los pacientes sometidos a



radioterapia, pero en la actualidad puede emplearse la linfadenopatia laparoscopica para este proposito. Si se
encuentra que los ganglios linfaticos son neoplasicos (i.e., enfermedad en estadio D1), el médico puede evitar la
radioterapia innecesaria.

La decision entre radioterapia y prostatectomia radical debe basarse en la experiencia del cirujano o del
radioterapeuta, al igual que en la evaluaciéon de los efectos colaterales de cada modalidad. Frecuentemente el
internista participa en la decision del tratamiento. Ademas de las complicaciones generales de la cirugia mayor y de
la anestesia general, la cirugia ha producido una incidencia muy alta de impotencia y ocasionalmente incontinencia
urinaria. La radioterapia produce impotencia con menos frecuencia, pero puede ocasionar cistitis, proctitis o
dermatitis potencialmente incapacitantes.>® Los adelantos en las técnicas quirtargicas pueden preservar la potencia
en varones sometidos a prostatectomia radical. Al realizar la prostatectomia anatémica, el cirujano trata de evitar la
reseccion de los dos haces neurovasculares de cada lado de la prostata. Si ambos se conservan y el paciente es joven,
potente y tiene un cancer de prostata pequeno, existe un 50 porciento de posibilidades de que conserve la potencia
sexual después de la cirugia. Si embargo, este porcentaje disminuye si uno o ambos haces neurovasculares se resecan
como parte de la operacion.

ENFERMEDAD EN ESTADIO C

A la mayoria de los pacientes que presentan enfermedad en estadio C y que no tienen participacion de los ganglios
linfaticos se les aplica radioterapia externa. Se han publicado tasas de supervivencia a 5, 10 y 15 afios del 64, 35y 20
porciento, respectivamente.>°

OTRAS MODALIDADES DE TRATAMIENTO LOCALIZADO

Braquiterapia

Durante los tltimos cinco afios ha aumentado la popularidad de la braquiterapia. Aunque esta modalidad, en la que
se implantan particulas (semillas) de iodo o paladio radioactivo, se ha usado desde que se descubrio el radio, los
adelantos tecnologicos han permitido una dosificacién mas precisa y la colocacion exacta de las semillas dentro de la
prostata.>* La seleccion de los pacientes es importante para maximizar el éxito. La braquiterapia puede
administrarse como tratamiento tinico, en asociacién con radioterapia de haz externo, o en asociacion con
radioterapia de haz externo y terapia hormonal neoadyuante. Los estudios sobre la braquiterapia no han incluido
seguimiento de los pacientes a largo plazo; sin embargo, los resultados preliminares sugieren que las tasas de control
local pueden ser comparables a las de la radioterapia de haz externo o la cirugia.

Criocirugia

La criocirugia consiste en la insercién en la préstata de sondas que contienen nitrogeno liquido. La glandula se
congela y descongela hasta en dos ocasiones, causando necrosis celular y desprendimiento del cAncer de prostata y
de la glandula. Como en el caso de la braquiterapia, no se dispone de resultados a largo plazo. Muchos investigadores
han reportado tasas altas de complicaciones.>®

Los que proponen tanto la braquiterapia como la criocirugia enfatizan que estos procedimientos tienen menos
morbilidad y requieren hospitalizaciones sustancialmente més breves que con los tratamientos locales tradicionales.
Sin embargo, el papel final de estos nuevos tratamiento requiere de un seguimiento a mas largo plazo.



Terapia hormonal neoadyuvante

Debido a que los métodos clinicos de estadificacion del cancer de prostata subestiman en mucho la magnitud
patologica del cancer, muchos investigadores han evaluado el uso de la terapia hormonal sistémica antes de la
cirugia o antes, durante y después de la radioterapia, como un medio para disminuir el tamafio de la préstata y
reducir la extension y estadificacion del cancer. Un modelo de cancer de prostata en animales sugiere un sinergismo
potencial cuando se usa radioterapia en el caso de supresién androgénica.>®5”

Estudios de radioterapia

En un estudio aleatorio y controlado®® de 466 pacientes con cancer de prostata en estadios cT2 y ¢T3 (estadios B2y
C), se administro flutamida (250 mg t.i.d.) combinada con acetato de goserelin (depoésito de 3.6 mg) durante ocho
semanas antes de la radioterapia de haz externo, y se continu6 durante la radioterapia durante ocho semanas mas
(231 pacientes). Los pacientes controles recibieron solo radioterapia (235 pacientes). Los enfermos que recibieron
hormonoterapia neoadyuvante tuvieron una tasa menor de recurrencia local del cancer que los sujetos controles (16
contra 33 porciento a cuatro afios, P<0.001), mayor supervivencia libre de enfermedad (4.4. contra 2.6 anos,
P<0.001) y una tendencia a menor incidencia de metéstasis (277 contra 36 porciento a cuatro anos, P=0.058). Sin
embargo, no se observé aumento en la supervivencia global con la hormonoterapia neoadyuvante.

Estudios sobre prostatectomia radical

En un estudio de 161 pacientes con cancer de prostata cT2 y ¢T3 (estadio B y C), se administré flutamida (250 mg
cada ocho horas) mas leuprolide (dep6sito de 7.5 mg) durante tres meses antes de la prostatectomia radical,
comparando con solo la cirugia.>®°° Los pacientes que recibieron los tres meses de hormonoterapia neoadyuvante
tuvieron una tasa menor de bordes quirargicos positivos a cancer que los que no (7.8 contra 33.8 porciento,
P<0.001), una tasa mas alta de cancer patolégicamente confinado a la gladula (77.8 contra 49.3 porciento, P<0.02) y
mayor incidencia de muestras de prostatectomia que no contenian cancer (6.7 contra cero porciento). En un estudio
de una sola institucién en que se incluyé a mas de 200 pacientes,® la tasa de cancer patoldgicamente confinado a la
glandula fue de 77 porciento en el grupo que recibi6 terapia hormonal neoadyuvante y de 49 porciento en el que solo
fue sometido a prostatectomia radical. En otro estudio, de 303 pacientes con cancer de prostata en estadio ¢T2,°%03
los pacientes que recibieron tres meses de terapia hormonal neoadyuvante antes de la cirugia tuvieron una tasa de
bordes positivos del 17 porciento, contra una tasa del 47 porciento en los pacientes sometidos solo a prostatectomia
radical. Sin embargo, después de un afio de seguimiento el porcentaje de pacientes con un nivel de APE por arriba de

0.4 ng/ml fue semejante.
Tratamiento de la enfermedad metastasica
ENFERMEDAD EN ESTADIO D

El cancer de prostata con invasion de ganglios linfaticos pélvicos demostrada por cirugia (i.e., enfermedad en estadio
D1) constituye un reto terapéutico. En la mayor parte de estos pacientes, muchos de ellos asintomaticos, se
desarrollan metastasis a distancia durante los cinco anos posteriores. Si existen sintomas de obstruccion urinaria
puede estar indicada la prostatectomia transuretral o la radioterapia. Aunque el tema es motivo de controversia, el
autor considera que no es muy util iniciar tratamiento sistémico en pacientes asintomaticos con enfermedad



metastasica. La mayoria de las autoridades en el tema recomiendan vigilar a estos pacientes en forma estrecha. Si la
enfermedad evoluciona con rapidez o si las metastasis distantes se vuelven sintomaticas, pueden usarse varios
esquemas de tratamiento sistémico. También se debe instituir tratamiento en pacientes asintomaticos en quienes se
demuestre hidronefrosis en combinacién con azoemia o compromiso neurologico inminente. Un enfoque terapéutico
alternativo que ha sido recomendado por un grupo de especialistas y que ha producido resultados alentadores es el
uso de la prostatectomia radical, linfadenectomia pélvica bilateral y orquiectomia en el momento del diagnoéstico de

la enfermedad en estadio D1.%4%°

La enfermedad en etapa D2 puede producir sintomas prostaticos, en los 6rganos con metastasis o puede ser
asintomatica. Se debe vigilar a los pacientes asintomaticos hasta que presenten manifestaciones. Por otra parte,
algunos expertos favorecen el uso inmediato del tratamiento hormonal de supresion a la primera evidencia de
enfermedad metastésica. Si hay obstruccion de las vias urinarias, ésta debe corregirse de inmediato. En los pacientes
que sufren hidronefrosis, compresiéon medular o dolor 6seo por enfermedad metastasica se debe iniciar tratamiento

sistémico.

El cancer de prostata se encuentra bajo la influencia tréfica de las hormonas androgénicas, por lo tanto, el
tratamiento de la enfermedad en etapa D1 o0 D2 se basa en la deprivacién androgénica.®” La deprivacién de esta
influencia a menudo produce regresion de la enfermedad y mejoria de la sintomatologia. El objetivo de la
deprivacion consiste en alcanzar concentraciones de testosterona y de hidrotestosterona similares a las de la
castracion. Esto puede lograrse por varios métodos: (1) la castraciéon quirdrgica, (2) la administracion de estrogenos
ex6genos como dietilestilbestrol (DES), (3) el uso de analogos del factor liberador de la hormona luteinizante
(LHRH) que inhiben la liberacién de las gonadotropinas hipofisiarias, (4) mediante el uso de antiandrégenos, como
la flutamida, que bloquean la accién de los andrégenos en los tejidos blanco [ver figura 1], o (5) usando tratamiento
combinado, como antiandrégenos aunados a un agonista de LHRH o con orquiectomia bilateral.

Figura 1

Deprivacion de andrégenos en
el carcinoma de prostata

La deprivacion androgénica produce mejoria subjetiva en cerca del 80 porciento de los pacientes y evidencia objetiva
de regresion tumoral en alrededor del 50 porciento. La respuesta a la manipulacién endbcrina parece estar
relacionada con el contenido de dehidrotestosterona y la concentraciéon de receptores de androégenos en el tejido
prostético canceroso. Sin embargo, no hay métodos accesibles para medir estos factores.®® Aunque frecuentemente
se hace, resulta de poco beneficio administrar un segundo tratamiento hormonal en pacientes con una respuesta
inicial adecuada, pero que después se volvio refractaria al tratamiento hormonal.

Ha surgido un espectro totalmente nuevo de presentaciones clinicas en los tltimos afios, principalmente como
resultado de la deteccion temprana y del tratamiento de tumores aparentemente localizados, con seguimiento
basado en la determinacién de APE. A continuacidn se describen tres situaciones tinicas que merecen comentarse.

Aumento del nivel de APE después de la prostatectomia radical Los pacientes con cancer de prostata
clinicamente localizado con frecuencia tienen enfermedad maés alla de los limites de la glindula en el momento de la
prostatectomia radical. Desde el punto de vista patolégico, el cAncer penetra o perfora la cApsula prostatica,
extendiéndose hacia la grasa periprostatica o afectando las vesiculas seminales. Estos factores pueden predecir una



falla denominada bioquimica, esto es, elevacion del nivel de APE después de la prostatectomia radical. Debido a que
el APE es especifico de la prostata, cualquier nivel mesurable después de la cirugia radical indica enfermedad
persistente, sea en la fosa prostatica o sistémica. Este nivel de APE suele anteceder a la presencia clinica de cancer
demostrable en unos afios.®97°

No existe un consenso sobre el manejo apropiado de esta poblacion creciente de pacientes con APE elevado después
de la prostatectomia radical. Algunos clinicos recomiendan la radioterapia posoperatoria local, en especial si el
incremento ocurre mas de un afio después de la cirugia. Otros sugieren la institucién de homonoterapia sistémica en
forma continua o intermitente, y atin otros sugieren no intervenir en forma activa sino esperar con cautela hasta que
el nivel de APE aumente més o exista cAncer demostrable en la radiografia. Cualquiera que sea la actitud que se elija,
esta situacion provoca gran ansiedad e insatisfaccion por parte del paciente y del médico, principalmente porque el
tratamiento esta dirigido hacia una alteracion de laboratorio, sin la certeza de que la supervivencia global se
modifique por alguna modalidad terapéutica.

En forma semejante, el nivel de APE que no desaparece después de la prostatectomia radical se asocia con mal
prondstico porque representa una alta probabilidad de la presencia de cancer sistémico en el momento de la
prostatectomia radical.

Aumento en el nivel de APE después de la radioterapia con haz externo Un aumento en la concentraciéon
de APE en este caso tiene un significado semejante al incremento después de la prostatectomia radical, pero con
menos opciones terapéuticas. Por lo general no se recomienda la prostatectomia radical después de la radiotrapia, y
existe poca experiencia con la ablaciéon crioquirargica de la glandula. La mayoria de los pacientes reciben
tratamiento hormonal sistémico o manejo expectante hasta que se desarrolla la enfermedad metastasica.

Aumento en el nivel de APE después de la terapia hormonal sistémica Los pacientes cuyo nivel de APE
contintia aumentando después del tratamiento hormonal representan el reto mas dificil. En general estos pacientes
tienen un nivel elevado de APE después del tratamiento local definitivo (prostatectomia radical o radioterapia) y de
la terapia hormonal que se asocia con una reducciéon temporal del APE. Sin embargo, de nuevo se eleva la
concentracion de APE, y estos pacientes suelen considerarse como con enfermedad refractaria a hormonas.
Investigaciones recientes sugieren que si un paciente ha recibido un antiandrégeno, puede beneficiarse si se
suspende. El resultado benéfico se denomina sindrome de supresion de antiandrogeno y parece relacionarse con
alteraciones en el receptor de androgenos por las que el antiandrogeno se vuelve un agonista en lugar de un
antagonista. Sin embargo, las remisiones son breves. Entonces los pacientes son candidatos a otras terapias
hormonales o de investigacion, como terapia genética, agentes de diferenciaciéon o quimioterapia.

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA PARA LA ENFERMEDAD REFRACTARIA

Es comun que cuando el cancer de prostata avanzado se vuelve refractario al tratamiento hormonal, se desarrolle
dolor 6seo incapacitante. Para mitigar el dolor es eficaz la quimioterapia por via sistémica a base de ciclosfamida,
fluorouracilo, cisplatino y doxorrubicina (solos o en varias combinaciones). Para los pacientes de alto riesgo, a
menudo resulta benéfica la administraciéon de ciclosfosfamida, sola o combinada con fluorouracilo. Algunos estudios
sugieren que la combinacién de estramustina y vinblastina tiene actividad en el cAncer de prostata metastésico. En
pacientes mas jovenes, especialmente los que no han recibido radiacion extensa, puede brindar cierto beneficio el
uso de cisplatino solo o combinado con ciclofosfamida o doxorrubicina, o de doxorrubicina sola. La suramina puede
causar remisiones objetivas ocasionales en pacientes con enfermedad refractaria. Un paciente que se piensa es
refractario al tratamiento hormonal y que atn es tratado con flutamida puede beneficiarse de la supresion de



flutamida antes de ser tratado con quimioterapia. Aunque no se conoce del todo el mecanismo exacto de este
fenémeno, puede relacionarse con alteracion molecular del receptor androgénico, por el que el antiandrégeno se
vuelve un agonista en lugar de un antagonista en el receptor.”* La biologia molecular de la resistencia a los
androgenos se conoce cada vez mejor. Un estudio report6 que el cancer de préstata refractario a hormonas se asocia
con una mutacion en el receptor androgénico de las células neoplésicas. Este marcador para la enfermedad
refractaria a hormonas puede ser importante al surgir nuevas estrategias terapéuticas.””

En las fases terminales de la enfermedad, las dosis altas de prednisona (40 a 60 mg/dia) durante periodos cortos a
menudo producen mejoria subjetiva; sin embargo, se debe tener precauciéon cuando se administran esteroides
durante periodos prolongados por sus efectos colaterales.

RADIOTERAPIA PALIATIVA

La radioterapia es relativamente eficaz para disminuir el dolor en regiones aisladas con metastasis. Algunas veces
también se utiliza para evitar fracturas de articulaciones afectadas que sostienen el peso del cuerpo, y es la base del
tratamiento de la compresion medular.

Nuevos medicamentos y recursos diagndsticos para el cancer de prostata
BICALUTAMIDE

El bicalutamide es un antiandrégeno no esteroide que se usa en combiancién con un superagonistas LHRH para el
manejo paliativo de los pacientes con cancer de préstata. En estudios comparativos el bicalutamide causa menos
diarrea que la flutamida, con eficacia semejante segtn los reportes preliminares. La dosis recomendada en la
actualidad es de 50 g por dia y estudios adicionales estan evaluando dosis mas altas.

NITULAMIDE

El nitulamide es el tercer antiandrégeno no esteroide autorizado para el tratamiento del cancer de prostata
avanzado, y se usa en asociacién con orquiectomia bilateral. A diferencia de los otros dos antiandrégenos, el
nilutamide tiene un espectro de efectos adversos que puede impedir su aceptaciéon diseminada, incluyendo ceguera
nocturna, fibrosis pulmonar intersticial y acciéon semejante al disulfiram.

MITOXANTRONE

El mitoxantrone ha sido autorizado como adyuvante para el control del dolor en pacientes con metastasis 6sea por
cancer de prostata. En un estudio comparativo de pacientes con tenian cancer refractario a hormonas con dolor
sintomatico, se comparé el uso de mitoxantrone méas prednisona con prednisona sola. El tratamiento combinado
permitié una respuesta analgésica mayor y mas duradera y mejoria en las medidas de calidad de vida.”® El estroncio
radioactivo también puede ser un adyuvante util para pacientes con dolor por cancer de prostata metastasico
diseminado.

FARMACOS EN ETAPA DE DESARROLLO

Una clase de compuestos conocidos como antagonistas de la LHRH estan en etapa de investigacion clinica. A
diferencia de los superagonistas de la LHRH disponibles en la actualidad que causan un estimulo inicial de



testosterona y hormona luteinizante, los antagonistas de LHRH provocan reduccion sabita y sostenida de la
testosterona hasta niveles de castracion en dias después de su administracion. En vista de que un estudio a gran
escala mostro6 que los antiandrogenos agregaban poco a la orquiectomia quirargica bilateral, existe la posibilidad de
que un antiandrogeno pueda tener un efecto benéfico al bloquear la aparicion subita de testosterona que se observa
con la administracion de los superagonistas de LHRH. Ademas, algunos estudios sugieren que puede ocurrir
microliberacion de testosterona con cada inyeccion de deposito del anélogo de la LHRH. Un antagonista puro seria
mas conveniente al eliminar esta liberaci6n inicial, evitando las microliberaciones (denominadas fen6meno de agudo
sobre cronico) y obviando los antiandrégenos.

PROSTASCINT

El prostascint (capromab pendetide) es un estudio diagnéstico que emplea un anticuerpo dirigido contra otra
proteina, denominada antigeno especifico de membrana de la prostata (AEMP).”* Aunque ha sido autorizado para
usarse como prueba diagnostica en la estadificacion del cancer de prostata, su utilidad y valor total no se conocen.
Muchos investigadores evaltian en la actualidad su uso potencial en el diagnéstico de la enfermedad residual en
pacientes que tienen un nivel elevado del APE después de la prostatectomia radical.

Estudio de prevencion del cancer de prostata

El National Cancer Institute est4 patrocinando un estudio aleatorio, doble ciego y controlado con placebo en el que
se prueba el finasteride para la prevencion del cancer de prostata.”’ El principal objetivo del estudio es determinar la
eficacia de este medicamento para reducir la incidencia de tumores en hombres de 55 o méas afios de edad. La
eficacia se mediré por reduccién en el inicio, promocién o progresién tumoral durante un periodo de siete afios. Las
variables del estudio incluyen el estadio y grado del cAncer de préstata determinado en el momento del diagndstico,
la toxicidad y efectos colaterales del medicamento, la mortalidad total y por cancer de prostata y la incidencia y
severidad de hiperplasia prostatica benigna. También se evaluara el efecto a largo plazo del tratamiento con
finasteride por medio de reportes de la funcién urinaria y sexual, asi como de otros factores de calidad de vida. Un
objetivo adicional del estudio consiste en valorar el EDR y la medicion de APE (tanto aislados como en combinaci6on)
como pruebas de escrutinio para la deteccion del cancer de prostata, usando como criterios los valores de
sensibilidad, especificidad y de prediccion. El finasteride, un inhibidor de la 5a-reductasa, fue autorizado en 1992
para el tratamiento de la hiperplasia prostética benigna.”®7® No existen evidencias de que los inhibidores de la 5a-
reductasa sean eficaces para tratar a varones con cancer de prostata. Sin embargo, debe mencionarse que el
finasteride puede disminuir la concentracién de APE a alrededor del 50 porciento de la concentracion basal durante
los primeros meses de tratamiento. Por lo tanto, los médicos deben interpretar la medicion del APE tomando en
cuenta este dato y no dejar pasar inadvertidos valores falsamente normales.
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Figura 1 Deprivacion de andrégenos en el carcinoma de préstata La deprivacion androgénica,
procedimiento utilizado para impedir la influencia tréfica de la testosterona sobre la prostata en
pacientes con carcinoma de prostata avanzado, puede realizarse de diversas maneras. Los
estrogenos, como el dietilestilbestrol, inhiben la liberacién de hormona liberadora de hormona
luteinizante (LHRH) del hipotdlamo, disminuyendo también de esta manera la liberacién de hormona
foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH) a partir de la adenohipdfisis, reduciendo la
sefial que estimula la produccion de testosterona por los testiculos. Los analogos de LHRH como el
leuprolide, estimulan inicialmente pero finalmente inhiben, la liberacion de FSH y LH de la
adenohipofisis o hipdfisis anterior y, por lo tanto, poseen un efecto parecido al de los estrégenos. La
orquiectomia elimina el 6rgano que produce la mayor cantidad de testosterona. El ketoconazol y la
aminoglutetimida inhiben una gran cantidad de vias en la sintesis de esteroides, incluyendo aquellas
encargadas de la produccion de andrdégenos en testiculos y glandulas suprarrenales. En las células
prostéaticas, la testosterona es convertida en dehidrotestosterona (DHT) por la enzima 5 alfa -
reductasa. Los antiandrégenos como la flutamida, el acetato de ciproterona y algunos agentes
progestagenos, bloquean la union de la DHT a su receptor citoplasmico.




