Cancer de prostata avanzado
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RESUMEN

= En este trabajo se realiza una revision sobre el cancer de

ABSTRACT

= |n this article is carried out a review about of prostate cancer

préstata, dada la importancia del mismo asi como por el elevado
aumento de casos en estos Ultimos afios. Se definen las distintas
categorias clinicas, orientandose hacia su forma avanzada y anali-
zando las diferentes opciones terapéuticas: farmacologicas y no-

due to its importance and its great increase of cases during the
lastyears. It defines the different clinic categories making a special
point of its advanced stage, analizing the therapeutic options:
pharmacologics and no-pharmacologics. Also is described the

farmacoldgicas (p.e. quirdrgicas). También se analizan los nuevos
farmacos aparecidos para el tratamiento de esta patologia.
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El cancer de préstata en la sociedad occidental y
finalizando el actual siglo XX esté adquiriendo una
dimension relevante y progresiva desde el punto de
vista sanitario, social y secundariamente econémico.
Su presentacion clinica ocurre fundamentalmente en
varones en la década de los sesenta afios y su repercusio
en lo que se refiere a morbilidad y mortalidad de la
enfermedad, experimenta un incremento progresivo
con la edad; esta circunstancia y la longevidad estimada
de la poblacion masculina actual refuerza su
transcendencia desde la perspectiva epidemioldgica,
potenciada también por la reconocida mejoria en su En la presentacion de la enfermedad es preciso
diagnéstico como consecuencia de la introduccién de identificar elfactor de riesgo hereditariga que éste
nuevas tecnologias. es 2-3 veces superior en los familiares de primer
grado y el aracter migracionat de la enfermedad,
ya que se ha observado una mayor incidencia de
canceres de prostata en generaciones de inmigrantes a
paises con mayor desarrollo tecnolégico e industrial.
También esta aceptado el papel etioldgico de la dieta
grasa en el desarrollo del cancer de prostata.

segunda causa de muerte tras el cancer de pulmoén (1).
En la Comunidad Europea en el afio 1995 se comunicaron
76.100 casos nuevos (2).

En el andlisis de la incidencia del cancer de
réstata es necesario destacar varios acontecimientos.
or un lado, en los ultimos cuarenta afios se reconoce
gue el niumero de casos de cancer de prostata se ha
triplicado y por otro, el incremento de nuevos casos
diagnosticados en varones de menos de 60 afios se
estima en un 15% (3).

Actualmente, esta patologia tumoral del varén esta
considerada en términos de incidencia como un problema
de salud publica en Estados Unidos (EE.UU) donde para
el afio 1997 se estimaron 334.500 casos de nuevo
diagnostico y 41.800 muertes, representando la
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PATOLOGIA Y CATEGORIAS CLINICAS

El tumor de préstata representativo por excelencia
es eladenocarcinomg en su desarrollo actualmente
se ha revitalizado el papel de las mutaciones y cambios

Sistema Nacional de Salud

propias campafias desarrolladas para el screening o
diagnostico precoz del cancer de préstata, lamentable-
mente no han conseguido, al menos por el momento,
modificar la circunstancia de que la mayoria de los
pacientes actualmente en nuestro medio todavia se

observados en la funcién de diversos oncogenes y genesdiagnostican en fases de enfermedad localmente

supresores involucrando a los oncogeneras, a las
mutaciones del gen p-53, a la sobrexpresion del
oncogen c-erb B2-neu y a la expresion alterada de las
E. cadherinas; alteraciones todas ellas que deben
enmarcarse adecuadamente en momentos evolutivos
muy diversos de la enfermedad y en el contexto de las
amplias y variadas interacciones tisulares que se
establecen a nivel prostéatico entre los componentes
epitelial y glandular de la préstata y que implican a
diversas hormonas y factores de crecimiento tisular
gue en condiciones normales asumen la responsabilidad
de regular adecuadamente los procesos de desarrollo,
maduracion y crecimiento tisular prostatico.

El cancer de prostata en la mayoria de los casos se
localiza preferentemente en la zona periférica de la
glandula prostatica (55%-70%) y en la zona transicional
(25%-50%); esta circunstancia facilita su eventual
detencidon por examen digito rectal ya que los
crecimientos en zonas centrales de la glandula son
minoritarias (<10%) (4).

El sistema de graduar las lesiones histoldgicas
atendiendo atriterio de Gleasores el mas extendido
y se construye asignando una puntuacién segun la
mayor o menor diferenciacion y la histologia glandular.
Su importancia practica se desprende de la aceptada,
con caracter universal, influencia pronoéstica en la
enfermedad de este sistema de gradacion histolégica (5).

Un aspecto importante a considerar en este

avanzada o diseminada.

Una visidbn méas pragmaética de la situacion real que
se vive asistencialmente en nuestro medio nos lleva
necesariamente a considerar con mayor relevancia
estas formas de enfermedad tumoral, no sélo porque
son todavia las formas mas frecuentes de primer
diagnostico de la enfermedad sino también porque
debemos asumir que aproximadamente el 22%-48%
de los casos diagnosticados inicialmente de enfermedad
localizada, evolucionan hacia estas otras categorias
clinicas bien por recidiva local, progresion biologica
en las cifras de antigeno especifico prostatico (PSA) o
desarrollo de enfermedad metastéasica (3,7).

En los pacientes con estas categorias de enfermedad
tumoral prostética las opciones terapéuticas disponibles
son muy variadas y los criterios de calidad de vida y
tolerancia al tratamiento, asumida la eficacia terapéutica,
han adquirido una importancia progresiva ya que las
cifras de supervivencia media se establecen en torno a
los tres afios.

El eje terapéutico en estas formas evolutivas de la
enfermedad prostatica es la deprivacién androgénica
cuyo fundamento histéricamente esta establecido
desde Huggings y Hodges en 1941 al observar la
dependencia androgénica del cdncer de prostata. Su
caracter paliativo, aunque no curativo, a lo largo de
estos ultimos 50 afios nos permite enfatizar su
aceptacion y eficacia terapéutica en esta enfermedad y

momento de la descripcion del cancer de préstata es laen sus complicaciones habituales como son el dolor

constatacion de los cambios observados en la forma
de diagndstico inicial de la enfermedad. Efectivamente,
en los Ultimos afios se ha acudido a un incremento en

0seo y la uropatia obstructiva (5,8).

CARCINOMA DE PROSTATA. ENFERMEDAD

el diagnéstico de la enfermedad en fases iniciales de laAVANZADA. EVALUACION DIAGNOSTICA.

misma, es decir, en la categoria clinica de enfermedad
localizada u érgano confinada (estadio T1-T2). En
EE.UU. este modelo de enfermedad representa hoy
dia la mayoria de los casos de nuevo diagnéstico, si
bien en nuestro medio esta circunstancia se cifra
todavia lejana. En esta situacion clinica los
tratamientos con intencién radical, bien prostatectomia
radical o radioterapia con intencién radical son los
tratamientos de eleccién y ofrecen resultados de
supervivencia superior a 10 afios (3,6).

La introduccién progresiva de nuevas técnicas
diagndsticas aplicadas al cancer de prostata y las

FACTORES PRONOSTICOS

En sentido estricto, la enfermedad prostatica
avanzada incluye dos categorias clinicas diferentes, a
saber, leenfermedad metastasiqaopiamente dicha
(D1-2 N+M3) y laenfermedad localmente avanzada
definida como aquélla con extensién extracapsular
prostéatica y sin evidencia de enfermedad metastasica
(C 6 Tz-4 No M).

Esta rigidez conceptual —grosso modo- para estas
dos formas diferentes de enfermedad prostatica es
rigurosamente valida sobre todo por lo que supone de
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contraposicién a la enfermedad localizada a 6rgano- tratamiento de la enfermedad. En este sentido, el
confinada, es decir, intraglandular (A-B 6Tk No Mo). descenso del PSA por debajo de niveles de 10 ng/ml 6
4 ng/ml alos 3, 6 6 12 meses tras el tratamiento, se
correlaciona con el pronéstico de la enfermedad y
predice el tiempo para la progresion y la supervivencia,
si bien, por el caracter transcripcional de su sintesis
regulada por andrégenos, el PSA no siempre debe
considerarse como un indicador absoluto de la
extension tumoral sobre todo en enfermos previamente
tratados.

No obstante, la incorporacion de nuevas evaluaciones
en el diagnostico de la enfermedad y basadas en la
determinacién del antigeno especifico prostatico
(PSA) asi como el conocimiento mas exhaustivo de la
naturaleza de la enfermedad tumoral prostética, ha
modificado progresivamente el concepto de enfermedad
avanzada de tal forma que se han ido integrando otras
situaciones clinicas como las que se derivan de la
identificacion de elevaciones de las cifras del PSAtras  Las técnicas de diagndstico por imagen también
tratamientos con intencion radical, o de la propia han contribuido eficazmente al diagndstico y a la
evidencia de la presencia de factores prondsticos evaluacion de la extension de la enfermedad tumoral
desfavorables (gj. alto grado de diferenciacion, etc.)  prostatica avanzada o metastasica. La ecografia
desde el momento del diagndstico inicial y, que en el  transrectal y la tomografia axial computarizada (TAC)

futuro se detectaran con mayor precision al han sido las dos técnicas con mayor desarrollo en los
establecerse paulatinamente con carécter definitivo  (ltimos afios, si bien, en el momento actual los
los diagndsticos moleculares. estudios mediante Resonancia Magnética Nuclear

(RMN) sustituyen progresivamente a la (TAC) en la
evaluacion de los ganglios linfaticos. La gammagrafia
O6sea mantiene su alta sensibilidad para la deteccién de
lesiones metastasicas de caracter osteoblastico a pesar
de su menor especifidad, situacion que puede obligar

a la practica de radiografias 6seas convencionales; no
obstante, su preferencia en la indicacion para la
evaluacion inicial del paciente se mantiene hasta la
actualidad.

Asi definida la enfermedad prostéatica avanzada, se
acepta que su manipulacién hormonal a través de la
deprivacién androgénica constituye su eje terapéutico
inicial primordial. Las eventuales modificaciones en
su utilizacion estaran condicionadas, no sélo por la
propia categoria de la enfermedad, sino también por la
eventual presencia o no de determinados factores
prondsticos con reconocida influencia prondstica en la
enfermedad y en su propia respuesta al tratamiento

endocrino. La consideracién por tanto, de los factores Desde el punto de vista préctico, la mayoria de los

prondsticos en esta enfermedad es primordial, y pacientes con cancer diseminado de préstata tienen
refleja su reconocida heterogeneidad (3,5). participacion del esqueleto 6seo, si bien la diseminacion
La evaluacion diagnostica de estos pacientes linfatica tanto regional como a distancia no es infrecuente,
implica, con caracter imperativo, la identificaciony ~ Sin embargo la enfermedad visceral en el momento
posterior monitorizacion de diversos parametros del diagnadstico inicial ocurre en menos del 5% de los

bioquimicos y morfolégicos que se obtienen de las pacientes.
técnicas de imagen y que finalmente posibilitaran

estratificar adecuadamente la enfermedad. La heterogeneidad observada en la supervivencia

de los pacientes con enfermedad tumoral prostatica

En este sentido, la determinacion del PSA, una diseminada se desprende de la observacion de que en
glicoproteina producida por las células epiteliales un 10% de los pacientes se obtienen supervivencias
prostaticas, se comporta como un marcador tumoral  que pueden alcanzar hasta los 10 afios y, por el
prostato-especifico aunque no cancer-especifico. Su  contrario en similar porcentaje de casos, ésta no llega
incorporacién al diagnéstico precoz del cancer de al afio tras el diagndstico inicial. El término medio de
préstata ha sido muy significativa incrementando un  la supervivencia de estos pacientes se estima entre 2 'y
200% el diagnostico de canceres 6rgano-confinados. 3 afios y estas consideraciones presuponen la necesidad
Su contribucion en el diagndstico y extension de la de establecer subgrupos de pacientes cuyo pronéstico
enfermedad prostatica avanzada aporta también es sustancialmente diferente. En este sentido, multiples
informacion relevante desde el punto de vista clinico, estudios han establecido la importancia de la extension
fundamentalmente, en lo que se refiere a la respuesta de la enfermedad como un factor prondstico relevante
observada en sus niveles sanguineos tras la deprivacion en la evolucion de la enfermedad y, la extension
androgénica como maniobra terapéutica. Este concretamente de la enfermedad 6sea y visceral ha
parametro se considera mas representativo que los  permitido estratificar a pacientes segun que su
valores que se determinaron antes de iniciar el extension de la enfermedad fuese «minima o
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méxima» de acuerdo con la mayor o menor afectacién prondstico ideal en relacién con la evolucion de los
del esqueleto 6seo y la presencia 0 no de metastasis pacientes con cancer de prostata diseminado, sin
viscerales (4,9). Otros factores con influencia embargo la evidente heterogeneidad de la enfermedad
prondstica se refieren a la progiatomatologia de la obliga a una estratificacion en base a los pardmetros
enfermedadiefinida badsicamente por la presencia o previamente establecidos como Unico argumento para
no de dolor éseo, anorexia, anemia o modificaciones establecer las adecuadas pautas terapéuficaiey

en las cifras de fosfatasa alcalina (Tabla I). disefiar estudios prospectivos eficaces para establecer
el valor terapéutico de cualquier manipulacién en esta

En cualquier caso y tras una lectura critica de la .
d y categoria de enfermedad tumoral (5,9).

literatura, se puede establecer que no existe un factor

TABLAI
DESCRIPCION DE LAS VARIABLES PRONOSTICAS IMPLICADAS EN LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO HORMONAL

¢ ESTADO GENERAL DE SALUD (*)

¢ PERDIDA RECIENTE DE PESO

e EXTENSION DE LA ENFERMEDAD METASTASICA OSEA

e EXTENSION DE LA ENFERMEDAD METASTASICA VISCERAL

¢ GRADO TUMORAL (GLEASON)

¢ MODIFICACIONES EN LOS NIVELES DE PSA (**) TRAS MANIIPULACION HORMONAL Y NIVELES DE PRETRAT ~ AMIENTO
¢ DISTRIBUCION DE LAS METASTASIS OSEAS (axialesvsno axiales

¢ PRESENCIA O NO DE DOLOR

* NIVELES DE TESTOSTERONA PRE-TRATAMIENTO

(*) = Incluye presencia o no de anemia, y alteraciones en las cifras de creatinina y fosfatasa alcalina.
(**) = P.S.A.: Antigeno prostético especifico.

OPCIONES TERAPEUTICAS e MONOTERAPIAS Y BLOQUEO ANDROGENICO

o ) o i a) Castracién quirargica (Orquiectomia)
Inicialmente, las opciones terapéuticas del cancer

de préstata avanzado, estédn basadas en la deprivacion  Tradicionalmente la forma mas comdn utilizada
de la estimulacién androgénica y se agrupan en cuatro para alcanzar los niveles de testosterona correspon-

grandes alternativas posibles, a saber (2): dientes a castracion, eradastracién quirirgica
o i ] 3 bilateral; desde el punto de vista practico, se trataba
1.— Inhibicién de la sintesis de andrégenos. de una opcién terapéutica eficaz, de poca complejidad,

bien tolerado y cuya difusion estaba muy extendida,
efectudndose, en la mayoria de los casos, de acuerdo
con la técnica quirurgica de castracion denominada
subalbuginea.

2— Bloqueo periférico de los receptores androgénicos.

3.— Ablacioén de los érganos productores de
andrégenos.
» ) » Los resultados terapéuticos alcanzados con la
4.~ Interaccion con los mecanismos de regulacion  casiracion quirtirgica aislada es variable segn los
fisiologica de la produccion androgenica. autores y se estima en torno al 22-70% de casos con
respuestas objetivas, ya que los criterios de evaluacion

En la practica, | ran modali e . ; !
a practica, las dos grandes modalidades de utilizados en los diversos estudios son heterogéneos.

tratamiento se agrupan, bien en opciones basadas en
la monoterapia o bien en la terapia de combinacién La deprivacion androgénica se alcanza con mucha
(Tabla Il); la eleccion definitiva de una u otra modalidad precocidad de tal manera, que la mejoria sintomatica

de tratamiento hormonal estd muy condicionada por  dolorosa se cifra en el 72%-80% de los pacientes y la
multiples variables prondsticas tanto clinicas como disminucion del volumen tumoral ocurre en 6-8 semanas.
patoldgicas como ya quedd previamente establecido  Sus efectos secundarios se refieren exclusivamente a
(Tabla 1) (10). la deprivaciéon androgénica. El paso de los afios y la
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TABLAII
ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS PARA LA
ABLACION ANDROGENICA
(Disponibles en Espafia)

CASTRACION QUIRURGICA

Orquiectomia

Orquiectomia subalbuginea

ESTROGENOS

Dietilestilbestrol

ANALOGOS LH-RH (*)

Leuprorelina acetato

Goserelina acetato

Triptorelina

Buserelina

ANTIANDROGENOS

Esteroideos:
— Acetato de ciproterona
— Acetato de megestrol

No esteroideos:

a)
b)
<)

d)

Flutamida
Bicalutamida
INHIBIDORES 501-REDUCTASA
Finasterida

I NHIBIDORES DE LA ESTEROIDEOGENESIS
— Aminoglutetimida

Ketoconazol

(*) LH-RH: Luteinizing hormone-releasing hormone (hormona
liberadora de gonadotrofina).

e)

introduccion de nuevas moléculas disponibles por via
oral y el buen perfil farmacolégico, han modificado
sustancialmente la indicacion de este modelo de
deprivacién androgénica y no es extrafio constatar que
para el paciente representa una opcion con
practicamente nula aceptacion psicoldgica en la
actualidad.

Esta modalidad terapéutica conserva su indicacion
electiva en presencia de uropatia obstructiva del tramo
urinario superior y riesgo inminente de compresion
medular.

b) Estrégenoterapia

La modalidad de tratamiento con estrégenos ha
representado, durante afios, la alternativa valida a la
castracién quirargica en el tratamiento del cancer de
prostata metastasico. EI mecanismo de accion para la
supresion de la testosterona de esta modalidad de
tratamiento farmacolégico se basa en la inhibicién
central de la secrecién a nivel hipofisario de la hormona
luteinizante (LH).

Sistema Nacional de Salud
\Vol. 22-N° 2-1998

37

Los tres estudios clasicos con tratamientos basados
en la utilizaciébn combinada de estrégenos y/o orquiec-
tomia (estudios VACURG = Veterans Administration
Cooperative Urological Researchadap) con extensa
poblacion de pacientes y efectuados entre los afios
1960-1975 han demostrado, a pesar de sosageitlas
limitaciones, que los estrégenos retrasan la progresion de
la enfermedad, mejoran la supervivencia de los pacientes
frente a placebo y se asocian a la aparicion de toxicidad
dosis-dependiente (11).

La estrogenoterapia mas difundida se basa en la
utilizacién dedietilestilbestrol (DESh dosis variables
entre 1-5 mg; sin embargo, los datos que eventualmente
se derivarian de su utilizacién prolongada son muy
escasos Yy su eficacia terapéutica (respuestas objetivas
alrededor del 20%) esta muy condicionada a la aparicion
de efectos adversos de naturaleza cardiovascular y
ginecomastia (ambos efectos siempre de naturaleza
dosis-dependiente). La dosis éptima de utilizacién de
este farmaco se estimé en 1 mg con un perfil de
efectos secundarios més aceptable; en estudios con
dosis intermedia de 3 mg los efectos adversos
tampoco fueron infrecuentes, si bien es preciso
considerar que es la dosis elegida por la mayoria de
los clinicos.

c) Analogos LH-RH

El descubrimiento e introduccion, al principio de la
década de los afios 70, de los analogos o agonistas de
la hormona liberadora de gonadotrofina en el tratamiento
del carcinoma avanzado de préstata, representa una
modificacion transcendental en la manipulacion
hormonal con intencién terapéutica, de tal forma, que
posibilita la castracién quimica. En el desarrollo
farmacoldgico de estos farmacos se puso de
manifiesto que su administracion prolongada con la
adecuada dosificacion se acompafiaba de una
modificacion en la regulacién de los receptores a nivel
hipofisario y de una pérdida de la secrecién normal de
hormona luteinizante (LH) y foliculoestimulante
(FSH) con un efecto paralelo sobre la secrecién
testicular androgénica.

Los anélogos de la hormona LH-RH poseen una
estructura polipeptidica compleja y su administracion,
en la mayoria de los casos, se efectlia por via sistémica o
nasal, que en dosis suprafisiolégicas inhiben la
sintesis de gonadotrofinas. En la actualidad se dispone
de moléculas diversas con esta propiedad terapéutica, a
saberpuserelinagoserelinaleuprorelinay tripotorelina,

y la incorporacién de todas ellas al arsenal terapéutico
del cancer de prostata ha sido progresivo. La
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disponibilidad de formulaciones depot mensuales
desde finales de los afios ochenta y trimestrales en los
ultimos dos afios han favorecido el cumplimiento del
tratamiento por el paciente, siendo aceptados
universalmente como un método eficaz de castracion.

El mecanismo de accién de estos farmacos posee
algunos aspectos de elevada trascendencia clinica.
Entre ellos destaca el fenédmeno del «flare up»
(Ilamarada) y su propia eficacia clinica, toxicidad y
aceptable perfil terapéutico para el paciente.

El fendmeno del flare es la traduccién practica, en
la clinica, de la accidn bifasica del mecanismo de

accion de estos farmacos que, en una fase inicial de su

actividad farmacoldgica, elevan transitoriamente los
niveles de gonadotrofinas y testosterona, lo cual puede
condicionar un empeoramiento clinico inicial de la
enfermedad estimado entre el 8%-32% de los pacientes
y referido basicamente al dolor. Su aparicion, tendria
muchas consecuencias en situaciones de insuficiencia
renal obstructiva preestablecida o compromiso
neurolégico medular incipiente secundario a afectacion
metastésica. Este fendmeno, infrecuente, se circunscribe
a la primera y segunda semana de tratamiento ya que
posteriormente, tras 2-4 semanas se reducen los
valores hormonales hasta niveles de castracion, con
efecto mantenido al administrarlos en dosis repetidas.
En la practica, es posible minimizar los efectos del
flare administrando simultdneamente farmacos
antiandrégenos cuya prescripcion deteepder a la del
analogo LH-RH durante periodos de tiempo variable
gue oscilan, segun los autores, entre 3 y 21 dias.

En cualquier caso, la recomendacion complemen-
taria de no utilizar la monoterapia aislada inicial con
analogos LH-RH en presencia de insuficiencia renal
obstructiva, eventual compromiso medular o
enfermedad sintomatica, es siempre necesaria.

Los resultados terapéuticos alcanzados tras la
administracién de anélogos LH-RH en cancer de
prostata diseminado y localmente avanzado son
practicamente superponibles, en todos los estudios, a
los alcanzados mediante castracion quirdrgica. En los
ensayos clinicos llevados a cabo con esta forma de
monoterapia hormonal se alcanzaron respuestas
objetivas entre el 35%-50% en los pacientes y
respuestas subjetivas en el 80%-90% (3). No hay
evidencia que su utilizacion se derive de mejores
resultados que los alcanzados con castracion
quirdrgica, sin embargo, su tolerancia y aceptacién
por los pacientes es llamativamente superior y en el
75% de los pacientes a los que se le ofrece la eleccion
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entre ambas alternativas terapéuticas optan por la
castracién quimica.

Desde el punto de vista practico, la eficacia clinica
demostrada tras la utilizacion de los analogos LH-RH
debe ser considerada en el contexto de tratamientos y
de prolongada prescripcién que siguiendo las
recomendaciones d&i' International Consultation
on Prostate CancdiMénaco 1996) representan una
alternativa y no una sustitucion de la orquiectomia (12).

d) Antiandrégenos

En el grupo de farmacos con actividad ablativa
hormonal destacan los denominados antiandrogenos
cuyo desarrollo clinico inicial se basé en el intento de
busqueda de alternativas a la orquiectomia y estrogeno-
terapia. Entre los denominados genéricamente, antian-
drégenos se identifican dos grupos diferentes, a saber,
los antiandrégenos esteroideos y los no esteroideos,
todos los cuales posibilitan disponer actualmente de
cuatro farmacos diferentes, todos ellos por via oral, y
evaluados en multiples estudios en el tratamiento del
cancer de préstata avanzado (5).

Los «antiandrogenos esteroideos» fueron los
primeros disponibles y poseen actividad progestagena
y glucocorticoide. Estan representados fundamentalmente
por elacetato de ciproteronauyo mecanismo de

accion se basa, por un lado, en su efecto progestacional
disminuyendo la secrecion de LH y FSH por
feed-back negativo hipotalamico y por otro en un
efecto de bloqueo periférico sobre los receptores
prostaticos. Su utilizacién en la practica produce
impotencia la cual debe asumirse como un efecto
farmacoldgico.

Los «antiandrogenos no esteroideos» actdan
teéricamente y de forma exclusiva sobre los receptores y
al carecer de efecto progestacional se les considera
«antiandrégenos puros» cuya principal diferencia
respecto a los anteriores es su propiedad de mantener
niveles sanguineos normales de testosterona con el
beneficio secundario desde el punto de vista de la
sexualidad y que se deriva de su potencial conservacion.

En el momento actual se dispone de tres agentes
antiandrégenos no esteroideos, a satdetamida(no
comercializada en Espanfijitamiday bicalutamida
Todas poseen una estructura similar, si bien su
farmacocinética permite considerar a la bicalutamida
(de incorporaciéon mas reciente) como un antiandrégeno
de semivida larga cuya administracion puede
efectuarse una sola vez al dia (2).
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En la préctica, la eficacia clinica y toxicidad de
todos los antiandrégenos se ha establecido, en la
mayoria de los casos, en pacientes con cancer de
prostata avanzado y en tratamiento combinado con
analogos LH-RH. La experiencia clinica en monoterapia
con antiandrégenos es limitada y se refiere mayorita-
riamente a la experiencia alcanzada con flutamida.

— El acetato deiproteronaes un antiandrégeno
utilizado desde hace més de 25 afios con una
dosificacion de 300 mg diarios; aunque su tolerancia
es buena, destaca su toxicidad a nivel cardiovascular
(que es menos importante que la producida por el
dietilestilbestrol, en dosis de 3 mg) y desde el punto
de vista hormonal puede producir impotencia y
pérdida de la libido en al menos el 40%-86% de los
pacientes. Su eficacia clinica es superior a la de otro
antiandrégeno esteroideo como es el acetato de
megestrol (supervivencia media 3,2 afi®$,8 afos)
sin embargo en monoterapia no se ha mostrado
equivalente a la castracién o al bloqueo androgénico
méximo.

— Laflutamidatambién es un antiandrégeno del
gue se dispone de extensa informacion clinica. Su
dosificacién recomendada es 750 mg/24 h. dividida
en tres tomas ya que que su semivida es corta. La
eficacia clinica en monoterapia fue evaluada en
diversos, aunque escasos, estudios comparativos y el
beneficio alcanzado, en términos de respuesta
objetiva, se establecid en el 56%-80% de los casos,
similar a la alcanzada con dietilestilbestrol pero no
equivalente a la de la castracion o bloqueo androgénico
méximo (3,5).

La toxicidad de la flutamida es, en términos
generales, aceptable si bien hay que destacar los de
naturaleza gastrointestinal (nadseas, vomitos y
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analogos LH-RH es un farmaco eficaz con la
indicacién aprobada paesta patologia (13).

El perfil de tolerancia gastrointestinal y seguridad
de este farmaco es bueno, con menores efectos
adversos gastrointestinales que con la flutamida. Esta
circunstancia se ha puesto de manifiesto al analizar
los resultados, tras 95 semanas de seguimiento, de un
estudio con 813 pacientes diagnosticados de cancer de
préstata metastasico y en el que se comparaba la
asociacion de un anélogo LH-RH con flutamida frente
a bicalutamida. Los abandonos del tratamiento por la
aparicion de diarrea se elevé al 28% en el grupo de
flutamida frente al 2% en el de bicalutamida (14). Los
efectos secundarios mas frecuentes tras la utilizacion
de este fA&rmaco han sido ginecomastia y mastodinia,
con evidente disconfort para los pacientes.

Tras la utilizacion terapéiga de los antiandrégenos
conviene destacar la eventual mejoria bioquimica
(en cifras de PSA) y clinica, de caracter transitorio
(8-15 meses) observada tras la retirada de la flutamida
en pacientes con cancer avanzado de prostata en
progresion. Esta observacion clinica se ha relacionado
recientemente con el desarrollo de mutaciones del
receptor androgénico y su consideracion es
tedricamente extensible a todos los antiandrogenos.
Asimismo, todos ellos comparten como indicacion
clinica la prevencion del fendémeno del «flare» tras su
utilizacion previa a la administracion de analogos
LH-RH y su indicacion més extendida es en terapia de
combinacion con analogos LH-RH en cancer de
préstata avanzado.

e  MAXIMO BLOQUEO ANDROGENICO (MAB).
TERAPIA DE COMBINACION

diarreas) responsables de abandonos de tratamiento en Como ha quedado reflejado, la manipulacion

el 10%-20% de casos. También se ha descrito
hepatotoxicidad con elevacién de las enzimas
hepéticas, siendo transitorias en algunos casos, y con
carécter excepcional, pueden llegar a ser graves con
riesgo vital.

— Los datos clinicos disponibles tras la utilizacién
debicalutamidason los mas recientes. Desde el punto
de vista de eficacia clinica, los resultados tras
monoterapia en cancer de prdstata avanzado no
permiten establecer, por el momento, conclusiones
definitivas. Inicialmente, la dosis de 50 mg ha
mostrado una eficacia inferior a la castracion, si bien,
existen datos preliminares con mejores resultados en
dosis de 150 mg. En terapia de combinacion con

hormonal en pacientes con cancer avanzado de
prostata es posible llevarla a cabo con diversos
farmacos o cirugia, alcanzando respuestas objetivas
en un grupo significativo de pacientes con diferencias
segun qué opcion terapéutica sea la elegida, siendo
poco llamativas cuando el objetivo es la consideracion
del tiempo para la progresion (12-18 meses) o el
periodo de supervivencia (24-36 meses).

La legitima blsqueda de nuevas opciones
terapéuticas para estos pacientes o la propia optimizacion
de las pautas disponibles, ha sido una constante a lo
largo de los Ultimos afios. En este contexto, se
enmarca el concepto de terapia de asociacion o
bloqueo androgénico completo que contempla la
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utilizacién de un analogo LH-RH y un antiandrégeno Los estudios con mayor nimero de pacientes se
asociados (7,10,15). sintetizan en la Tabla Ill, pero hay que tener en cuenta

gue la ventaja, en términos de beneficio terapéutico
mediante blogueo completo, no es un factor comun en

][naxmo(;) clorgplet_o (M',A‘B) sg ba§a.en %I_proplo | todos los estudios, por lo que hay que orientarse hacia
racaso de la gpnvaqon androgenica, bieén por la el poder estadistico de los resultados alcanzados
presencia de células insensibles o indiferentes a la (4.7,15.18,20). En este sentido, el beneficio

accion del bloqueo hormonal o bien por la presencia
de otro grupo celular sensible a la accion de dosis
bajas de la testosterona o de una manera mas concret
de la dihidrotestosterona. Esta fuente de hormona
androgénica no bloqueada por la deprivacién
androgénica deriva de la glandula suprarrenal y
diversos autores, a partir de lo establecido por Labrie
y col en 1983, han centrado el interés por bloquear
esta fuente de androgenos adrenales (10% del total de
andrdgenos circulantes) con capacidad para convertir
en dihidrotestosterona cantidades suficientes para
estimular el crecimiento tumoral prostético a partir de la El analisis detallado de los resultados y sus
androstendiona y de la dehidroepiandrosterona (16).  correspondientes estratificaciones en los estudios con
El modelo terapéutico propuesto da lugar al concepto mayor nimero de pacientes, han permitido identificar
de bloqueo androgénico completo, con la hipétesis de subgrupos de pacientes en los que el beneficio

que el blogueo de los androgenos residuales debia  terapéutico alcanzado tras bloqueo androgénico
traducirse en un determinado beneficio clinico. maximo fue manifiesto. Este subgrupo de pacientes se
corresponde con la presencia de enfermedad minima
metastasica y su definicion no estd homogeneamente
establecida. La hipotesis actualmente aceptada de
enfermedad metastasica minima debe referirse al
estado general de salud del paciente, ausencia de
enfermedad metastasica visceral y presencia de

re?]menes de m(cj)ncitgéalpla; e? gpnjudr_\to se dpueden Enfermedad 6sea tumoral de localizacion centripeta
estimar en mas oe 0S estudios disenados con esle ,aferentemente axial); en estas circunstancias, las

objetivo incluyendo miles de pacientes con disefios en o rencias observadas en el estudio NCI-Intergroup

los que se modificaba bien el tipo de antiandrég?no O 0036 en la evaluacion del tiempo para alcanzar la
de analogos LH-RH. De todos ellos, la evaluacién progresion varié de 19 a 29 meses (4,18).

conjunta del bloqueo androgénico completo frente a
castracion médico-quirlrgica se realizo a partir de 22 En cualquier caso, la poblacién de pacientes con

El fundamento tedrico del bloqueo androgénico

terapéutico alcanzado con bloqueo androgénico
méximo en términos de incrementar el periodo de
aprogresién y de la supervivencia media fue de 2y 7
meses respectivamente en el estudio del NCI-0036.
Por otro lado, en el meta-analisis previamente
comentado, la supervivencia a los cinco afios fue
superior en el grupo de pacientes sometidos a bloqueo
androgénico completo (19,7% de los pacientes vs
16,7%) sin resultar esta diferencia estadisticamente
significativa (4,18).

Tras la descripcion inicial de este modelo de
tratamiento de combinacién se han publicado
multiples experiencias clinicas cuyo objetivo era
definir el beneficio potencial de esta asociacion de
analogos LH-RH y antiandrogenos frente a los

estudios de forma aleatoria y disefiados con este cancer de préstata metastasico que cumplen los
objetivo, revisandose recientemente a través de un criterios de enfermedad minima son muy pocos,
meta-andlisis, cuya conclusién no permitio fijar siendo la forma mas comun de presentacion de la
ningun concepto clarificador respecto al bloqueo enfermedad la denominadaxtensa; por otro lado el
androgénico completo (17). beneficio terapéutico del bloqueo completo no esta

. todavia definitivamente establecido.
Los resultados alcanzados hasta la actualidad

todavia no permiten establecer el papel real del En otro orden de cosas, de los conceptos previamente
beneficio alcanzado tras bloqueo androgénico desarrollados se desprende, no obstante, la conveniencia
completo frente a bloqueo androgénico simple. Los  de iniciar el tratamiento hormonal desde las primeras
estudios publicados con el objetivo de comparar los  fases de enfermad diseminada. Este planteamiento
resultados de ambas modalidades terapéuticas poseenresuelve, al menos parcialmente, una controversia
disefios similares, si bien su comparacion no siempre mantenida durante afios relativa a la oportunidad

es posible ya que existen diferencias entre los tipos de de efectuar hormonoterapia precoz o tardia (presencia
castracioén elegida (quimica frente a quirdrgica), el de sintomas en estos pacientes con enfermedad

tipo de antiandrégeno seleccionado y finalmente en el diseminada). Otra ensefianza practica, se desprende de
tamafio de la muestra de los diferentes estudios (4,7). la necesidad dedividualizar la eleccion terapéutica
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) TABLA I .
RESUMEN DE LOS ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS ENTRE’BLOQUEO ANDROGENICO
COMPLETO (MAXIMO) EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA AVANZADO NO
TRATADOS PREVIAMENTE (*)
ANO o PERIODO LIBRE
. BRAZOS N % SUPERVIVENCIA
ESTUDIO  |PUBLICACION | 1ERAPEUTICOS | PACIENTES | RESPUESTA EN?&E'\S"I'EE?)AD (MESES)
» Orquiectomia
Beland G 'S
: - . 20%Vs 45% 11,9vs12,9 19,2vs 24,7
Grupo de estudig 1991 ¢ Orquiectomia 208 ! ! ! \
( o aiene) aul p = 0,001 p=03(NS) | p=0134(N.S)
Nilutamida
. -RH +
(,\(,:éf‘m%"r‘érgup 1989 LH RHVS Placebo 603 35,3%vs43,6%|  13,8vs16,9 29,3vs35,1
0036) « LH-RH + Flutamida p=N.S. p=0039 p=0035
Iversen P 1993 : Oqu\J/l;ectomla 262 48%vs 58% 16,5vs16,8 22,7vs27,6
(DAPROCA) « LH.RH + Flutamida p = 0,047 p=0,69 (N.S) p = 0,035
Denis L 1993 : Orq‘\‘,'secmm'a a7 61%Vs66% 11,5vs10,1 27,1vs34,4
(EORTC 30853) « LH-RH + Flutamida p = 0,008 p = 0,002 p=0,02
« LH-RH
32,1vs 25,3 42,2vs 37,7
Tyrell CJ 1993 vs 289 67%vs 65% ! : : :
g » LH-RH + Flutamida ’ p=074(N.S) P=02(NS)
Boccardo F 1993 " LHRA 373 352%vs44,3% ~ 12vs12 b=N.S
(PONCAP Study) « LH-RH + Flutamida (158 N+) p=0,30 p=N.S.
» Orquiectomia
VS
. ; : 14,9vs20,8 37vs29,8
Janknegt R 1993 Orqulectomla 457 24%vs41% p = 0,005 p = 0,041
Nilutamida
« LH-RH
Bono A 1994 VS 277 p=N.S. p=N.S. p=N.S.
¢ LH-RH + Flutamida

(*) Se incluyen estudios con disefio aleatorio, elevado nimero de pacientes y seguimientos prolongados.
p = N.S. (no significativa).

en cada casen base al teérico pronéstico que pueda
establecerse de la enfermedad en el momento de su
diagndstico inicial y tras disponer de las modificaciones
analiticas precoces observadas en el comportamiento
de los valores de PSA, una vez iniciada la manipulacién

hormonal terapéutica.

¢ OTRAS OPCIONES TERAPEUTICAS. ESTADO Y

DESARROLLO

sus limitaciones y, por esta circunstancia, la
optimizacion de esta modalidad terapéutica es una
constante en todos los investigadores.

Las alternativas para el desarrollo de otras
opciones terapéuticas se integran en la mayoria de los

casos en el manejo de la enfermedad en fase de
hormono-refractariedad y conviene establecer de
antemano que en la actualidad no se dispone de

La valoracion global de los resultados alcanzados
mediante la manipulaciéon hormonal en los pacientes
con cancer de prostata avanzado pone de manifiesto

ningun tratamiento estandard con aceptacion universal
y, por tanto, en la gran mayoria de los casos se trata de
aproximaciones terapéuticas de caracter experimental
y en las que es preciso definir con rigor el concepto de
enfermedad hormono-independiente (19,21).
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Esta definicion exige contemplar con rigurosidad  supervivencia y se deben seguir considerando como
el grado de cumplimiento terapéutico del paciente, las alternativas terapéuticas en desarrollo y en programas
eventuales modificaciones de los valores de PSA que de investigacién clinica.
ocasionalmente descienden tras la supresion de
antiandrégenos (sindrome de retirada de la flutamida), de
y finalmente evaluar adecuadamente el estado general
de salud del paciente, ya que en definitiva la mayor o
menor invasividad asociada al tratamiento vendra
determinada por la expectativa de su resultado en
términos de supervivencia propiamente dicha y de
calidad de vida del paciente.

En este mismo contexto deben enmarcarse algunas
las lineas de futuro de tratamiento de esta
enfermedad y que se basan en el desarrollo de
farmacos con capacidad de interferir con los factores
de crecimiento tisular implicados en el desarrollo
tumoral, frenar o prevenir los fenémenos de
anguiogenesis, o también el desarrollo de formas
diversas de inmunoterapia y modificacion es de la

Es preciso considerar que en esta fase evolutiva de expresion génica alterada en estos tumores (5,23).
la enfermedad tumoral prostatica la supervivencia
media esperada es corta, ya que el 50% de los
pacientes fallecen en menos de 40 semanas y solo el
10% viven a las 80 semanas.

Por otro lado es preciso mencionar que el caracter
cronico y mantenido del tratamiento hormonal en
ocasiones durante muchos afios obliga a replantear la
busqueda de esquemas terapéuticos que disminuyan

Los resultados terapéuticos alcanzados en esta faselos efectos secundarios tardios de la hormonoterapia;
evolutiva de la enfermedad son poco satisfactorios, ya en este sentido, es preciso mencionar el desarrollo
gue los regimenes basados en la quimioterapia sistémicaactual de esquemas terapéuticos que basados en la
son ineficaces y al igual que la hormonoterapia de propia hormonoterapia persiguen este objetivo.
segunda linea inducen respuestas parciales de caracter .
transitorio y en grupos reducidos de pacientes. Las En este'apartado.se mg:luyen el desarrolio de la -
aproximaciones terapéuticas que pueden plantearse enmonotgrapla con anﬂano[rogenos, el bloqueq ,androgemco
estos pacientes incluyen varias opciones. mtgrmnepte y el tra,tam|ento'd§ combinacién de

antiandrégenos y farmacbshibidores de la &

La hormonoterapia de segunda linea se limita a la  reductasa(finasterida); todas estas opciones terapéuticas

eventual utilizacién de Idshibidores de la esteroi- deben ser consideradas hoy dia como experimenta|es
deogénesiscomoketoconazob aminoglutetimidaen (3,5). Similar consideracién merecen las indicaciones de
un intento final de inhibicion androgénica con hormonoterapia mediante bloqueo androgénico completo
respecto a su sintesis de origen adrenal. Los resultados en |a modalidad neoadyuvante a la prostatectomia radical
alcanzados se limitan a respuestas parciales en el y en la adyuvante a la prostatectomia radical con
17%-21% de los pacientes y con limitaciones margenes quirlirgicos positivos o presencia de

terapéuticas relevantes por la toxicidad asociada. En  enfermedad ganglionar microscépica.
este apartado terapéutico es preciso mencionar )
también la utilizacion de dosis bajas de corticoesteroides ~ Finalmente cabe establecer el relevante papel de

que introducen el beneficio del bajo costo y buena los tratamientos de soporte en las fases mas avanzadas
tolerancia con respuestas objetivas bajas pero con unade la enfermedad y cuyo objetivo es exclusivamente
reconocida mejoria asociada de caracter paliativo. ~ Mejorar la calidad de vida de los pacientes. En este

apartado se contempla el tratamiento del dolor secundario
La contribucién de los regimenes de quimioterapia 3 las metastasis 6seas con enfoques diversos que incluyen
clasica en el tratamiento del adenocarcinoma de analgésicos habituales, narcéticos y no narcéticos
préstata es marginal y no introduce ninguna mejoria  gdecuadamente escalonados, esteroides, difosfonatos,
en los indices de supervivencia (22). La introduccion  radioterapia externa y la utilizacion de farmacos

de esquemas de tratamiento mediante hormono- marcados con radiois6top8&gr y otros...).
guimioterapia se iniciaron con la incorporacion de un

agente alquilante, el fosfato de estramustina, pero BIBLIOGRAFIA
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|  FE DE ERRATAS |

En el nimero anterioir{f Ter Sist Nac Saluti998; 22:12) en la evaluacion deLuticasona » se han omitido
las siguientes especialidades:

TRIALONA 50 50 mcg/aplic inh.
TRIALONA 250 250 mcg/aplic inh.
RINOSONE 0,05 mg/aplic

120 aplic PVP: 3.136 Alter, S.A.
120 aplic PVP: 10.454 »
120 aplic PVP: 3.136 Faes, S.A.



