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HABILIDADES EN PATOLOGIA PROSTATICA

ratamiento del carcinoma de prostata (1)

GRUPO DE HABILIDADES EN PATOLOGIA PROSTATICA DE LA SEMG

OTROS TRATAMIENTOS
Quimioterapia (QT)

El uso de regimenes citotdxicos (QT) en pacien-
tes con carcinoma de proéstata (CAP) ha estado res-
tringido a aquellos con enfermedad refractaria al tra-
tamiento hormonal (D3) y con resultados
descorazonadores en los —por otra parte escasos— en-
sayos terapéuticos. Sin embargo, representa el inicio
de un acercamiento al tratamiento sistémico del CAP
diseminado.

Tanto los esquemas con un solo farmaco como
los de poliquimioterapia han mostrado escasos por-
centajes (20%) de respuesta en unos pacientes en los
que la reserva funcional es ya escasa, lo que ha limi-
tado el uso de agentes méas agresivos.

m TABLA |

En cuanto a su uso de entrada (primario) en pa-
cientes con CAP metastasico no tratado, el Unico tra-
tamiento citotdxico que ha probado ser eficaz ha sido
el fosfato de estramustina.

Su eficacia ha sido similar a los estrégenos DES
3 mg/dia, con efectos secundarios cardiovasculares
similares y problemas de intolerancia digestiva y dis-
funcidn hepatica.

RECOMENDACIONES DE
TRATAMIENTO

Carcinoma de prostata localizado en la glandula (es-
tadio A/T1)

Aproximadamente un 26% de los pacientes

Resultados de algunos ensayos randomizados en el tratamiento del CAP con agentes citostaticos

Agente/Régimen

ADRIAMICINA

CICLOSFOSFAMIDA

Cis-PLATINO

5-FLUORURACILO

FOSFATO ESTRAMUSTINA

METOTREXATO

HIDROXIUREA

CICLOFOSFAMIDA + ADRIAMICINA

Cis -PLATINO + ADRIAMICINA

ADRIAMICINA + 5-FLUORURACILO + MITOMYCINA-C
CICLOFOSFAMIDA + METOTREXATO + 5-FLUORURACILO
CICLOFOSFAMIDA + ADRIAMICINA + 5-FLUORURACILO
CR: Respuesta completa. PR: Respuesta Parcial.

N.° de Estudios CR+PR (%)

8 19/182 (16)
5 8/151 (5)
7 26/176 (15)
8 20/99 (20)
12 28/561 (5)
1 3/58 (5)
3 18/82 (22)
6 12/112 (11)
3 11/48 (23)
3 1/92 (1)
2 4/35 (11)
2 2/51 (4)
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con CAP se presentan en este estadio de la enferme-
dad.

Por definicién es impalpable; se llega al diag-
nostico al examinar fragmentos de RTU de prostata
(T1a/T1lb) —presumida como adenomatosa— 0 bien en
biopsias aleatorias (T1c) tras encontrar un PSA eleva-
do (>4ng/ml) en un paciente por lo deméas no sospe-
choso de padecer CAP.

Estadio Tla

El riesgo de morir por el CAP es tan bajo que
no se justifica la prostatectomia ni la radioterapia ra-
dicales en pacientes con expectativa de vida inferior
a 10 afios.

Sin embargo, parece haber consenso en que
cuando se trata de pacientes jovenes (<55 afios) esta-
ria indicado un tratamiento agresivo radical.

Estadio T1lb y Tic

Tumores mayores del 5% del volumen de tejido
prostatico resecado, de alto grado (Gleason suma >7)
o carcinoma difuso en biopsias aleatorias, justifican
la proposicién al paciente de un tratamiento radical
con animo curativo.

Si se espera una supervivencia grande, la prosta-
tectomia radical puede ser la mejor opcién. Si el pa-
ciente rehlsa la cirugia o si no es buen candidato a
ella por otras enfermedades, entonces la radioterapia
radical emerge como la opcion mas sensata.

Si la expectativa de vida es menor de 10 afios y
el tumor es bien o moderadamente diferenciado, un
tratamiento basado en observacion hasta que aparez-
can sintomas locales o metastasicos podria ser razo-
nable, ya que en estos casos el riesgo de fallecer por
el tumor es inferior al 10%.

Carcinoma de prostata localizado en la glandula (es-
tadio B/T2)

El tratamiento de los pacientes con CAP en esta-
dio B y perspectivas de vida de 10 afios o mas es
agresivo y radical: prostatectomia o radioterapia. Am-
bas técnicas consiguen resultados similares a 5, 10 o
15 afios de seguimiento.

El problema estriba en que no disponemos de
medios técnicos suficientes para diagnosticar certera-
mente el estadio del tumor antes del tratamiento.

Asi, un 40% de los tumores T2 serd definitiva-
mente T2 tras la prostatectomia radical; un 50% ten-
dra afectadas las capsulas y/o las vesiculas seminales

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE PROSTATA (Il)

(T3) y un 10% presentard invasion linfatica (D1) en el
momento de la prostatectomia radical.

Por ello, para enfermedad avanzada en este es-
tadio (T2b/T2c) se ha propuesto un manejo hormonal
previo durante 3 meses (bloqueo androgénico com-
pleto neoadyuvante) con buenos resultados en cuanto
parece mejorar las cifras de margenes positivos (tu-
mor residual), afectacion de vesiculas seminales e in-
vasion linfatica, tras la prostatectomia radical.

Obviamente en pacientes con otras enfermeda-
des intercurrentes que ensombrezcan las expectativas
de vida a 5 afios y asintomaticos por su CAP, la ra-
dioterapia radical o el seguimiento sin méas puede es-
tar justificado, ya que dos tercios de estos tumores no
progresaran en 5 afios de evolucion.

Carcinoma de prostata con afectacion de capsula/ve-
siculas seminales (estadio C/T3)

Un CAP clinicamente confinado a la préstata
puede presentar extension extracapsular (T3) (en el
momento de la PR) en el 30% de los estadios A2, en
el 17% de los B1 y hasta en el 60% de los estadios
B2. En estadio T3 la afectacion ganglionar puede ser
tan alta como del 50% y ocurre con mucha frecuen-
cia cuando existe afectacion de vesiculas seminales.

Por el contrario en estadios T3 clinicos, sélo un
10% de los pacientes tiene la enfermedad confinada
a la glandula.

Con estos datos es facil suponer que la PR “fa-
lle” en su radicalidad con un elevado porcentaje
(>50%) de exéresis incompleta (margenes quirdrgicos
positivos: tumor residual).

En la actualidad, pacientes con CAP estadio T3 (C)
(penetracion de capsula con margenes positivos) tras la
PR, pueden ser tratados con radioterapia local una vez
recibido el informe histopatoldgico; més adelante, cuan-
do progresen, serén tratados con manejo hormonal.

Si en el estudio de la extension local del tumor
se confirma la invasion de vesiculas seminales (T3c),
la utilizacion de radioterapia y bloqueo androgénico
completo es una buena opcion a ofrecer al paciente.

De todas formas en este estadio del tumor se
han utilizado todas las modalidades de tratamiento
disponibles en el CAP, sin que exista un consenso
unanime en su manejo.

El bloqueo androgénico completo neoadyuvan-
te, con el &nimo de reducir volumen tumoral y maér-
genes positivos tras la cirugia, no se ha mostrado efi-
caz aunque también se usa.
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Carcinoma de prdstata con afectacion ganglionar
(estadio D1/N+)

Aunque el tratamiento del CAP atraviesa mo-
mentos de controversia (en todos los estadios), existe
mucha mayor falta de acuerdo en cuanto al manejo
del tumor estadio D1 (N+) ganglionar.

Se considera que existe una elevada probabili-
dad de presentar ganglios positivos si el PSA se en-
cuentra por encima de 20 ng/ml.

Estadios de T3 de CAP de alto grado de maligni-
dad (Gleason 7-8) tienen un 90% de afectacién gan-
glionar, mientras que estadios T2 con Gleason 4-6
tienen un 5% de nédulos positivos.

Si exceptuamos algunos CAP localizados en la
glandula, con afectacion de un solo ganglio linfatico
(D1), que han sido curados por PR, se considera que
una afectacion ganglionar por el tumor es ya una en-
fermedad incurable. Algunos CAP (diploides) localiza-
dos en la glandula y con afectacién ganglionar (tam-
bién diploide) parecen ir bien con PR y manejo
hormonal.

El manejo hormonal en estos pacientes suele ser
el tratamiento de eleccidn; estd en discusion si éste
debe iniciarse inmediatamente al diagndstico o de-
morarse hasta que aparezcan metastasis 0seas sinto-
maticas.

De acuerdo con consideraciones psicoldgicas y
de preferencia del enfermo, se suele prescribir un
blogqueo androgénico completo inmediato al diagnés-
tico.

Carcinoma de préstata localmente avanzado y me-
tastatico (estadio T4 y estadio D2/M+)

El tratamiento del CAP en estos estadios es
esencialmente paliativo y conlleva un manejo hormo-
nal.

Consiste en la castraciéon médica (analogos
LHRH) o quirdrgica, asociada a un antiandrégeno,
dado que parecen existir pruebas de que el bloqueo
androgénico completo puede ser beneficioso.

Cuéando iniciar el tratamiento:

1. Pacientes con sintomas debidos a obstruccion
(prostatismo) y metastasis.

El tratamiento debe iniciarse de inmediatamente
y en un 80% la mejoria de los sintomas obstructivos
y de las metastasis Oseas sera ostensible. En caso de
no mejorar significativamente la obstruccion tras 3

meses de tratamiento, se procederd a una RTU de-
sobstructiva de préstata y en el mismo acto quirdrgi-
co a la orquiectomia subalbuginea bilateral.

En caso de anuria por atrapamiento ureteral y
dado que es necesaria una ablacién androgénica in-
mediata, se prefiere la castracion quirtrgica. No obs-
tante, puede optarse por una derivaciéon temporal uri-
naria (nefrostonias) y la instauracion de un BAC.

Para los dolores 6seos metastasicos el manejo
hormonal es el primer escalon analgésico.

2. Pacientes asintomaticos.

Si las metéstasis que presentan no asientan en
lugares peligrosos (compresion espinal, cadera...), el
tratamiento puede demorarse hasta que el paciente
presente sintomas; este proceder puede estar indicado
en enfermos que deseen mantener la actividad se-
xual, aunque es prudente prescribir antiandrégenos
puros y que el paciente conozca los riesgos antes de
decidirse por este tipo de tratamiento.

En los que la actividad sexual no exista, parece
preferible iniciar el tratamiento en cuanto se diagnos-
tiquen.

La duracién de la respuesta al manejo hormonal
desafortunadamente viene a ser de 2 6 3 afios y si el
paciente no ha fallecido por otras causas intercu-
rrentes (hecho frecuente), la progresion es la regla y
el estadio hormonorrefractario se inicia.

Carcinoma de préstata hormonorrefractario (estadio
D3)

I. Definicion

Aunque el 80% de los enfermos con CAP me-
tastasico responde al manejo hormonal, después de 2
a 3 afos de tratamiento ocurre un fendbmeno de esca-
pe: CAP hormonorrefractario (D3).

El CAP diseminado se hace resistente al manejo
hormonal tan pronto como el PSA progresa y esto
suele suceder varios meses antes de que se manifieste
clinicamente.

Es el estadio méas avanzado del CAP y la super-
vivencia es de unos 8 meses.

Il. Manejo hormonal de segunda linea

Dado que la expectativa de vida en estos pa-
cientes es corta nuestros esfuerzos deben dirigirse a
mejorar la calidad de vida, aunque los deseos del pa-
ciente tienen prioridad.

Si se decide a elegir una segunda linea de ma-
nejo hormonal, los estrogenos a altas dosis pueden
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reportar estabilizaciones del proceso, temporalmente.
El uso de fosfato de estramustina mejora subjetiva-
mente a estos pacientes unos meses con unos efectos
secundarios tolerables.

Otros tratamientos hormonales como adrenalec-
tomia bilateral, hipofisectomia, uso de aminogluteti-
mida o de ketoconazol, no han supuesto beneficios y
si importantes efectos secundarios.

lll. Otros tratamientos

Para la obstruccién prostatica esta indicada la
reseccion transuretral de la préstata (RTUP) tan exten-
sa como sea posible.

El uso de radioterapia posterior para retrasar el
crecimiento del tumor es eficaz en algunos pacientes
que solo parecen expresar progresion a través de un
crecimiento local de su CAP.

Para la obstruccién ureteral por invasion del tri-
gono vesical o por carcinomatosis retroperitoneal, la
realizacién de una RTU de préstata y trigono (en el
primer caso) seguido de la colocacién de catéteres
autoestables (pig-tail bilateral) —en ambos casos— es el
procedimiento de eleccion en estos enfermos, por
otra parte terminales.

IV. Tratamiento de las metéstasis

Obviamente las metastasis 6seas no dolorosas
no deben ser tratadas pero si vigiladas, excepto las de
cadera y columna vertebral por el riesgo de fracturas
patoldgicas.

1. Metéstasis sintomatica localizada: el mejor
tratamiento es la radioterapia local; mejora el dolor
en el 80% de los casos durante meses.

2. Metastasis sintomaticas diseminadas: el ma-
nejo del paciente por la unidad del dolor es funda-
mental y controlara éste en la mayor parte de los ca-
S0S.

En ciertos pacientes jovenes y con reserva fun-
cional (renal, medular) aceptable, la inclusién en pro-
tocolos de tratamiento con quimioterapia (Estramusti-
na + Vinblastina; Carboplatino + Etopésido +
Estramustina; ...) puede mejorar la sintomatologia y
estabilizar el tumor durante varios meses.

3. Casos particulares:

Compresién medular: es una urgencia oncolo-
gica. Muy a menudo ocurre en la médula toréacica.
Los pacientes con multiples focos metastasicos en
columna deben ser advertidos para que acudan de
urgencia cuando noten debilidad en miembros infe-
riores.

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE PROSTATA (Il)

La Resonancia Magnética Nuclear pondra de
manifiesto las lesiones y su extension.

El tratamiento paliativo se basa en la administra-
cion de dexametasona (10 mg/iv seguido de 4 mg
VO/6 horas), instauracion de un manejo hormonal si
no lo tuviere (preferible castracién quirdrgica) y el
uso de cirugia y/o radioterapia.

Cirugia ortopédica: esta indicada cuando hay
riesgo de fractura patoldgica, por metastasis, en hue-
SOs gque soportan carga.

V. Otras estrategias de tratamiento para este es-
tadio final

Incluyen el uso de linomida (un inhibidor de la
angiogénesis) en asociacion con modificadores de la
respuesta bioldgica: interferon.

El uso de suramina (inhibidor de factores de
crecimiento prostatico), octreétido (analogo de STH
que suprime la HGH) y liarozole (similar al ketocona-
zol pero sin toxicidad adrenal), estdn sometidos a es-
tudios de investigacion.

Dolor y cancer de prostata

El dolor estara presente en el CAP de forma pre-
dominante bien, sea como sintoma diagnoéstico, bien
como acompafiante a la progresion de la enferme-
dad, bien como sintoma universal en los estadios fi-
nales del tumor.

El dolor refleja la afectacion locorregional (ner-
vios, vasos, partes blandas) o la afectacién metastéasi-
ca de los huesos: el CAP es el tumor osteofilico por
excelencia.

Sea cual sea el estadio del tumor, el sintoma
dolor debera ser tratado separadamente (tratamiento
inespecifico) del CAP responsable (tratamiento especi-
fico).

I. Tratamiento farmacolégico

Uso de analgésicos:

— Deben prescribirse analgésicos usando la via
de administracién mas simple: oral o rectal; la via
subcutanea puede ser usada excepcionalmente o para
largos tratamientos cuando existen contraindicaciones
o limitaciones al uso de otras vias.

— Deben administrarse regularmente en orden a
prevenir tanto la aparicion del dolor como el propio
temor al dolor.

— Debe adaptarse la forma farmacéutica al pa-
ciente.
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— Deben prevenirse los efectos secundarios in-
herentes a cualquier analgésico de accién central.

— Deben potenciarse los efectos de los calman-
tes asociando otros farmacos (antiinflamatorios, psico-
tropos...).

¢Qué analgésicos?

El protocolo terapéutico se compone de tres ni-
veles que incluyen analgésicos y coanalgésicos en
potencia creciente.

Nivel 1. Incluye analgésicos tipo aspirina y pa-
racetamol.

El uso de estas drogas es rapidamente superado
por el dolor del CAP, por lo que en este nivel se sue-
len asociar AINEs (indometacina, ibuprofen, napro-
xen, diclofenaco...).

Nivel 2. Utiliza analgésicos méas potentes tipo
codeina y dextropropoxifeno. La buprenorfina puede
administrarse por via oral cada 6-8 horas y no debe
usarse conjuntamente con narcéticos (morfina, codei-
na...).

También pueden asociarse AINEs en este nivel,
algo que suele ser eficaz durante largo tiempo.

Nivel 3. Aqui se encuentran los analgésicos mas
potentes —narcoéticos— representados por la morfina
base.

Cuando se administra por via oral a las dosis
equianalgésicas, es tan eficaz como por via parente-
ral (10 mg/parenteral = 25-30 mg/oral).

Puede ser prescrita inicialmente en forma de
pocion (licor de brompton) a dosis de 1 mg/Kg/dia re-
partida en seis tomas.

La morfina esta disponible en tabletas de absor-
cion gradual y prolongada, que presenta la ventaja de
tomas cada 12 horas.

La administracion subcutanea continua o intra-
venosa puede ser necesaria cuando la V.O. es inutili-
zable o los efectos secundarios son excesivos.

El uso de morficos autoadministrados mediante

reservorios o bombas de infusiéon continua mejora la
calidad de vida y frecuentemente hace disminuir las
necesidades de morfina al dia.

Coanalgésicos: consisten en psicotropicos, anti-
convulsivantes, timoanalépticos y neurolépticos.

Il. Tratamientos invasivos

Catéter espinal de morfina: estd indicado cuan-
do las drogas no son eficaces por otras vias o los
efectos secundarios son inaceptables.

Consiste en la insercion de un catéter peridural
o intradural conectado a un reservorio subcutaneo en
el que se inyecta la morfina. Su colocacién lumbar
permite controlar el dolor 6seo pelviano.

Ill. Caso particular de las metéstasis 0seas

En el tratamiento de las metastasis 6seas malti-
ples se siguen los mismos pasos del protocolo del do-
lor que incluye elevadas dosis de morfina y altas do-
sis de AINES, y posteriormente corticoides.

El uso de calcitonina cada 3 6 4 semanas puede
ser de gran ayuda.

El clodronato y pamidronato (agentes antihiper-
calcémicos) son buenos coadyuvantes contra el dolor
6seo. Se administran por V.O. y no producen hipo-
calcemia cuando el calcio sérico es normal.

El uso de Estroncio-89 (Sr*®) no ha dado los re-
sultados impresionantes que se esperaban, lo que
unido a que tiene una vida media muy alta hace que
el uso en clinica no se haya extendido.

La utilizacion de la radioterapia (half body irra-
diation) puede proporcionar un control efectivo del
dolor 6seo, de aqui su uso extendido en el Reino
Unido.

En pacientes con expectativa de vida larga (ra-
ros por otra parte) la cirugia traumatolégica profilacti-
ca o curativa de fracturas de huesos que soportan
carga debe ser utilizada.
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