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PROLOGO

| contemplar primero, leer después con gozo, y resumir al término las sensaciones pro -

ducidas por los once capitulos elaborados por Carlos Allepuz, M# Jesus Gil, Pedro Gil y
Angel Borque, no puedo por menos que expresar la feliz evidencia de que los ciclos de la vida
siguen y en este caso con brillantez.

“Tratamiento del cancer de prostata hormonorresistente. Situacién actual”’. Encargo de la
Asamblea General de la Asociacién Espariola de Urologia de Mayo de 1999 a estos cuatro ami-
gos, colegas, comparieros de trabajo e ilusiones, y que tras la finalizacion de su Residencia en
el Servicio de Urologia del Hospital Universitario “Miguel Servet” de Zaragoza, forman parte de
su plantilla profesional y comparten entre otras tareas asistenciales las especificas que en el
diagndstico y tratamiento del carcinoma de prdstata se desarrollan en el mismo.

Faltan tres meses (Febrero a Mayo del 2001) hasta la distribucién a los urdélogos espafioles
de esta espléndida monografia y el mismo tiempo para la formal y académica presentacién en
Granada, dentro del marco de nuestro Congreso Nacional.

En el privilegio intelectual y afectivo de la prioridad en su lectura me encomiendan con cari-
Ao la elaboracién del prélogo, que paso a desarrollar en cuatro apartados diferenciados: opor-
tunidad del tema, valoracion de la monografia, juicio profesional de los autores y su itinera-
rio cronolégico, para concluir con unas reflexiones personales derivadas de mi relaciéon con
los mismos.

Era claro en nuestra percepcion en 1999, y mas nitido si cabe hoy que en la préctica clini-
ca existe cada vez un nimero de mayor de pacientes en situacion de hormonorrefractariedad.
Asi como que no existe unanimidad de criterios para el tratamiento de los mismos. El capi-
tulo tercero de esta monografia, en la dispersién conceptual y terapéutica que la urologia
espafiola demuestra en las encuestas recibidas asi lo confirma. De ahi la oportunidad del
tema y su momento.

Por el mayor nimero de pacientes que se diagnostican y evolucionan a la situacion de hor-
monorresistencia, la obligacion de hacer una revision de criterios y experiencias, asi como por
los hallazgos de la investigacién en los ultimos cinco afios, que van a permitir la aplicacion de
nuevos agentes y programas.

Terreno en el que puede existir, tanto la oportunidad de difundir unas pautas homogéneas
de actuacion, como el reto de sumar esfuerzos y pacientes en las lagunas, a cubrir mediante
la investigacion clinica, y en el que tan escasas son las aportaciones y evidencias espafiolas.

La monografia es un ejemplo de informacion, sintesis, rigor y juicio critico. La madurez de
Carlos Allepuz y M2 Jesus Gil, su conocimiento de la metodologia cientifica, su pericia en la
estadistica coincide con su excelencia en el gjercicio médico e inquietud investigadora. A su
lado Pedro Gil y Angel Borque estan demostrando sus valores.

Impecable el indice y su distribucion.

Solido y riguroso su desarrollo.



Una obra a leer, releer y conservar.
Una madurez sorprendente en su juventud.

Ha supuesto mucho para nuestro Servicio, la incorporacién a finales de los ochenta de
Carlos Allepuz primero y de M3JesUs Gil después, y su posterior integracion en la Onco-
Urologia.

Doctores por la Universidad de Zaragoza y Profesores Asociados de la Facultad de Medicina
de nuestra Universidad, tienen ante ellos un brillante futuro.

Igual que el que Pedro Gil y Angel Borque, mas jovenes, ya doctores, con unas espléndidas
Tesis Doctorales, expresion de su voluntad investigadora y potencialidades.

Ya es conocido, pero reitero mi satisfaccién por su dia a dia en el Servicio.

Don Pedro Lain Entralgo en su obra “Antropologia Médica”, y dentro del capitulo sobre la
intimidad del hombre, hace un recorrido sobre la vocacion que comprende a mis cuatro jove-
nes colegas, y que categoriza en dos niveles, la primera previa y general, la vocacién de hom-
bre, consistente en la libre aceptacion de la condicion humana. Tras ello reconocemos la lla-
mada hacia el ejercicio de una determinada actividad.

Es por ello, que Ortega, lucidamente advirtié que “Aungue la vocacién es siempre individual,
se compone de no pocos elementos genéricos”. Lain concluye, que para él, toda vocacion per-
sonal auténtica es la especificacion, la tipificacion, y en dltimo extremo, la personalizacion de
una genérica y fundamental vocacién de hombre.

En un mundo médico cada dia mas frio, laboralizado, marco y campo de derechos y debe-
res, reconforta la actitud vocacional de Allepuz, M2Jesus, Pedro y Angel ante la vida y el
paciente.

Como vigente sigue siendo la observacién de Don Gregorio Marafion en 1941 (raiz y decoro
de Espafia) cuando precisa “La Medicina como Ciencia, ha progresado en proporciones incre-
ibles. Como profesion ha retrocedido a la retaguardia de los mas inconfesables profesionalis-

mos”.
Por ello, la vigencia de educar las actitudes de nuestros jévenes médicos.

Comenzaba con la satisfaccion de comprobar que los ciclos de la vida siguen. Debo concluir
con una parte del Juramento de Hipdcrates: “Tributaré a mi maestro de Medicina el mismo
respeto que a los autores de mis dias...”

Los autores de esta monografia lo cumplen.

Y asi lo expreso esta fria mafiana de Febrero en mi querido Pirineo Aragonés, tras la lectu-
ra gratificante de todas estas novedades en el siempre comprometido tema del carcinoma de
prostata, mientras la belleza de la nieve y la privilegiada naturaleza me hacen pensar en el
ejemplo de convivencia que nuestros antepasados hace 10 siglos nos dieron, laborando cris-
tianos, musulmanes y judios con sus culturas para una Espafia mejor.

Luis Angel Rioja Sanz
Formigal. Febrero del 2001



PREAMBULO

I 25 de mayo de 1999, en el Congreso Nacional de Urologia que se celebré en Zaragoza, en donde,

y con ilusién, los Drs.Carlos Allepuz, M2 Jesus Gil y Pedro Gil, solicitamos la elecciéon del Tema
Monogréfico para el futuro Congreso Nacional de Urologia del afio 2.001 a celebrar en Granada, con
el objetivo de realizar una puesta al dia del tratamiento del cancer de prostata hormonorresistente,
tanto a nivel nacional como internacional.

Durante la pasada década hemos asistido a un incremento del nimero de casos diagnosticados de
cancer de proéstata, debido en gran parte a la introduccion del antigeno prostéatico especifico en la
practica clinica. Este hecho, asi como el desarrollo subsiguiente de las técnicas terapéuticas, y par-
ticularmente de la cirugia, ha hecho posible el tratamiento de intencidén curativa del cancer de pros-
tata, en estadios mas precoces. Hasta la fecha, si bien hay datos que lo sugieren, todavia no se ha
demostrado fehacientemente que estas formas de proceder signifiguen una disminucién de la mor-
talidad. Por otra parte, tanto aquellos pacientes que progresen después de recibir terapias de inten-
cién curativa como inicialmente diagnosticados con enfermedad avanzada, acabaran desarrollando
un cancer de préstata hormonorresistente, situacion de pobre prondéstico derivada de la falta de tra-
tamientos que hayan demostrado, de momento, un beneficio en la mejoria de la supervivencia.

Pese a todo ello, en los ultimos afos, el desarrollo que han tenido los conocimientos en biologia
molecular, inmunologia y genética del cancer de prostata por una parte, y la apariciéon de nuevos
agentes citotoxicos por otra, ha originado un creciente interés, que se ha traducido en la aparicién
de numerosos estudios clinicos de tratamiento y en la toma de conciencia de la necesidad de lle-
gar a un consenso en su disefio, que permita extraer de los mismos conclusiones mas rapidas y
fiables, asi como la importancia, cada vez mayor, que tiene la inclusion de la valoraciéon de la Ca-
lidad de Vida en estos estudios.

Para cumplir el objetivo, que nos planteamos en el afio 1999, en primer lugar hemos realizado
una revision critica de la literatura existente sobre el tema. Segundo realizamos una encuesta a
nivel nacional para recabar informacion sobre los criterios de definicién y tratamiento del cancer
de prostata hormonorresistente, incluyendo asi mismo la experiencia en diferentes tratamientos de
los grupos espafioles que nos los han facilitado. En tercer lugar hemos realizado una revision y
analisis de nuestra propia casuistica.

En el desarrollo de esta Monografia se presenta inicialmente una puesta al dia sobre la importancia
que tiene el cancer de prostata en general y el cancer de prostata hormonorresistente en particular,
asi como los criterios sobre el concepto de éste Ultimo y tratamiento que se tienen en nuestro pais.
Posteriormente se explican las bases moleculares del cancer y las controversias y consensos exis-
tentes en el disefio de los estudios clinicos, cuyo conocimiento resulta imprescindible para interpre-
tar los resultados ofrecidos por las distintas opciones terapéuticas que se detallan a continuacion.
Por ultimo presentamos el analisis de la propia experiencia del Hospital Universitario Miguel Servet,
con las conclusiones y propuesta de tratamientos que de ella se derivan. Con todo ello creemos que
esta Monografia servira de ayuda eficaz para el urélogo en su practica diaria.

Es preciso agradecer el incondicional apoyo que para la elaboracion de este Tema Monografico
hemos tenido agradecimientos del Dr. Luis Angel Rioja, asi como la colaboracién del personal de
nuestro Servicio y del Servicio de Documentacién de nuestro hospital, haciendo mencion es-
pecial de los médicos internos residentes que con su esfuerzo han facilitado este trabajo. Asi-
mismo, queremos agradecer al Dr. Angel Borque la aportacién de su manuscrito.

Los autores



INTRODUCCION

Pedro Gil Martinez, Maria Jesus Sanz, Carlos Allepuz Losa

| cancer de proéstata (CP) constituye sin

duda un importante problema de salud
publica. Se ha observado un gran incremento
en los nuevos diagnésticos de CP a partir de
la mitad de la década de los 80 en los paises
occidentalizados explicable en gran parte por
varias razones: por una mejora en las técni-
cas de diagnéstico, un aumento en la cobertu-
ra sanitaria, una mayor concienciacion de la
poblaciéon en la realizacion de un diagnostico
precoz, y un aumento general en la expectati-
va de vida. El desarrollo de la biopsia prostati-
ca ecodirigida, asi como la introduccién siste-
matica del PSA en la rutina diagnostica de
esta enfermedad a finales de aquella década,
contribuyeron al aumento acusado en la inci-
dencia de esta enfermedad?.

Por otra parte, la probada asociacion entre
edad e incidencia de CP? posee importantes
consecuencias sobre la futura incidencia del
CP en nuestro medio. Se conoce que existe
una elevacion uniforme de la incidencia de
CP al avanzar la edad, cuya pendiente se
acentla a partir de los 80 afios. Segun las
tendencias actuales, en la década entre 1990
y 2000 se ha observado un aumento del 12%
en la incidencia entre varones entre 75y 84
afos, y un aumento del 42% en mayores de
85 afios. Por lo tanto, la longevidad se asocia
a un riesgo elevado de desarrollar CP, y los
estilos de vida asociados con un mayor longe-
vidad (como el occidental) son los de mayor
incidencia de esta enfermedad. Por las ten-

dencias actuales de aumento en la esperanza
de vida, se piensa que la incidencia de CP
aumentard hasta bien entrado el siglo XXI,
especialmente dentro de la Union Europea en
Francia, Alemania y Espafia®.

En los paises desarrollados, es la neoplasia
diagnosticada con mas frecuencia en el varén
tras el cancer de piel3. Afecta al 10% de varo-
nes a lo largo de su vida, y hasta un 10%
mueren por esta causa. Es la segunda causa
de mortalidad por cancer en los paises desa-
rrollados, tras el cancer broncogénico*. Por
otra parte, se conoce que el 33% de los varo-
nes de 60 afios 0 mas, y el 80% de los mayo-
res de 80 afios poseen evidencia autopsica de
CP subclinico®.

Se trata de una neoplasia de predominio
en los paises desarrollados. En Estados
Unidos, se diagnosticaron en 1996 334.500
nuevos casos, con 41.000 fallecimientos®.
Dejando aparte los datos americanos, y
segun los datos ofrecidos por la International
Agency for Research on Cancer (IARC) de la
Organizacién Mundial de la Salud, y corres-
pondientes al afio 1996, en los 15 paises de
la Unién Europea se diagnosticaron en dicho
afo 134.865 nuevos casos de CP. El pais con
mayor numero de nuevos diagnosticos fue
Alemania (34.630), seguido de Francia
(26.643). Espafia ocup6 el quinto lugar, con
8.348 casos (Fig. 1). Ese mismo afio, fallecie-
ron en la Unién Europea 55704 pacientes
por CP”.
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Figura 1. NGmero de casos de CP. Unién Europea.
Afio 1996.

Ajustados estos datos a la poblacién euro-
pea, la Union Europea presentd una tasa de
incidencia estandarizada de 65,2 nuevos
casos por cien mil habitantes y afio. El pais
de mayor incidencia fue Finlandia (tasa: 109),
seguido de Suecia (100). Espafia ocupd el
decimocuarto lugar (37), s6lo superando a
Grecia (31)7 (Fig. 2). Respecto a la tasa de
mortalidad estandarizada, la Union Europea
presenté una tasa de mortalidad de 26,5
fallecimientos por CP por cien mil habitantes
en dicho afo. El pais de mayor tasa de mor-

CaP. Tasadeincidencia por paisesdelaUnion Eur opea
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Figura 2. Tasa de incidencia de CP. Unién Europea.
Afio 1996. N° nuevos diagnésticos por cien mil habi-
tantes y afio.
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talidad fue Suecia (tasa: 36), seguido de
Dinamarca (33). Espafa ocup6 el lugar deci-
motercero (23), superando a Italia (18), y de
nuevo a Grecia (17)7 (Fig. 3).

Con el mismo origen de los datos (IARC), y
sOlo con los datos espafioles en varones, y
excluyendo los tumores cutaneos, en 1996 se
diagnosticaron 8.348 casos de CP, lo cual
supone el cuarto lugar en incidencia tras los
de pulmon, colorrectal y vejiga (Fig. 4). La tasa
de incidencia estandarizada a la poblaciéon

CaP. Tasademortalidad por paisesdelaUnién Eur opea

Grecia 0
Itdia 86
Espaiia 30 ’
Austria
Luxembur go
Unién Europea
Reino Unido %7

Dinamarca

Siie [ ——

Figura 3. Tasa de mortalidad por CP. Unién Europea.
Afo 1996. N° fallecimientos por cien mil habitantes y
afo.

Espafia n° de casosy de fallecimientos
por tipo de cancer . 1996

Orofaringe
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colorrectal
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Préstata.
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Vejiga

Rifion

N°casos  ®NCfallecimientos

Figura 4. N° de casos y de fallecimientos por cancer.
Espafia. Afio 1996.



europea ocup0 también el cuarto lugar, tras
las mismas neoplasias. Respecto al nimero de
fallecimientos, 5278 pacientes lo hicieron
debido a CP en 1996, siendo la tercera causa
de muerte (en numeros absolutos), tras los
canceres pulmonar y colorrectal. Respecto a la
tasa de mortalidad estandarizada (tasa: 23)
también ocupé la tercera posicion’ (Fig. 4).

Dos tercios de los pacientes con CP presen-
tan el tumor confinado al 6érgano en el
momento de la presentacion clinica, por los
que la tercera parte de estos pacientes pre-
sentan un tumor avanzado en el momento
del diagnéstico®. Sin embargo, una gran can-
tidad de pacientes (aproximadamente un
70%) desarrolla finalmente metastasis. De los
enfermos diagnosticados con metastasis, el
80-85% de ellos presentan metastasis solo
Oseas, mientras que el 15-20% las presentan
en los tejidos blandos (ganglionares, hepati-
cas y pulmonares)®. Los varones que debutan
o desarrollan enfermedad localmente avanza-
da, diseminacion a los ganglios linfaticos
regionales o metastasis a distancia, no pue-
den curarse con los métodos actuales de tra-
tamiento®.

Los pacientes con CP avanzado que reciben
bloqueo androgénico (BA) experimentan habi-
tualmente una elevacion de las cifras de PSA
sérico en una mediana de tiempo de dos afios
tras el inicio del tratamiento hormonal. Una
vez que los pacientes progresan, el trata-
miento hormonal de segunda linea produce
una respuesta entre un 20-40% de los casos,
pero todos ellos progresan a un estado
androgeno-independiente y hormonoinsensi-
ble (CP hormonorrefractarios, “CPHR”) en un
tiempo aproximado entre 12 a 18 meses. La
supervivencia mediana para estos pacientes
hormonoinsensibles es menor de un afo
desde el diagndstico de este estado, pero de
24-30 meses desde el inicio del BA1O,

El tratamiento del CPHR ha sufrido una
auténtica revolucion en la ultima década.
Antiguamente el enfermo metastatico en el
cual fracasaba el tratamiento hormonal, se
conocia que no respondia a los regimenes
guimioterapicos existentes entonces, por lo
gue muchos urélogos sencillamente inte-
rrumpian el tratamiento. En el inicio de la
década de los noventa se produjeron tres
acontecimientos que modificaron el horizonte
del tratamiento del CPHR!?L,

Primeramente, se desarrollaron diversos
regimenes quimioterapicos basados en el pro-
greso de la Farmacologia. Muchos de estos
regimenes mostraron indices de respuesta
superiores al 50% en ensayos en fase Il. En
segundo lugar, la introduccion del PSA a la
practica clinica cotidiana permitié la valora-
cion de todos estos nuevos tratamientos, al
introducirlo como criterio de respuesta.
Desde el comienzo de la “era del PSA” en
1988 el CP ha cambiado su presentacion cli-
nica, a la vez que hemos modificado también
nuestra vision sobre la historia natural y la
progresion del CP%. Por ultimo, la calidad de
vida se reconocié como uno de los objetivos
del tratamiento de estos pacientes!?®,

Por todas estas razones, especialmente por
el aumento progresivo del niumero de diag-
nésticos de CP avanzado (paralelo al aumento
general de las tasas de incidencia y al enveje-
cimiento de la poblacion), cada vez es mayor
el nimero de pacientes que se someten a BA
como método de tratamiento por su CP.
Ademas, se conoce que todos estos pacientes
sometidos a BA se haran HR a lo largo de su
seguimiento si no fallecen por alguna enfer-
medad intercurrente. Por tanto, cada vez es
mayor el nimero de CPHR con los que nos
enfrentamos en la practica clinica cotidiana,
para los cuales existen en la actualidad nue-
vos regimenes terapéuticos. Por todo ello con-
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sideramos adecuada y justificada la realiza-
cién de este Tema Monogréafico sobre cancer
de prostata hormonorresistente, que recoge
la experiencia nacional sobre el tema asi
como una exhaustiva revision de la Lite-
ratura.
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CANCER DE PROSTATA HORMONORRESISTENTE.

GENERALIDADES

Pedro Gil Martinez, Carlos Allepuz Losa, Maria Jesus Gil Sanz,

José Oliva Encina

D esde hace méas de 100 afios se conoce
que el crecimiento de la préstata normal
requiere una correcta funciéon hormonal?.
Hace 60 afos, se describié que las células
cancerosas prostaticas dependen inicialmen-
te de un nivel critico de andrégenos para su
crecimiento y supervivencia. Sobre esta base,
se ha utilizado el bloqueo androgénico (BA)
como el tratamiento estdndar del cancer de
préstata (CP) metastatico?. Se conoce sin
embargo que en los enfermos metastaticos la
ablacion androgénica no es curativa, debido a
que no se eliminan las células cancerosas
gue no dependen de los andrégenos para su
proliferacion y supervivencia3.

Aungue el BA consigue en los pacientes
metastaticos una mejoria clinica y de PSA en
el 85% de los pacientes metastaticos, casi
todos ellos sufren una recaida debido a un
crecimiento andrégeno-independiente entre
los 12 y 18 meses tras el inicio del BA, con
una supervivencia media de tres afios. A par-
tir de ese momento, ningdn tratamiento ha
demostrado mejoria en la supervivencia can-
cer-especifica®. La supervivencia media de los
CP metastaticos ha permanecido estable
durante las ultimas 5 décadas, y oscila entre
24 y 36 meses®.

A partir de la situacion de cancer de pros-
tata hormonorresistente (CPHR), la supervi-
vencia es relativamente baja, oscilando entre

7 y 15 meses. La mitad de estos pacientes
fallecen en los primeros 9 a 12 meses. Menos
del 10% permanecen vivos al final del segun-
do afio®.

El CP que progresa tras el tratamiento hor-
monal primario se caracteriza por una pro-
funda heterogeneidad en cuanto a existencia
de varios tipos de clones celulares simultane-
0s, comportamiento clinico y respuesta ante
los distintos tratamientos. Sin embargo, algu-
nos casos etiquetados como hormonorresis-
tentes (HR) retienen cierto grado de sensibili-
dad hormonal.

Las causas de esta heterogeneidad son
metodoldgicas, y de la propia enfermedad.
Metodoldgicas, en base a falta de acuerdo en
la definicion de progresion, asi como en los
criterios para enrolar a los pacientes en ensa-
yos clinicos’. Las causas intrinsecas al tumor
se basan en que al progresar un CP a pesar
de un bloqueo androgénico, no se trata de
una enfermedad, sino de un espectro de
enfermedades, como son:

— Pacientes con elevaciones del PSA sérico
como unico signo de crecimiento tumoral.

— Progresion del CP a nivel 6seo, con o sin
lesiones en tejidos blandos.

— Lesiones 0Oseas liticas o blasticas.

—Lesiones a nivel de tejidos blandos, sin
enfermedad 6sea.
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- Enfermedad rapidamente avanzada a nivel
pelviano o visceral, con niveles bajos de PSA
sérico desproporcionados con respecto a la
carga tumoral’.

Por tanto, ¢son todos estos tumores biologi-
camente iguales? Esta claro que no. ¢(Es su
sensibilidad a un tratamiento determinado la
misma en todos ellos? Posiblemente tampoco.

Sensibilidad a los andrégenos desde el
punto de vista celular

Tanto la préstata normal como el CP estan
compuestos por tres tipos distintos de células
segun su sensibilidad a los andrdgenos.

1. En primer lugar estan las células epite-
liales glandulares y endoteliales, que
dependen de la estimulacién androgéni-
ca para su proliferacion (células andrége-
no-dependientes)®.

2. Células madre del compartimento basal
del epitelio prostatico, cuyas velocidades
de proliferacién y muerte no se ven afec-
tadas por el BA (células andrégeno-
independientes)3.

3. Células amplificadoras, también del com-
partimento basal. Son andrégeno-

independientes, pero su tasa de prolifera-
ciéon aumenta en presencia de androgenos
(células sensibles e independientes a andré-
genos)3.

Los andrégenos son los principales regula-
dores de la proliferacion y muerte de las célu-
las prostaticas normales®. Si no se mantiene
el nivel sistémico de andrégenos (por ejemplo
ante el BA), el subgrupo de células epiteliales
y endoteliales (células andrégeno-dependien-
tes) morira debido a la activaciéon de la casca-
da de cambios bioquimicos y morfolégicos
conocida como muerte celular programada o
apoptosis. La muerte programada de este
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grupo celular comienza con un aumento del
calcio intracelular, que conduce a la fragmen-
tacion del ADN gendmico. A continuacion
surge una serie de cambios morfolégico irre-
versibles, denominados apoptosisi®. Con el
BA, las células amplificadoras se mantienen
en numero, pero no proliferan hacia células
epiteliales de transicién (ya andrégeno-
dependientes). Si en estos pacientes someti-
dos a BA se restablecen los niveles de andro-
genos (por ejemplo, suspendiendo el trata-
miento hormonal), la mayoria de las células
amplificadoras se diferenciaran a células de
transicién glandulares. Una vez alcanzado el
ndmero normal de células andrégeno-

dependientes, sus velocidades de prolifera-
cion y muerte se equilibran, de forma que no
existe regresioén ni sobrecrecimiento de la
glandula3.

Desarrollo del fenotipo independiente
a androgenos a partir de células
inicialmente andrégeno-dependientes

No se conoce con claridad el mecanismo
exacto para la alteracion del fenotipo de las
células de CP. Para ello debe producirse un
cambio genético (mutaciones genéticas o alte-
raciones cromosémicas), que sea irreversible
y hereditario a las generaciones celulares
posteriores. Para sufrir dichos cambios gené-
ticos, la célula de CP debe ser genéticamente
inestable. La inestabilidad genética conducira
a la aparicion de clones celulares genética-
mente alterados, cada uno de los cuales con
un fenotipo distinto®. Si el nuevo fenotipo es
androgeno-independiente o bien sensible
pero independiente a andrdgenos, las células
asi formadas poseeran ventaja evidente de
crecimiento en situaciones de supresion
androgénica. Se producirad asi una seleccion
clonal, y finalmente aparecera el fenémeno de
la hormonorresistenciaZ.



Por tanto, es esencial para la apariciéon de
hormonorresistencia la adquisicién de ines-
tabilidad genética en las células andrégeno-
dependientes. Hay varias razones que pue-
den favorecer la aparicion de esta inestabili-
dad:

1. Por cambios fortuitos en el microambien-
te tumoral, por ejemplo ante la restriccion de
determinados aminoéacidos esenciales!?,

2. Produccion de la inestabilidad genética
de forma esporadica, como resultado de la
naturaleza intrinseca de las células tumora-
les. Se conoce que la metilacion de la enzima
glutation-s-transferasa-t es la primera y mas
frecuente alteracion observada en el CP espo-
radico??.

3. Por una serie de alteraciones molecula-
res y genéticas (sobreexpresién del gen bcl-
213 alteraciones a nivel del receptor de
andrégenos!4, y otros), que seran desarrolla-
dos con detalle en otro capitulo de este Tema
Monogréfico.

TABLA |

Clasificacion del cancer de proéstata
segun la situacion hormonal

Tras un tratamiento inicial mediante BA,
los pacientes con un CP avanzado pueden ser
divididos en cuatro grupos segun el estatus
hormonal® (Tabla I).

1. CP andrégeno-dependientes sin terapia
hormonal previa. Poseen niveles fisiolégi-
cos de andrégenos en suero antes de ini-
ciar el tratamiento. En ellos, el efecto
antitumoral se consigue mediante los
diferentes tipos de bloqueo andro-
génicol®,

2. CP andrégeno-dependientes con trata-
mientos hormonales previos. Es el caso
por ejemplo de un paciente sometido a
bloqueo hormonal completo o a monote-
rapia con antiandrégenos, en el cual
aparece progresion. El efecto antitumoral
se consigue mediante la retirada del
antiandrégeno o la adicidon de un analogo
LHRH, respectivamentel®,

Clasificacion del CP segun el estatus hormonal

Tratamiento Eficacia Niveles
Hormonal antitumoral TST
Previo
Ag- dependientes sin - BA Fisiologicos
tratamiento hormonal previo
Ag- dependientes con Progresién ante: No
tratamiento hormonal previo BAC Retirada AA castracion
monoterapia AA Anélogo LHRH
Ag- independientes BAC, pero adin Manipulaciones Castracion
hormonosensibles hormonales
secundarias
Hormono-independientes= BAC, pero Insensibles a Castracion
HORMONORRESISTENTES hormonorresistentes cualquier
manipulacién
hormonal

BA: Bloqueo androgénico; BAC: Bloqueo androgénico completo; AA: Antiandrégeno
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3. CP andrégeno-independientes. Son aque-
llos pacientes sometidos a bloqueo hor-
monal completo, con niveles séricos de
testosterona de castracion (< 30
ng/ML’), y que progresan. Este momento
de la enfermedad no indica estatus de
HR universalmente, ya que algunos de
estos pacientes pueden responder a tera-
pias hormonales de segunda linea, lo
cual indica la existencia de algun tipo de
sensibilidad hormonal®. El efecto antitu-
moral se obtiene mediante un bloqueo de
los androégenos suprarrenales (corticoi-
des, aminoglutatimida, ketoconazoll?),
supresién de farmacos que se unen a los
receptores de las hormonas esteroideas,
0 bien mediante otras manipulaciones
hormonales?®.

4. CP hormono-independientes. Son neo-
plasias semejantes al grupo anterior,
pero son también insensibles a cual-
quier tipo de manipulacién hormonal.
En este ultimo tipo de tumor se aplica
tipicamente el término de CP hormono-
rresistente®®,

Sin embargo, otros autores consideran el
estado de hormonorresistencia en estadios
mas precoces de la evolucion de estas neo-
plasia, definiéndolo como “una elevacién
seriada del PSA sérico y/o otra evidencia
objetiva de progresion, en presencia de un
adecuado bloqueo androgénico documentado
por niveles de castracion de testosterona”.
Corresponderia a aquellos casos con progre-
sion biolégica o clinica a pesar del BA com-
pleto®:18,

Factores pronésticos del CP
hormonorresistente

En los pacientes con CP metastéticos, se ha
intentado identificar los factores prondsticos
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que puedan predecir la posibilidad de res-
puesta al tratamiento con BA, asi como la
supervivencia una vez que aparece el estado
de hormonorresistencia. Asi, los pacientes
con “bajo riesgo” se beneficiarian de un trata-
miento con BA “estandar”, o bien con estrate-
gias modificadas como la terapia intermitente
o el bloqueo periférico con antiandrogenos.
Los pacientes con “alto riesgo” se beneficiari-
an tedéricamente de tratamientos mas agresi-
vos (por ejemplo quimioterapia)!®.

— Estado general (PS). A pesar de la variabili-
dad de interpretacion, es un factor pronos-
tico importante y reproducible. Indepen-
dientemente de la escala de medicion
(Karnofski, ECOG), se han descrito diferen-
cias en cuanto a supervivencia entre aque-
llos pacientes con un PS bueno (escala
ECOG < 2 0 KPS = 80%), y el resto?°. Otros
investigadores sin embargo, excluyen el PS
como variable en los estudios multivarian-
tes sobre CP debido a la profunda subijetivi-
dad asociada a esta medicién?*.

— Pérdida de peso. Es un factor pronéstico
que se relaciona con el estado de salud del
paciente, y que ha sido descrito también
como un factor pronédstico en el CP22,

— Extensién de la enfermedad. Dentro de los
pacientes metastaticos se defini6 el concep-
to de enfermedad metastatica minima como
aquellos casos localizados en la pelvis,
esqueleto axial, o en los ganglios linfaticos,
con diferencias pronésticas respecto a
aquellos pacientes con enfermedad masiva
(principalmente metastasis viscerales)?3.

- Cifras plasméticas de hemoglobina. Los
valores bajos previos al tratamiento se aso-
cian a un peor prondstico. Se han descrito
como un factor predictivo independiente de
supervivencia cifras menores de 1020-1224
g/dl.



- Cifras séricas de fosfatasa alcalina. Se
conoce que los pacientes con cifras elevadas
previas al BA poseen un prondéstico adver-
so, pero sin correlacionarse con la exten-
sion o el nimero de las metastasis dseas?®.

- Cifras séricas de lactato deshidrogenasa
(LDH). Es un indicador de enfermedad vis-
ceral metastasica, especialmente en higado.
No obstante, la extension hepatica es rara
en el CP, y de comportamiento distinto al de
las metastasis 6seas?®.

— La utilizacion del PSA sérico como variable
pronéstica es equivoca.

El PSA se comportaria como un marcador
de volumen tumoral. Se han descrito las
cifras séricas previas al BA como predictivas
de progresion de la enfermedad, asi como de
la respuesta al tratamiento. Esta cifra pro-
nostica oscilaria entre 10024 y 30027 ng/ML.
Poseen también valor prondstico el nadir
alcanzado menor de 10 ng/ML con el BA, y si
éste se alcanza en los primeros tres a seis
meses2’. Por otra parte, las elevaciones séri-
cas del PSA suelen preceder en varios meses
a recidivas clinicas. La cifra de PSA sérico se
ha descrito atil para vigilar el CP andrégeno-
dependiente, asi como para predecir el resul-
tado terapéutico de los pacientes con CP
localizado®. Sin embargo, se acepta que posee
un menor valor para el seguimiento y monito-
rizacion del CP andrégeno-independiente?8,

Otros investigadores opinan que es dificil
interpretar un valor absoluto de PSA sérico
como predictor de supervivencia y respuesta
al tratamiento en el CPHR, debido a que en
estos tumores la expresiéon de PSA suele ser
menor que en los CP hormonosensibles, y
puede que no se correlacione con citotoxici-
dad directa ni con proliferacién celular?’. Por
otra parte, en el CPHR las cifras de PSA no
deben excluir a los pacientes de realizar

exploraciones mediante gammagrafias 0seas
ni TAC, pues la capacidad predictiva de
metastasis del PSA sérico en estos pacientes
es baja2®. Modificaciones séricas podrian
depender también de cambios en la union de
PSA a las proteinas plasmaticas, sin correla-
cionarse con la carga tumoral. Por otra parte,
tratamientos con diversas sustancias (retinoi-
des, fenilbutirato, vitamina D) pueden elevar
el PSA sérico como un marcador de diferen-
ciacion celular a un estado menos maligno3°.
En los pacientes tratados con suramina, por
el contrario, pueden descender las cifras de
PSA pero sin alterarse la carga tumoral3®.

— Las células neuroendocrinas son parte inte-
grante de la prostata normal, hiperplasica y
cancerosa. El componente neuroendocrino
confiere al tumor un crecimiento androge-
no-independiente, asi como una conducta
clinica agresiva. Entre los marcadores neu-
roendocrinos se encuentra la cromogranina
A, la enolasa neuronoespecifica y la bombe-
sinas2.

— Han sido descritos también como marcado-
res de progresion tras tratamiento las molé-
culas de adhesion célular (CAM), el antigeno
polipeptidico especifico de tejido (TP-SA), el
factor de crecimiento basico de fibroblastos
(bFGF), el factor de crecimiento transfor-
mante 1 (TGF-1), el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), el factor de creci-
miento insulin-like (IGF), la determinacion
del indice proliferativo Ki67, osteocalcina,
prolactina, y otros3>. Como marcadores de
morbilidad relacionada con el CP se han
descrito la interleucina 6 y la endotelina-132.

El fin dltimo del tratamiento del CPHR es la
prolongacién de la supervivencia. Asi,
muchos parametros clinicos y bioquimicos
han sido identificados como de valor pronds-
tico respecto a la supervivencia en este tipo
de pacientes (Tabla I1)15.
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TABLA I

Factores pronésticos en el CP hormonorresistente

Seguros Probables Poco probables Desconocido
Hemoglobina Pérdida de peso Metastasis pulmonares Metastasis 6seas
Estado general Dolor Marcadores neuroendocrinos
Metastasis hepaticas LDH Duracion de la respuesta al
tratamiento primario
M1 versus MO Fosfatasa alcalina PSA tras tratamiento

Creatinina

Objetivos generales del tratamiento en el
CP hormonorresistente

Salvo que el paciente fallezca por otras
causas, todos los pacientes con un CP
metastatico o avanzado localmente se haran
HR. EIl contexto clinico del CPHR esta domi-
nado por la existencia de metastasis Oseas
en el 90-95% de estos pacientes causando
dolor 6seo, fracturas patolégicas, pérdida de
peso, anemia, trombocitopenia y fatiga. En
aguellos casos con obstruccién ureteral por
el CP hormonorrefractario, el pronéstico es
aun mas sombrio: 82% de ellos fallecen por
su neoplasia en los primeros 4 meses de
evolucions34,

Gran numero de estrategias de tratamiento
han sido probadas clinicamente en los dlti-
mos afos. Los objetivos principales habitual-
mente son la disminucién del dolor y de la
necesidad de narcoéticos, y el aumento en la
supervivencia. Como objetivos intermedios
estan la disminucién de las cifras séricas de
PSA y de otros marcadores de respuesta tera-
péutica. Sin embargo, la ausencia de defini-
cion unanime de “respuesta” ha hecho difi-
cultosa la comparacion entre si de los distin-
tos tratamientos®®. Los sistemas existentes
en la actualidad para clasificar el CP por
estadios (fundamentalmente el método
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TNM?36) definen la extension del tumor prima-
rio segun criterios clinicos y patolégicos. Se
conoce sin embargo, que tales criterios
muchas veces no son idéneos para valorar la
enfermedad metastatica ni la hormonorresis-
tencia®. Los criterios de respuesta en el trata-
miento del CPHR serdn analizados con deta-
lle también en otro capitulo del presente
Tema Monogréfico.
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INVESTIGACION NACIONAL SOBRE CRITERIOS
EN CANCER DE PROSTATA HORMONORRESISTENTE

Carlos Allepuz Losa, Maria Jesus Gil Sanz, Pedro Gil Martinez,

Angel Borque Fernando

INTRODUCCION

Para saber la opinidon de los urdélogos espa-
foles, sobre el concepto de hormonorresis-
tencia, se remitié una encuesta en la que la
intencién era conocer en primer lugar, lo que
se consideraba como definicion de hormono-
rresistencia, para luego conocer asi mismo
los tratamientos que eran aplicados por los
principales grupos espafioles en esta enfer-
medad, y por ultimo averiguar la posibilidad
de colaboracion de otros grupos en la presen-
tacion de los resultados personales para la
elaboracion de este Tema Monografico.

AMBITO DE LA ENCUESTA

La encuesta se remitié a todos los hospita-
les de la administracion publica central, auto-
ndmica y concertados. Se enviaron un total de
204 encuestas, de las que fueron devueltas
contestadas 66. En 2 ocasiones no fue posible
encontrar el destinatario. En resumen, fueron
contestadas un 32.6% (66/202).

PROVINCIAS Cuenca 1
Albacete 1 Gerona 1
Alicante 2 Granada 2
Almeria 2 Guipuzcoa 1
Avila 1 Huelva 2
Barcelona 7 Huesca 1
Burgos 1 Jaén 1
Céadiz 3 Ledn 1
Ciudad Real 1 Lugo 1
La Corufia 2 Madrid 9

Murcia
Navarra
Asturias
Pontevedra
Sta. Cruz de Tenerife
Cantabria
Segovia
Sevilla
Soria
Valencia
Valladolid
Vizcaya

Zaragoza

AUTONOMIAS
Andalucia

Aragén
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Asturias

Baleares
Canarias
Cantabria
Castilla la Mancha
Castilla -Ledn
Cataluiia

Com. Madrid
Com. Valenciana
Extremadura
Galicia

La Rioja

Murcia

Navarra

Pais Vasco

A W P O A O O © 0O O W P PP O W



Centros Asistenciales

Centro Asistencial Jefe del S. de Urologia del Centro  Localidad

1. H. General de Albacete Dr. Virseda Rodriguez Albacete

2. H. General Marina Alta Dr. Romero Pérez Denia (Alicante)

3. H. Virgen de los Lirios Dr. Cuesta Climent Alcoy (Alicante)

4. H. Torrecardenas Dr. Galeb Sharouk Almeria

5. H. La Inmaculada Dr. Grau Huercal-Overa (Almeria)

6. H. Ntra. Sra. de Sonsoles Dr. Hoyos Avila

7. H. del Mar Prof. Gelabert i Mas Barcelona

8. H. de L’Esperanca Dr. Ballesteros Sampol Barcelona

9. H. Creu Roja de Barcelona Dr. Bonet Palau Barcelona
10. C.S. de la Vall D' Hebré6n Dr. Torres Mateos Barcelona
11. H. Clinic | Provincial Dr. Alcover Barcelona
12. H. Sant Lloreng de Viladecans Dr. Vargas Blasco Viladecans (Barcelona)
13. H. de Badalona German Trias | Pujol Dr. Saladie Roig Badalona (Barcelona)
14. H. General Yague Dr. Marcos Diaz Burgos
15. H. Naval San Carlos Dr. Pérez Calvo San Fernando (Cadiz)
16. H. de La Linea Dr. Lahoz Romero La Linea de la

Concepcion (Cadiz)
17. H. Univ. De Puerto Real Prof. Rodriguez-Rubio Vidal Puerto Real (Cadiz)
18. H. General La Mancha Centro Dra. Laguna Pes Alcézar de San Juan
(Ciudad Real)

19. H. Juan Canalejo Dr. Gonzélez Martin La Corufa

20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.

28.
29.
30.
31.
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. Naval del Ferrol

. General Virgen de La Luz

H
H

H

H. Univ. Josep Trueta
H. Universitario San Cecilio

H. Virgen de Las Nieves

H. Comarcal de Bidasoa

Complejo Hosp. Juan Ramén Jiménez

H. General Basico de Riotinto

H. San Jorge

H. San Agustin

H. Del Bierzo

Complejo H.Ario Xeral-Calde
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Dr.
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Dr

Linares Stolle
Reyes Guijarro
Ordis i Dalmau
Zuluaga Gémez
Tallada Bufiuel
Sanz Laca
Gomez Velazquez

Marmol Navarro

Sanz Vélez
Pérez Garcia
Garcia Alonso

. D. Rico Morales
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Fundacién Jiménez Diaz

. Doce de Octubre
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. Universitario de Getafe

Fundacion H. Alcorcon
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43.H. Virgen del Camino
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H.

Reina Sofia
. de Cabueries
. Alvarez Buylla

. Carmen y Severo Ochoa

. Xeral Cies

. Ntra. Sra. de la Candelaria

. Univ. Marques de Valdecilla
. General de Segovia

. Infanta Luisa

. U. Virgen del Rocio

. U. de Valme

. General del Insalud de Soria
.U. LaFe

Instituto Valenciano de Oncologia

. General de Requena
. Lluis Alcanyis

. del Rio Hortega

. de Basurto

. de Cruces

. de Galdakano

. Militar de Zaragoza
. Royo Villanova

. de Calatayud

Dr. Rodriguez Alvarez

Dr. Hernandez Fernandez

Dr. Martin-Laborda y Bergasa
Prof. Resel Estévez

Prof. Vela Navarrete

Prof. Leiva Galvis
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Dr.
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Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

Sanchez Chapado
Berenguer Sanchez
Llorente Abarca

Garcia Pérez

Ipiens Aznar

Sebastian Borruel

Napal Lecumberri
Muriamendiaraz Fernandez
Muntafiola

Mosquera Madera

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

Nogueira March
Galbis Palau

Martin Garcia

Lope Martin Rodriguez
J.J Zerpa Bailén

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Prof. L. Rioja

Dr. Gracia Montolit

Pascual del Pobil
Garcia Pérez
Espuela Orgaz
Jiménez Cruz
Solsona Narbén
Blasco

Polo i Peris
Martinez-Sagarra Oceja
Flores Corral
Pertusa Pefia
Bernuy Malfaz
Mozota Bernad

Madrid

Madrid

Madrid

Madrid

Madrid

Madrid

Alcala de Henares (Madrid)
Getafe (Madrid)
Alcorcon (Madrid)
Murcia

Pamplona (Navarra)
Pamplona (Navarra)
Tudela (Navarra)
Gijon (Asturias)
Mieres (Asturias)

Cangas del Narcea
(Asturias)

Vigo (Pontevedra)
Sta. Cruz de Tenerife
Santander (Cantabria)
Segovia

Sevilla

Sevilla

Sevilla

Soria

Valencia

Valencia

Requena (Valencia)
Xativa (Valencia)
Valladolid

Bilbao (Vizcaya)
Baracaldo (Vizcaya)
Galdakano (Vizcaya)
Zaragoza

Zaragoza

Calatayud (Zaragoza)
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FORMATO DE LA ENCUESTA

El formato de la encuesta constaba de 2 péaginas, y se remitié tal y como queda reflejado a con-
tinuacion.

ENCUESTA SOBRE CANCER DE PROSTATA HORMONORRESISTENTE

HOSPITAL:
DIRECCION:

JEFE SERVICIO:

MIEMBRO DEL SERVICIO PARA CONTACTO:

TELEFONO:

ENCUESTA: (marcar con una o varias “X”)

1. ¢ Qué criterios utilizan en su Servicio para considerar un ca. de prostata
hormonorresistente?

Progresién clinica

Elevacién del PSA aislada.

Elevacién del PSA en 2 determinaciones seriadas.

Elevacién del PSA por encima de un nivel determinado (especificar).

Otros (especificar)

INipinininl

No sabe/ no contesta

2. ¢Cuando inicia el tratamiento en el ca. de préstata hormonorresistente?
Si el paciente esta sintomatico.
Cuando se eleva el PSA, aunque el paciente esté asintomatico.

En ambas situaciones.

Inimini

No sabe/no contesta
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3. ¢Qué tipo de tratamientos usa y en qué orden?

ORDEN (1°,2°,3°,4°...))
Supresion antiandrégeno
Fosfato de Estramustina
Bicalutamida altas dosis
Estrogenos (especificar tipo)
Ketokonazol + hidrocortisona
QMT (especificar tipo)
Asociaciéon QMT + hormonoterapia (especificar tipo)
Inmunoterapia

Otros (especificar)

Solo tratamiento paliativo

JUUoubobobutdguUUlsz

Sintomatico (analgesia,etc.)

Y finalmente, para concluir:

4. ¢Su grupo tiene protocolizada de manera precisa, la actitud terapéutica en los pacientes
de cancer de prostata que llegan a esta situacion bioldgica?

L] si
[ ] No

5. ¢Tendria posibilidad de aportar los datos de su experiencia para que quedaran reflejados
en el Tema Monogréfico?

[ 1 si
[ 1 No
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RESULTADOS DE LAS RESPUESTAS

Seguidamente se presentan los resultados de las 66 encuestas recibidas, agrupados por pre-
guntas y considerando los distintos conceptos a los que hacia referencia cada pregunta

1. ¢Qué criterios utilizan en su Servicio para considerar un ca. de prostata
hormonorresistente?

CRITERIOS ENCUESTAS

Opcidn marcada / totales (%)

a) Progresién clinica. 42/66 (63,6%)
b) Elevacion del PSA aislada. 12/66 (18,8%)
c) Elevacion del PSA en 2 determinaciones seriadas. 53/66 (80,3%)
d) Elevacion del PSA por encima de un nivel determinado 3/66 (4,5%)

(especificar) (en 15y 20 ngr./ml)

e Agrupando en funcién de la asociacion de los criterios de progresion clinica y PSA de forma
aislada o conjunta.

CRITERIOS ENCUESTAS

Opcidn marcada / totales (%)

Progresion clinica aislada 2 encuestas (3%)
Progresion clinica + PSA 40 encuestas (60,6%)
PSA exclusivamente 24 encuestas (36,4%)
Total 66

e Considerando Progresion clinica + las distintas opciones de respuesta sobre el PSA
CRITERIOS ENCUESTAS

Opcidn marcada / totales (%)

a+b 8740 (20 %)
a+c 29/40 (72.5%)
a+d 2/40 (5%)
a+b+c 1/40 (2.5%)
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« Considerando las distintas opciones de respuesta sobre el PSA exclusivamente
CRITERIOS ENCUESTAS

Opcién marcada / totales (%)

b 1/24 (4,2%)
c 20/24 (83,3%)
d 0]
b+c 2/24 (8,3%)
c+d 1/24 (4,2%)
b+d 0
b+c+d 0]

e Considerando el PSA con o sin progresion clinica (24+40 = 64 encuestas)
CRITERIOS ENCUESTAS

Opcion marcada / totales (%)

b 9/64 (14 %)
c 49/64 (76,5%)
d 2/64 (3,2 %)
b+c 3/64 (4,7 %)
c+d 1/64 (1,6 %)
b+d 0

b+c+d o

2. ¢Cuando inicia el tratamiento en el ca. de préstata hormonorresistente?
CRITERIOS ENCUESTAS

Opcién marcada / totales (%)

Si el paciente esta sintomatico 14 /66 (21,2%)
Cuando se eleva el PSA, aunque el paciente

esté asintomético 12/66 (18,2%)
En ambas situaciones 40/66 (60,6%)

No sabe/no contesta 0



3. ¢Qué tipo de tratamientos usa y en qué orden?
TIPO DE TRATAMIENTO ENCUESTAS

Opcién marcada / totales (%)
. Supresion antiandrégeno 52/66 (78,8%

)
Fosfato de Estramustina 62/66 (93,9%)
Bicalutamida altas dosis 17/66 (25,7%)

)

P wo N PR

Estrégenos (especificar tipo) 8/65 (12,1%
“Fosfestrol 400 mgr”
“Honvan 1.V.”
“DES”
5. Ketokonazol + hidrocortisona 18/66 (27,3%)
6. Quimioterapia (QMT) (especificar tipo) 8/66 (12,1%)
Mitoxantrona + prednisona ( en 2 centros)
Etopdsido oral
7. Asociacion QMT + hormonoterapia (especificar tipo) 8 /66 (12,1%)
Vinorelbina+ Estracyt
Cisplatino + etopésido
Mitoxantrona + corticoides + Anal. LHRH
Otros
8. Inmunoterapia 0
9. Otros (especificar) 13 /66 (19,7%)
Corticoides ( en 4 centros)
Radioisétopos ( en 4 centros)
Radioterapia antialgica paliativa ( en 2 centros)
Bicalutamida si flutamida previa o no antiandrégeno (50 mgr/24h)
Radioterapia ( en 3 centros)
Tegafur (Utefox®)
2° cambio del antiandrégeno
10. Sdlo tratamiento paliativo 20/66 (30,3%)

11. Sintomatico (analgesia,etc.) 41/66 (62,1%)
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ORDEN DE TRATAMIENTO

Hubo en total 63 encuestas validas, ya que en 3 no se especificaba el orden de tratamiento.

1. Supresion antiandrégeno (51 encuestas validas)

a) Utilizado en primer lugar 48 centros

b) Utilizado en segundo lugar 3 centros
2. Fosfato de Estramustina (59 encuestas validas)

a) Utilizado en primer lugar 14 centros

b) Utilizado en segundo lugar

37 centros (todos después de la
retirada de antiandrdogeno)

c¢) Utilizado en tercer lugar 8 centros
3. Bicalutamida altas dosis (17 encuestas validas)
a) Utilizado en primer lugar 1 centro
b) Utilizado en segundo lugar 9 centros
c) Utilizado en tercer lugar 6 centros
d) Utilizado en 4 centros, lo hacen en ultimo lugar (considerando los corticoides como
tratamiento activo, y excluyendo el tratamiento paliativo y sintoméatico).
e) Utilizado en 6 casos después de la retirada de antiandrégeno

4. Estrogenos (7 encuestas validas)

a)
)
)
)

e)

o =)}

o

Utilizado en primer lugar O centros
Utilizado en segundo lugar 1 centro

Utilizado en tercer lugar 2 centros
Utilizado en cuarto lugar 3 centros

Utilizado en 4 centros, lo hacen en ultimo lugar (excluyendo el tratamiento
paliativo y sintomatico).

5. Ketokonazol + Hidrocortisona (17 encuestas validas)

a)
)
)
)
)

Q O O

D

Utilizado en primer lugar O centros
Utilizado en segundo lugar 2 centros
Utilizado en tercer lugar 10 centros
Utilizado en cuarto lugar 5 centros

Utilizado en 13 casos lo utilizan en ultimo lugar (sin considerar el tratamiento
paliativo y sintomatico).
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6. QMT (8 encuestas validas)

a) Utilizado en primer lugar 0 centros
b) Utilizado en segundo lugar 0 centros
c) Utilizado en tercer lugar 4 centros
d) Utilizado en cuarto lugar 4 centros

e) En 6 centros, lo utilizan en altimo lugar, de los cuales, en 2 lo hacen después de
radioterapia y/o corticoides (sin considerar el tratamiento paliativo y sintomatico).

f) Utilizado en 1 caso después de Fosfato de Estramustina y Ketokonazol.
En 2 después de QMT dan Ketokonazol

7. Asociacion QMT + hormonoterapia (7 encuestas validas)

a) Utilizado en primer lugar 0 centros
b) Utilizado en segundo lugar 3 centros
c) Utilizado en tercer lugar 2 centros
d) Utilizado en cuarto lugar 2 centros

e) En 4 casos lo utilizan en altimo lugar (sin considerar el tratamiento paliativo y
sintomatico).

8. Inmunoterapia: nadie ha informado sobre el uso de inmunoterapia.
Otros (especificar) (12 encuestas validas)

Cabe destacar que se utilizan como ultimo recurso los corticoides en 3 casos ,
Is6topos radioactivos en 3,y Tegafur en 1

10. Sdlo tratamiento paliativo (21 encuestas validas)
a) Generalmente utilizado en ultimo lugar o antes de tratamiento sintomatico
b) Utilizado en primer lugar 0 centros
c) Utilizado en segundo lugar 1 centro

11. Sintomatico (analgesia, etc.) (30 encuestas validas )

a) Utilizado en primer lugar en 2 centros (antes de supresion de antiandrégeno y
posterior al fosfato de estramustina.)

4. ¢Su grupo tiene protocolizada de manera precisa, la actitud terapéutica en los
pacientes de cancer de prostata que llegan a esta situacién bioldgica?

CRITERIOS ENCUESTAS
Opcién marcada (%)

Sl 29 (44 %)

NO 37 (56%)
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5. ¢Tendria posibilidad de aportar los datos de su experiencia para que quedaran

reflejados en el Tema Monografico?

CRITERIOS

SI
NO

ENCUESTAS
Opcion marcada (%)
27 (41%)

38 (59%)

Se nos remitieron experiencias de tratamientos de los Servicios de Urologia de 10 centros, tal y
como gqueda reflejado a continuacién, haciendo constar el nombre y situaciéon del Centro
Asistencial, el Ur6logo remitente y los tratamientos sobre los que se nos ha remitido su experien-
cia, y que seran comentados en un capitulo posterior.

1.- Dres. Tallada y Cozar
Hospital Universitario “Virgen de las Nieves” (Granada)
Fosfato de estramustina, Fosfestrol

2.- Dres. Torres Mateos y Morote

Ciutat Sanitaria i Universitaria Vall d"Hebron
(Barcelona)

Supresidn del antiandrogeno, Fosfato de estramustina

3.- Dr. Sanchez Chapado

Hospital Universitario “Principe de Asturias”

Alcala de Henares (Madrid)

Fosfato de estramustina, Etop6sido oral + Estracyt,
Ketokonazol+corticoides

4.- Dr. Pérez Lopez
Hospital Virgen de la Luz (Cuenca)
Fosfato de estramustina

5.- Dr. Romero Pérez

Hospital Marina Alta

Denia (Alicante)

Fosfato de estramustina, Fosfato de estramustina
+Analogos LH-RH, Analogos LHRH aisladamente

6.- Dr. Pertusa

Hospital de Cruces
Baracaldo (Vizcaya)
Fosfato de estramustina

7.- Dr. Napal

Hospital Reina Sofia
Tudela (Navarra)
Fosfato de estramustina

8.- Dres. Blasco y Pallas

Hospital General de Requena

Requena (Valencia)

Fosfato de estramustina, Ketokonazol+Prednisona

9.- Dr. Asuero
Area Hospitalaria Juan Ramén Jiménez (Huelva)
Estracyt + Vinorelbina

10.- Dres. Nogueira y Ojea

Hospital Xeral Cies (Vigo)

Fosfato de estramustina, Etopésido, Metotrexate,
Cisplatino, Estroncio 89, Prednisona,
Telecobaltoterapia

COMENTARIOS

En total ha habido un 32% de respuestas a
las encuestas, hecho llamativo ya que consi-
deramos que es un porcentaje algo escaso,
habida cuenta del problema terapéutico de
que se trata, que es bastante habitual en la
préactica clinica, la sencillez esquemética con

la que estaba elaborada la encuesta, y el
ajustado numero de preguntas que facilitaba
su cumplimentacion.

Probablemente la respuesta habria que
buscarla en las 2 ultimas preguntas. Por
una parte s6lo un 44% de los grupos que han
respondido tienen protocolizada la actitud
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terapéutica, lo cual podria deberse por una
parte al caracter meramente paliativo de los
tratamientos utilizados habitualmente hasta la
fecha y a la incapacidad de la literatura de
transmitir unos criterios definidos y consen-
suados, pero también podria influir el hecho
de que en muchos casos estos pacientes, con
enfermedad avanzada, son remitidos para tra-
tamiento a los Servicios de Oncologia, ya sea
en colaboracion con los urélogos, o bien de
forma exclusiva, siendo esto Ultimo incentiva-
do por la aparicion de nuevos tratamientos,
principalmente quimioterapicos, cuyos efectos
necesitan ser analizados en estudios clinicos.

Ademas llama la atencidon que de los 27
grupos que inicialmente se mostraron dis-
puestos a colaborar en la aportaciéon de sus
experiencias sélo 10 lo llevaron realmente a
cabo. No siendo ajeno a esta situacion proba-
blemente, la falta de estructura humana y
material para la investigacion en la que se
mueven la mayor parte de la Urologia de
nuestro pais, asi como el escaso desarrollo en
la informatizacidn de las Historias Clinicas.

Reflexion aparte merecen las respuestas
emitidas sobre los criterios de concepto y
actuacion en el cancer de proéstata hormono-
rresistente.

El 97% de los grupos utilizan los cambios
de PSA para considerar el cancer de prostata
como hormonorresistente, siendo el criterio
mas utilizado, la elevacion del PSA en 2
determinaciones seriadas. Asi mismo, el 63%
de los grupos consideran criterio de hormo-
norresistencia la Progresion Clinica (con o sin
criterio de PSA), quiza debido a que en la
mayoria de las ocasiones la progresion clinica
se suele acompafar de progresion bioquimica
y a la subjetividad que existe en la valoracién
de los sintomas.

El 21% de los grupos sélo inicia el trata-
miento ante la aparicion de sintomas, cabe
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suponer que con independencia de la eleva-
cién de PSA, circunstancia que parece llama-
tiva, tanto en cuanto, la experiencia nos
muestra que el tratamiento del cancer de
préstata en la actualidad es en muchos casos
PSA dependiente, tanto por parte del faculta-
tivo como por parte de muchos enfermos, lle-
gando incluso a ser para estos ultimos PSA
obsesivo.

A pesar de ser una maniobra terapéutica ya
consolidada, s6lo un 79% de los grupos, utili-
zaba la supresion del antiandrégeno (algunos
opinaban que la hormonorresistencia empe-
zaba posteriormente a esto), quiza en rela-
cion al elevado numero de grupos que deja
subir el PSA e inicia tratamiento ante la apa-
ricion de sintomas.

El fosfato de estramustina es el tratamiento
mas difundido, siendo utilizado por el 94% de
los grupos. El uso de la quimioterapia queda
restringido al 22.7% de los grupos quiza
debido a los malos resultados obtenidos cla-
sicamente, o a la dificultad en el manejo de
esta terapia.

El analisis del orden en que se realizan los
distintos tratamientos pone de manifiesto la
gran variabilidad de criterios, entre otras
cosas debida también a los diferentes trata-
mientos utilizados. Es preciso destacar que
cuando se usa la supresion del antiandrége-
no, se usa mayoritariamente como primer
escalén de tratamiento, y el fosfato de estra-
mustina como 2° escalén.

En resumen, de la encuesta puede deducir-
se en si bien la mayoria de los grupos que
han contestado la encuesta coinciden en su
mayoria cuando un paciente debe ser consi-
derado como hormonorresistente y cuando
debe comenzarse su tratamiento, la coinci-
dencia se diluye a la hora de aplicar los dis-
tintos tratamientos, momento en el que resal-
ta la heterogeneidad de criterios.



MECANISMOS CELULARES Y MOLECULARES
INVOLUCRADOS EN EL DESARROLLO DE LA

HORMONORRESISTENCIA
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Angel Borque Fernando

L a caracteristica esencial del desarrollo de
la resistencia androgénica es la aparicion
de células cancerosas andrdgeno-indepen-
dientes. El mecanismo exacto responsable de
la alteracion basica del fenotipo de la célula
cancerosa hacia un fenotipo independiente a
los andrégenos no esta del todo identificado
pero supone cambios en la estructura o en la
regulacion del genoma de la célula tumoral.
El cambio genético puede provenir de muta-
ciones genéticas, alteraciones cromosémicas
o alteraciones en la regulacion génical. Una
vez desarrollados, estos clones de células
independientes tienen ventaja en el creci-
miento tras la supresién androgénica frente a
cualquier célula original andrégeno-depen-
diente presente todavia en el tumor. Esta
ventaja del crecimiento conduce finalmente al
desarrollo de resistencia al tratamiento de
supresion androgénical.

Estas afirmaciones se derivan de estudios
en el modelo experimental en rata Dunning
que han demostrado la heterogeneidad celu-
lar del cancer de proéstata, encontrando que
los clones andrdégeno independientes estan
presentes de forma temprana en el tumor y
contribuyen al desarrollo del mismoZ2. Con la
castracion, las células andrégeno-dependien-
tes mueren y el crecimiento del tumor se
detiene; sin embargo, simultaneamente cre-

cen las células andrdgeno-independientes,
volviendo a crecer el tumor, es decir la supre-
sion androgénica supone una ventaja selecti-
va para los clones celulares independientes?.
También se ha confirmado en otros modelos
experimentales, como la linea celular huma-
na del cancer de préstata LNCaP3.

Diversos mecanismos celulares y molecula-
res han sido involucrados en el desarrollo de
este fenotipo independiente de los andrégenos:

Alteraciones del receptor
androgénico humano (hAR)

El hAR, cuyo gen correspondiente esta
localizado en el cromosoma X (region Xqll-
12), es un factor de transcripcion nuclear que
se une a los androgenos, mediando en los
efectos bioldgicos de estas hormonas sobre
las células diana, entre ellas las células epite-
liales prostaticas®. Varios estudios han eva-
luado el papel de los cambios producidos en
la expresion del hAR en la progresion y
androgeno independencia de los tumores
prostéticos.

Mutaciones del gen hAR

Estas mutaciones pueden conducir a la
alteracién de la proteina receptora, con
aumento de su actividad transcripcional
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cuando se une a los estrogenos, progestero-
na, andrégenos adrenales o incluso paraddji-
camente a los antiandrégenos. Esto puede
facilitar que las células tumorales recuperen
su crecimiento androgenoindependiente res-
pondiendo a otros esteroides mas que a los
andrdgenos. Sin embargo, en la mayoria de
los estudios estas mutaciones han sido
encontradas, en baja frecuencia, en estadios
tempranos de tumores primarios®®y aunque
la frecuencia parece aumentar en estadios
avanzados y en cancer de préstata hormono-
refractario (CPHR)>6:8° no todos los CPHR
contienen mutaciones de este gen, lo que
sugiere que no estan involucradas en todos
los casos de resistencia a la terapia.

Amplificaciéon del gen hAR

La amplificacién de la region cromosémica
Xgl1l-12 es una alteracidon genética comun
en CPHR. Estudios mediante FISH han
encontrado amplificado este gen entre 2,7 y
28 veces en 15 (28%) de 54 tumores recu-
rrentes, mientras que ningln tumor primario
presentaba amplificaciones®. Por esto, la
amplificacién de este gen parece no estar
involucrada en el desarrollo del cancer pros-
tatico primario, pero si tener un papel en el
desarrollo de la progresién tumoral y fracaso
a la terapia endocrina, por permitir el creci-
miento androgeno dependiente de las células
prostaticas a pesar de bajas concentraciones
de androégenos en el suero.

Mecanismos alternativos de
activacion del gen hAR

Incluso en ausencia de mutaciones o
amplificaciones del gen hAR, existen coacti-
vadores de la actividad transcripcional del
gen hAR que pueden ayudar a mantener el
crecimiento andrégenodependiente en un
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medio andrégenodeficiente. Por ejemplo, el
factor 7 de crecimiento fibroblastico activa la
transcripcion de varios genes andrdogenode-
pendientes!. El gen hAR ha sido activado
por la proteina kinasa Al2, el factor 1 de cre-
cimiento insuline-like y el factor de creci-
miento epidérmico, en ausencia de androge-
nos1s.

Alteraciones del gen supresor
tumoral p53

Varios estudios han evaluado el papel de la
p53 en el cancer de préstata, encontrando en
la mayoria de ellos que en tumores primarios
no tratados la sobreexpresién de la proteina
p53 y la mutaciéon de su gen se dan con poca
frecuencial#15, al contrario que en CPHR y/0
avanzadol6-17,

Asi lo confirma un trabajo reciente!® que
compara la expresion de la proteina p53 en
30 tumores recurrentes localmente hormono-
rrefractarios con sus correspondientes espe-
cimenes de tumores primarios no tratados,
encontrando sobreexpresién de p53 en 17%
de éstos y en 40% de aquéllos.

A su vez la sobreexpresion de p53 ha sido
asociada con mutaciones de la mismal4. La
elevacion significativa desde los estadios pri-
marios no tratados hasta los hormonorrefrac-
tarios, sugiere que la mutaciéon del gen p53
tiene un papel significativo en la seleccion de
un tumor primario mas agresivo conduciendo
a la enfermedad metastasica y finalmente a
la resistencia hormonal. Las mutaciones de
la p53 pueden representar la inactivacién de
su normal funcién supresora asi como la
ganancia de su funcion oncogénical8.

También se ha relacionado la amplificacion
del gen hAR con la sobreexpresion de la p53,
encontrando que los tumores recurrentes
localmente hormonorrefractarios con amplifi-



cacion del gen hAR muestran positividad de
p53 mas frecuentemente que los que no la
tienen, 75% vs 27%?18.

Alteraciones en la muerte celular
programada o apoptosis

La apoptosis de las células tumorales pros-
taticas es activada en respuesta a la supre-
sidn androgénica. Puede ocurrir que la hor-
monorresistencia aparezca por la existencia
de células que fracasan en activar la cascada
de su muerte celular®. La sobreexpresion de
ciertas oncoproteinas antiapoptoicas puede
favorecer esta hormonorresistencia.

Sobreexpresion de la oncoproteina
bcl-2

La sobreexpresion de la oncoproteina bcl-2,
gen antiapoptoico localizado en el cromosoma
18g21.3, ocurre comunmente en el cancer de
prostata?. Su sobreexpresion puede proteger
a las células cancerosas prostaticas huma-
nas de los estimulos apoptoicos in vitro y
puede ser un factor que facilite a las células
sobrevivir en un medio deprivado de andrége-
nos in vivo?l. McDonnell?° la encuentran en
s6lo 6 de 19 tumores andrdgeno sensibles
(32%) frente a 10 de 13 andrégeno resisten-
tes (77%).

Sobreexpresion del protooncogen
c-myc

El cancer de proéstata avanzado sobreexpre-
sa también el protooncogen c-myc que coope-
ra con la bcl-2 en la transformacion celular e
inhibiendo la apoptosis?2. Latil y cols.?® con-
firman que uno de los cambios genéticos mas
especificos detectados en el CPHR es la
ganancia de 8q y especialmente en la region
8924, donde se localiza el gen MYC, cuya
amplificacién es muy rara en tumores prima-

rios. Por su parte, Nupponen y cols.1*
encuentran, mediante la técnica de hibrida-
cién fluorescente in situ (FISH), que 17 de 22
tumores hormonorrefractarios (77%) mostra-
ban un incremento numérico de copias de c-
myc, aungue so6lo 5 de los 17 (29%) mostra-
ban un alto nivel de amplificacion.

Los estudios de Steiner y cols.2® respaldan
la importancia de este protooncogen en la
progresion tumoral. Estos autores demues-
tran que la infeccién de células prostaticas
DU154 con un vector retroviral antic-myc
(MMTV antisense c-myc) no altera la prolife-
racion celular en cultivo, mientras que una
simple inyeccién con un vector retroviral
antic-myc in vivo dentro de tumores DU145
establecidos en ratones produce, en 70 dias,
una reduccion del tamafo del tumor del
94,5% comparado con controles no tratados.
Histopatolégicamente aumenta en los tumores
la diferenciacion y la apoptosis y disminuye la
invasiéon. Su efecto antitumoral parece media-
do por supresion del c-myc, lo cual va asocia-
do a un descenso de la proteina bcl-225,

Otras alteraciones genéticas

Aunque los cambios genéticos mas especifi-
cos detectados en el CPHR son, como se ha
comentado anteriormente, la ganancia de
8025, especialmente en la region 8g24 donde
se localiza el gen MYC, y la ganancia de Xg?’,
en cuya region Xql2 se localiza el gen AR,
otros han sido relacionados con el CPHR.

Un estudio reciente de Nupponen y cols.?8
mediante hibridacién genémica comparativa
(CGH), valora los cambios genéticos mas fre-
cuentes en 37 tumores hormonorefractarios,
encontrando que todos muestran aberracio-
nes genéticas, con un nimero medio de cam-
bios por tumor de 11,4 (rango 3-23), lo que
enfatiza que la inestabilidad genética es un
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mecanismo fundamental en el desarrollo y
progresién del cancer. Las alteraciones mas
comunes son las pérdidas de 8p (72%), 13q
(50%), 1p (50%), 22q (45%), 19 (45%), 10q
(42%) vy 169 (42%) y las ganancias de 8q
(72%), 7q (40%), Xq (32%), 7p (32%) y 18q
(32%). La CGH se ha validado con la hibrida-
cion fluorescente in situ (FISH) siendo con-
cordantes en el 78% de los casos.
Comparando estas alteraciones con las repor-
tadas previamente por los mismos autores?’
en 31 canceres prostaticos primarios, los
tumores recurrentes tienen al menos 4 veces
mas alteraciones que los primarios, reforzan-
do la teoria de que la progresion clinica del
cancer prostatico esta asociada con la pro-
gresion genética de los tumores.

Cambio de estimulacion
paracrina a autocrina en el
crecimiento tumoral

Evidencias recientes sugieren que un factor
de crecimiento autocrino puede proporcionar
los medios a las células para sobrevivir y
continuar creciendo después de la supresion
esteroidea?.

En este sentido, la interaccién autocrina/
paracrina del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFr) y de su ligando el
factor alfa de crecimiento transformador
(TGF-alfa) ha sido implicada en el crecimiento
y proliferacién de las células prostaticas can-
cerosas. Hay trabajos3® que demuestran que
en tumores primarios no tratados, la expre-
sion de TGF-alfa esta primariamente en el
estroma, mientras que las células epiteliales
son débilmente positivas en algunos casos,
siendo la relacién paracrina entre EGFr y
TGF-alfa la predominante. Por el contrario la
expresion de EGFr es encontrada en el 89%
de las metastasis andrégenoindependientes,
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y la de TGF-alfa en el 78%, coexpresando
ambos el 77% de las mismas y en la mayoria
de los tumores metastasicos andrégenoinde-
pendientes parece existir una estimulacion
autocrina®®. Por tanto parece que la sobre-
produccidn de factores de crecimiento y de
sus receptores y el cambio hacia un creci-
miento autocrino podrian estar involucrados
en el desarrollo de la andrégenoindependen-
cia y del comportamiento metastasico de los
tumores.

También la interleukina -6 (IL-6), citokina
que juega su papel en la regulacién de la
expresion genética en un numero de diferen-
tes 6rganos, ha sido recientemente caracteri-
zada como un factor de crecimiento autocrino
y paracrino y se le ha implicado en el proceso
oncogénico de un numero de tumores, inclu-
yendo el cancer de células renales3!, linfo-
ma32, plasmocitoma/mieloma33 y cancer
mamario34, entre otros. Su expresion y la de
otras citokinas de la misma familia (el factor
estimulador de granulocitos (G-CSF), el factor
inhibidor de leucemia (LIF), el factor neuro-
trépico ciliar (CNTF) y la oncostatina M
(OSM)) asi como el factor de necrosis tumoral
(TNF), la interleukina-1 (IL-1) y el factor esti-
mulador del crecimiento de los granulocitos
macrofagos (GM-CSF) han sido también eva-
luadas en células cancerosas prostaticas hor-
monodependientes y hormonorrefractarias
por Chung y cols.3® Estos autores encuen-
tran que las lineas celulares hormonorefrac-
tarias ( DU-145, TSU y PC-3) secretan distin-
tas combinaciones de citokinas (DU-145: IL-
6,GM-CSF; TSU: IL-6, LIF y PC-3: IL-6,G-
CSF,GM-CSF, LIF, IL-1) y cada una de ellas
uniformemente expresa IL-6. En contraste
ninguna de las dos lineas celulares hormono-
dependientes estudiadas por estos autores
(LNCaP-ATCC y LNCaP-GW), secretan canti-
dades significativas de ninguna de las citoki-



nas analizadas. A su vez demuestran que la
adicion de IL-6 in vitro inhibe el crecimiento
de las células hormonodependientes, pero no
tiene efecto sobre las lineas hormonorrefrac-
tarias mientras que los anticuerpos anti-IL-6
neutralizantes inhiben el crecimiento de las
células hormonorrefractarias, por lo que se
concluye que la IL-6 parece sufrir una transi-
cion funcional de inhibidor del crecimiento
paracrino a estimulador del crecimiento auto-
crino durante la progresion del cancer pros-
tatico al fenotipo hormonorrefractario.
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TRATAMIENTO: GENERALIDADES, CRITERIOS DE
SELECCION Y DE RESPUESTA EN EL ESTUDIO
CANCER DE PROSTATA HORMONORRESISTENTE

Carlos Allepuz Losa, Pedro Gil Martinez, Maria Jesus Gil Sanz,

Angel Borque Fernando

GENERALIDADES

Desde la introduccion del antigeno prostati-
co especifico (PSA) en el diagnostico y trata-
miento del cancer de proéstata, el estadio del
tumor al diagnéstico ha cambiado, diagnosti-
candose de inicio mas casos 6rganoconfina-
dos y menos metéastasis a distancial. En la
época pre-PSA sélo el 33% de los tumores
detectados mediante tacto rectal eran patolo-
gicamente 6rganoconfinados, frente al 62-
71% en la actualidad?. No obstante, si bien
dos tercios de los pacientes presentan el
tumor organoconfinado, una gran proporcién
de pacientes desarrolla finalmente una enfer-
medad metastasica progresiva, y un tumor
androgeno-independiente, con una mediana
de supervivencia de 3 ariosS.

En la actualidad el tratamiento del cancer
de préstata hormorresistente es paliativo, lo
gue ha promovido la investigacion de multi-
ples tratamientos en ensayos clinicos de fase
Il'y Ill. Si bien, tal como ha recogido
Dawson?, el establecimiento de unos determi-
nados criterios de respuesta fue realizado por
primera vez en EEUU por el National
Prostatic Cancer Project (NPCP) en 1973 a
propésito de un ensayo clinico con quimiote-
rapia en cancer de préstata avanzado, ya a
primeros de la década de los 80 el European
Organization for Research and Treatment of

Cancer (EORTC) Genitourinary Group ideo
unos criterios de respuesta, incluyendo en
los ensayos clinicos fase Il sélo pacientes con
enfermedad medible, no siendo considerada
la hepatomegalia como medible y no inclu-
yendo como criterios de respuesta los marca-
dores tumorales. Las lesiones liticas 6seas
fueron inicialmente incluidas, para excluirlas
posteriormente por la dificultad de su valora-
cion. Contrastando con los criterios de los
estudios fase Il, los estudios fase Il se basa-
ban en la valoracion final del tiempo libre de
progresiéon y la supervivencia. Al final de los
80 se incluyeron nuevos criterios de valora-
cion de actividad terapéutica, agrupados en
los siguientes grupos: parametros clinicos, de
laboratorio, radiolégicos y subjetivos. En este
sentido fueron incluidos los rastreos 0seos y
los cuestionarios de calidad de vida, con el
objetivo, éstos ultimos, de valorar la influen-
cia de los mismos en la calidad de vida de los
pacientes®.

A primeros de los 90 se desarrollaron los
instrumentos de valoracion de la calidad de
vida, y muchos estudios cambiaron su objeti-
vo principal de valoraciéon de la regresion
tumoral por el control de los sintomas, y
principalmente el dolor. Ademas se incluyé
en las reflexiones no sélo la relacion benefi-
cio-toxicidad de los tratamientos sino tam-
bién el costo econémico de los mismos®.
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La introduccion del PSA hizo que numero-
sos estudios comenzaran a emplear este
pardmetro como criterio de respuesta, revita-
lizandose la controversia iniciada en épocas
anteriores.

De la revision de los estudios sobre trata-
mientos en pacientes con cancer de prostata
hormonorresistente (CPHR) se desprende la
necesidad de llegar a un consenso en la defi-
nicion de los criterios utilizados de seleccion
y respuesta, dada la gran variabilidad exis-
tente de los mismos. Estas diferencias pue-
den impedir la determinacién de la verdadera
actividad de un nuevo agente y dificultar la
comparacion de distintas terapias®. Las cau-
sas de esta variacion incluyen factores meto-
doldgicos, del paciente y del tumor”.

El cancer de prdéstata en si mismo no es
una enfermedad, sino un conjunto de enfer-
medades, no siendo igual un paciente con
progresion por PSA aislada que el que tiene
metastasis 6seas, el que con PSA bajo pre-
senta una rapida evolutividad local o a dis-
tancia o el que ha tenido un periodo de res-
puesta a la deprivacion androgénica largo del
que no lo ha tenido. El pronéstico de estos
diferentes subtipos de CPHR es también
variable®7. Estas amplias variaciones en los
subtipos de pacientes pueden crear sesgos
importantes en los resultados que se des-
prenden de los estudios clinicos, sobre todo
cuando estos no son controlados®.

Por otra parte tal y como recogen Oh vy
Kantoff® sélo el 20 % de estos pacientes tie-
nen enfermedad medible bidimensionalmente
por los clasicos criterios de respuesta, por lo
que los términos de respuesta completa, par-
cial, enfermedad estable y enfermedad en
progresion no son adecuados para definir la
respuesta en CPHR. Los estudios que limitan
la seleccion de pacientes a aquellos con
tumores medibles de tejidos blandos pueden
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no reflejar la verdadera actividad del farma-
co. Los canceres de pacientes con tumores
iniciales de tejidos blandos frecuentemente
exhiben cantidades importantes de diferen-
ciacion neuroendocrina, resultado que puede
asociarse con un pronostico diferente al de
los canceres de hombres en que sélo se
observen metéstasis 6seas. Las metéastasis
osteoblasticas siguen siendo dificiles de
cuantificar con exactitud, existiendo una
variabilidad significativa interobservador vy,
aunque se han hecho intentos para estratifi-
car a los pacientes basandose en la extension
del tumor en la rastreo 6seo, no se ha llegado
a un acuerdo general respecto a la metodolo-
gia para medir la respuesta. Ademas, el can-
cer de proéstata afecta fundamentalmente a
una poblacién de ancianos que frecuente-
mente tienen otras enfermedades concomi-
tantes. La exclusion de muchos de estos
pacientes de los estudios tipicos induce a
sesgos, lo que puede limitar la generalizacion
de estos resultados a la poblacién global que
padece cancer de proéstata.

Por otra parte, la determinacion de la causa
de la muerte en pacientes con cancer de
prostata frecuentemente es dificil, lo que
indica que la supervivencia global, en vez de
la supervivencia especifica al cancer, puede
ser un parametro de resultado mas valido.
Sin embargo, los estudios de fase Ill, que son
necesarios para valorar el aumento de la
supervivencia, precisan un elevado ndamero
de pacientes y son caros, por lo que se han
terminado pocos estudios con poder suficien-
te para detectar pequefios aumentos en la
supervivencia®.

En una encuesta® publicada en 1998 y rea-
lizada a 35 investigadores se mostré un con-
senso general en que los criterios de selec-
cion de pacientes para entrar en estudios cli-
nicos debian de comprender la progresiéon



basada en un incremento del PSA (94% de
los investigadores), un incremento de enfer-
medad medible (91%) y o apariciéon de nuevas
lesiones en el rastreo 6seo (83%). La mayoria
creian que deberia haber niveles de castra-
cién de testosterona (77%), y progresion des-
pués de la retirada del antiandrégeno para
que el paciente pudiera ser incluido en un
estudio. En un 82% opinaban que la depriva-
cion androgénica debia ser continuada y el
77% creian que se debian presentar los
resultados de forma independiente en cuanto
a tasas de respuesta en hueso, enfermedad
medible, sintomas, y marcadores tumorales
bioquimicos (principalmente PSA). Un 94%
aceptaban los cambios de PSA como un crite-
rio de respuesta si bien existié amplia discor-
dancia en la definicién del tipo de cambio que
debia ser considerado. S6lo un 60% acepta-
ron como valida la respuesta determinada
por rastreo 6seo en casos con metéastasis
Oseas. El 52% utilizaron el cambio en la cali-
dad de vida como objetivo final, siendo éste
factor después de la supervivencia los dos
que mas podian influenciar en su practica
clinica.

De todo lo referido anteriormente, se dedu-
ce, que A) el cancer de préstata tiene una
serie de particularidades que le confieren una
personalidad propia y que deben de plantear-
se a la hora de disefar estudios clinicos de
evaluacion de tratamientos del mismo; B)
histéricamente la falta de uniformidad en la
metodologia de elaboracién de los estudios
clinicos hace que los resultados derivados de
los mismos sean poco comparables entre si,
dificultando que surja la evidencia suficiente
gue permita aplicar los distintos tratamientos
a la practica clinica habitual con convenci-
miento de beneficio terapéutico; C) existe una
inquietud creciente en los dltimos afios por
establecer un consenso y uniformidad de cri-

terios para el desarrollo de estudios clinicos
en el cancer de préstata, y particularmente
en el cancer de préstata hormonorresistente,
dada la rapida aparicion en la actualidad de
nuevos tratamientos que necesitan ser pro-
bados y validados.

Por tanto, a continuaciéon realizaremos una
reflexion sobre los aspectos clinico-metoddlo-
gicos mas importantes a la hora de disefiar e
interpretar los estudios clinicos en cancer de
prostata hormonorresistente, como son los
criterios de seleccion de pacientes, incluyen-
do conocimientos sobre factores pronésticos
y los criterios de respuesta al tratamiento.

SELECCION DE LOS PACIENTES
INCLUIDOS EN ESTUDIOS
CLINICOS

Los criterios de seleccion reducen la hetero-
geneidad de la muestra que vamos a estudiar
y por tanto facilitara la validez interna del
estudio. Estos criterios deberan ser formula-
dos teniendo en cuenta los objetivos del estu-
dio, es decir, si queremos estudiar la activi-
dad de una terapia para disminuir los sinto-
mas, obviamente deberemos incluir pacientes
con sintomas, o si queremos valorar el efecto
de una medicacién en una lesiéon tumoral, el
paciente debera tener lesiones medibles.
Ademés se debera documentar explicitamen-
te que los pacientes cumplen con la defini-
cion de hormonorresistencia’.

En aquellos pacientes en los que la progre-
sion de PSA es la Unica evidencia de progre-
sion de enfermedad se recomienda que se
documenten 2 incrementos consecutivos de
PSA sobre el valor de referencia inicial. El
primer incremento debe aparecer a una
semana del valor inicial como minimo,
debiendo ser confirmado este incremento en
una nueva determinacion. Si debido a las
fluctuaciones conocidas del PSA esta segun-
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da determinacion muestra unos valores infe-
riores a la primera, el paciente podria ser
seleccionable en el caso de que una nueva
determinacion fuera mayor que el segundo.
Asi mismo se recomienda que en estos
pacientes en los que la sola evidencia de
enfermedad es un PSA en aumento, el
paciente deberia mostrar valores séricos de
PSA mayores de 5 ngr./ml. antes de entrar
en un estudio clinico®.

Para maximizar la probabilidad de res-
puesta la mayoria de los estudios requieren
que el paciente tenga una adecuada reserva
hematoldgica, renal y hepéatica, asi como,
una adecuada expectancia de vida tanto por
la extension de la enfermedad como por la
presencia de otras patologias concomi-
tantes’.

Dada la variable historia natural del cancer
de proéstata, los indicadores prondsticos de
respuesta al tratamiento y supervivencia pue-
den ayudar al tratamiento de pacientes con
CPHR, no sdlo sugiriendo objetivos para el
desarrollo de nuevos tratamientos, sino tam-
bién determinando que tipo de pacientes tie-
nen mayor probabilidad de beneficiarse de
determinados tratamientos®. Asi mismo su
consideracion puede servir para homogenei-
zar las muestras de pacientes que se inclu-
yan en estudios clinicos, mas aun cuando
muchos no son randomizados, maximizando
la probabilidad de respuesta y ayudando a
evitar sesgos que dificulten la interpretacion
de dichos estudios.

Durante los ultimos afios, han aparecido
numerosos estudios, que han evaluado la
importancia prondstica de determinados
parametros en el CPHR. La mayoria de estos
estudios no han sido ni prospectivos ni alea-
torizados, por lo que se impone la necesidad
de realizar estudios prospectivos y aleatoriza-
dos para validar dichos parametros?°.
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Los factores prondsticos mas estudiados
han sido el nivel de actividad, la hemoglobi-
na, la lactatodeshidrogenasa (LDH), el PSA, la
fostatasa alcalina y el nUmero de metastasis
6seas entre otros'®,

* EIl nivel de actividad: ha sido el factor mas
utilizado a pesar de su subjetividad, inclu-
yendo varias escalas como por la escala de
status performas de Karnosfsky que mide
con unidades de medida entre el 0 y 100%,
en el que el 100% es el mejor estado de
salud; y las de Zubrod, la Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), de la
Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG), y de la World Healt Organitation
(WHO) con una escala entre O y 5, en el
que el O seria la categoria de mejor status
performans!i-13,

La mayoria de los estudios han detectado
una diferencia significativa en el pronosti-
co segun el estado ambulatorio del pacien-
te (ECOG menor de 2 o Karnosfsky mayor
o igual al 80% versus ECOG mayor o igual
de 2 o Karnosfsky menor al 80%)0. Es
mas, las proporciones de riesgo descritas
segun la capacidad fisica tienen un valor
predictivo modesto, que aumenta notable-
mente cuando se combinan otros parame-
trosto14,

e Hemoglobina: se ha visto que cifras mas
bajas de hemoglobina se asocian a un peor
pronéstico. Varios estudios han encontra-
do que es un factor predictor de resultado
independiente'*-18. En el trabajo de Smith
y cols.’® la importancia prondstica de la
hemoglobina se correlacionaba con el
grado de actividad de modo que las cifras
de hemoglobina sé6lo eran significativas
cuando el status performans era de 2 o
superior. Fosa y cols.1® demostraron
un prondstico significativamente peor en
los pacientes con hemoglobina menor de



12 gr./dl. y un PSA mayor de 100 ngr./ml.
o una fatiga intensa. Por tanto, las cifras
de hemoglobina bajas, ya sean considera-
das de forma aislada o asociadas a otros
factores prondsticos, predicen habitual-
mente un prondstico peorlo.

Lactatodeshidrogenasa (LDH): la LDH es
una enzima celular liberada en sangre a
partir de diferentes tejidos, particularmen-
te del higado. En el cancer de préstata
metastasico es posible observar incremen-
tos de la LDH, por ello se ha explorado su
valor como marcador prondstico en pacien-
tes con lesién visceral metastasica.
Petrylak y cols.?® observaron que el incre-
mento de la LDH era un indicador pronoés-
tico independiente, hecho que fue corrobo-
rado posteriormente por otros autores?'’.

PSA: diversos grupos intentaron inicial-
mente establecer un umbral por encima
del cual el PSA pudiera predecir un peor
prondstico®. Féssa y cols.1® publicaron
que los pacientes con un PSA superior a
100 ngr./ml. previo al tratamiento presen-
taban un descenso significativo en la
supervivencia mediante analisis multiva-
riante, y cuando se combinaba la presen-
cia de un PSA mayor de 100 ngr./ml. con
una hemoglobina menor de 12 g/dl. Los
pacientes presentaban una elevada tas de
mortalidad a los 6 meses. Kantoff ha
encontrado que una mediana de PSA
mayor de 150 ngr./ml. antes del trata-
miento predecia una baja supervivencial®.
Por desgracia, otros autores no han encon-
trado valores umbral de PSA prondésti-
cos?1-?2, Por tanto, si bien el PSA es un fac-
tor pronéstico importante pretratamiento,
no se ha encontrado un valor umbral gene-
ralizable. Ademas, es mas dificil interpre-
tar el valor absoluto de PSA en el CPHR, ya
gue la expresién en estos casos puede ser

menor y puede que no se correlacione
directamente con la citotoxicidad directa o
la proliferacién celulars. También se ha
estudiado el cambio en el porcentaje del
PSA tras el inicio del tratamiento intentan-
do encontrar un valor que predijera la res-
puesta al tratamiento. Se han estudiado
distintos porcentajes, desde el 50 al 80-
90%, como posteriormente analizaremos
con mas detalle.

La cuantificacion de las metastasis Oseas y
de su extensién se ha evaluado mediante
la fosfatasa alcalina sérical#15.20.23.24 |a5
radiografias simples25, la gammagrafia
6sealb.26-29 y |a presencia de dolor
6se0!5:21.23.30-32  Muchos de estos trabajos
aportan resultados favorables con analisis
univariantes, pero datos conflictivos
mediante analisis multivariable debido
fundamentalmente a que cada uno de ellos
evalla una serie diferente de covariables.
No obstante, es prometedora la capacidad
de los nuevos métodos cuantitativos y las
nuevas tecnologias para valorar el volumen
del tumor3s,

Otros: otros factores que han sido estu-
diados con distintos resultados han sido la
edad del paciente, la pérdida de peso, la
raza, siendo los dos primeros los méas pro-
metedores®18, El grado de diferenciacion
celular segun el sumatorio del grado de
Gleason no ha mostrado ser un parametro
prondstico!®. De la incorporacion de nue-
vas modalidades de tratamiento, cabe
esperar que surjan nuevos factores pro-
nosticos, como el oncogén CerbB2/Neu, el
Factor de crecimiento neural3®* y otros que
estan en la actualidad en fase de evalua-
cion.

Por udltimo, deberemos considerar antes de

la inclusion de un paciente el llamado sindro-
me de la retirada del antiandrégeno. En este
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sentido desde 1993 es conocido el sindrome
de la retirada de antiandrégenos, concreta-
mente de la flutamida, y sus beneficiosos
efectos3®36, Mas recientemente, se ha recono-
cido que éste efecto de la retirada es un efec-
to mas generalizado, descubriéndose en otros
agentes que actUan a través de los receptores
esteroideos como la bicalutamida®”:38, el ace-
tato de megestrol39, el diethylstilbestrol4® y
los retinoides*!. En la practica clinica con la
excepcion de la bicalutamida, la respuesta a
la retirada puede ser identificada rapidamen-
te, en 4 semanas, mediante una determina-
cion de PSA a las 2 y 4 semanas. Para la
bicalutamida debido a que tiene una vida
media mas larga, habra que esperar mas de 8
semanas para determinar la respuesta37-38,
Esta claro que sera preciso monitorizar seria-
damente la respuesta, si la hay, y documen-
tar el momento de la subsiguiente progre-
sion, para que poder interpretar bien cual es
el efecto de la retirada de los agentes esteroi-
deos y cual es el efecto del tratamiento admi-
nistrado posteriormente.

VALORACION DE LA RESPUESTA

En este momento, se esta considerando que
las categorias tradicionales de respuesta de
los estudios clinicos son de escasa utilidad
en el CPHR y que los estudios deberian defi-
nir independiente cada parametro del resul-
tado, siendo los mas importantes las variacio-
nes de medida del tumor, variacion de marca-
dores séricos, cambios anatomopatolégicos del
tumor y de los sintomas relacionados con el
tumor, incluyendo la calidad de vida* 78,

Respuesta en enfermedad medible

Las directrices de la nueva guia para eva-
luar la respuesta al tratamiento en tumores
sélidos, nacida de la colaboracién y consenso
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de la EORTC y NCI, entre otros*2, consideran
que las lesiones tumorales pueden ser
a)medibles: aquellas que pueden ser medidas
con técnicas convencionales en al menos una
dimension y son iguales o mayores a 20 mm.
o iguales o mayores a 10 mm si son medidas
con TAC en espiral. b) no medibles: aquellas
que son mas pequefias de lo mencionado, o
bien, aquellas que son verdaderamente no
medibles. Lesiones verdaderamente no medi-
bles serian las lesiones Gseas, ascitis...

Asi mismo, distingue entre lesiones diana y
no-diana. Las primeras serian todas las
lesiones medibles hasta un maximo de 5 por
organo (las de mayor tamafrio) o 10 en total,
representativas de los érganos afectados. Una
respuesta completa se definiria por la desa-
paricion de todas las lesiones diana, una res-
puesta parcial seria aquella en la que hubiera
al menos una disminucién de al menos un
30% en la suma de los diametros mayores
iniciales de las lesiones diana. La progresion
implicaria al menos un incremento de un
20% en la suma de los didmetros mayores
iniciales de las lesiones diana o la aparicién
de nuevas lesiones. Se hablaria de enferme-
dad estable cuando no se cumplieran los cri-
terios de progresiéon o respuesta parcial.

Las otras lesiones, las lesiones no-diana
deben ser medidas y también tenidas en
cuenta. Una respuesta completa se definiria
por la desaparicion de todas las lesiones
diana y la normalizacidon del marcador tumo-
ral, una respuesta parcial/estable seria
aquella en la que persistiera al menos una
lesién y/o los marcadores tumorales no se
normalizasen. La progresion implicaria la
inequivoca progresion de las lesiones o la
aparicion de nuevas lesiones.

La mejor respuesta global es la mejor res-
puesta medida desde el inicio del tratamiento
hasta la progresion del tratamiento/recu-



TABLA |

Respuestas Globales para todas las posibles combinaciones de respuestas tumorales en lesiones diana y
no-diana con o sin aparicién de nuevas lesiones*

Lesiones Lesiones Respuesta
Diana no-diana Nuevas lesiones Global
RC RC No RC

RC Respuesta incompleta/ ES. No RP

RP No- EP No RP

ES No- EP No ES

EP - Si o no EP

- EP Si o no EP

- - Si EP

* RC = respuesta competa; RP = respuesta parcial; ES = enfermedad estable; y EP = enfermedad progresiva.

rrencia. En la Tabla 1 podemos ver la res-
puesta global para todas las posibles combi-
naciones de respuestas tumorales en lesiones
diana y no-diana con o sin aparicion de nue-
vas lesiones.

La duracion de la respuesta global se defi-
niria como el tiempo transcurrido desde la
respuesta total o parcial hasta que la recu-
rrencia o progresion son objetivadas. La
duracion de la enfermedad estable es medida
como el tiempo transcurrido desde que
comienza el tratamiento hasta que se docu-
menta la progresion.

A pesar de que la enfermedad ésea detecta-
da mediante rastreo 6seo con isétopos radio-
activos no se considera como lesion medible,
se ha utilizado en numerosos estudios clini-
cos, y con muy distintos criterios de valora-
ciéon. Hoy dia, existe suficiente conocimiento
para descartar su uso como un criterio fiable
de valoracion final del tratamiento. Esto se
debe fundamentalmente a la existencia del
efecto en llamarada (incremento temporal de
la intensidad de las lesiones al comienzo del

tratamiento), respuestas mixtas (regresion de
algunas metéstasis combinado con la progre-
sion de otras), variabilidad de la técnica y
variabilidad en la interpretacion. En la actua-
lidad, el rastro 6seo es mas utilizado para
diagnosticar la enfermedad metastasica en
un paciente con enfermedad localizada
previa®. Para los investigadores que utilizan
este parametro como criterio de respuesta, la
respuesta completa se basaria en una total
desaparicidon de las lesiones y la progresion
en la aparicion de menos una 0 mas nuevas
lesiones, pero no en un incremento del tama-
fio o la intensidad de las ya existentes®.

Marcadores Tumorales

Si en general los marcadores tumorales no
se pueden usar para evaluar la respuesta en
el tratamiento de los tumores sélidos*?, en el
caso del cancer de prostata existen particula-
ridades derivadas de su biologia y de los
estudios que se han realizado sobre el tema.

Fue Ferro y cols.*® hace mas de 10 afios el
primero que utiliz6 los cambios de PSA como
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un indicador de respuesta en un estudio cli-
nico en pacientes con cancer de préstata hor-
monorresistente, habiéndose utilizado desde
entonces en numerosas ocasiones’. No obs-
tante, esti en controversia su verdadera utili-
dad como parametro de valoraciéon final de
un estudio, ya que en muchas ocasiones su
variacion no se corresponde con la verdadera
eficacia del tratamiento aplicado o con otros
objetivos finales de estudio como la supervi-
vencia3®. La utilizacién del PSA como evalua-
dor final, requiere de su validacion prospecti-
va y especifica para cada agente terapéutico
en investigacion®. Para validar su uso Kelly y
cols.?!, estudiaron su valor prondstico pos-
tratamiento, y encontraron como la mediana
de supervivencia fue significativamente
mayor en los pacientes en los que la dismi-
nucion del PSA fue al menos del 50%
(p=0.0001), siendo en el analisis multivariado
el PSA y log natural de la LDH las dos varia-
bles que mejor predijeron la supervivencia,
datos similares a los encontrados por otros
autores con diversos tratamientos®44. En
contraste, con estos datos, Sridhara y cols.1?
encontraron un beneficio en supervivencia
independientemente de que la disminucién
de PSA fuera mayor del 50% o del 75%.
Thibault* encuentra un aumento estadistica-
mente significativo en la supervivencia cuan-
do el PSA disminuia mas del 50% en pacien-
tes tratados con suramina, en el anéalisis
bivariante, pero esta significacion se perdia
en el analisis multivariante.

Estas aparentes disparidades podrian ser
debidas, por lo menos en parte, a las diferen-
cias entre los tratamientos estudiados®.
Ademas, es preciso reconocer que algunos
agentes pueden modular el PSA indepen-
dientemente del crecimiento celular®.
Experimentos realizados por Thalmann y
cols.*> han sugerido que el descenso del PSA
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en pacientes tratados con suramina puede
ser secundario al efecto en la expresion del
PSA mRNA y no a la inhibicion del creci-
miento tumoral. Seckin y cols.*® estudiando
el efecto de la doxorrubicina o vinblastina en
LNCaP y células no andrégeno sensibles PC3
observaron que en las células de la linea
LNCaP habia una disminucién del 80% en el
numero de células, al mismo tiempo que
habia aumento de 3 veces la secrecién de
PSA por célula, mientras que ambas drogas
disminuyeron el namero de células y la pro-
duccién de PSA en las células PC3. Estas
experiencias sugieren que la secrecion de
PSA puede ser variable con diferentes tera-
pias y no siempre correlacionarse con la
supresion tumoral®. Esta posible modulacién
del PSA hace que en la investigacion de nue-
vos tratamientos, la Unica asuncién que
puede realizarse es que la disminucion
importante del PSA en asociaciéon con la apli-
cacion de dichos tratamientos, implicaria la
existencia de algun efecto biolégico que ani-
maria a seguir las investigaciones con dicho
tratamiento, y que la no disminucion del PSA
0 su aumento haria suponer la escasa efica-
cia del tratamiento (a menos que estudios
preclinicos hubieran sugerido una accion dis-
reguladora del PSA)°. Ademas, es preciso
resefiar que los modelos utilizados para eva-
luar esta modulacién del PSA no han sido
validados, siendo recomendable que lo fue-
ran, y que los estudios para hacerlo sean rea-
lizados prospectivamente®.

Cuando se utiliza el PSA como criterio de
valoracion de resultados de tratamientos en
CPHR, el Prostate-Specific Antigen Working
Group® recomienda que como minimo se
informe, en base al criterio de la disminucion
del PSA en al menos un 50%, con confirma-
cién de un segundo PSA determinado a las 4
6 mas semanas del primero. La referencia ini-
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Figura 1. A) Tiempo de control de PSA. B) Tiempo de
respuesta de PSA

cial para este decremento de PSA deberia ser
el valor de PSA en una determinacién realiza-
da 2 semanas antes de iniciar el tratamiento
y los pacientes no deben tener evidencias de
progresion clinica o radiogréfica durante este
periodo. Para definir la duracién del descenso
de PSA se han sugerido 2 conceptos (Figura 1):
a) el tiempo hasta el primer valor de PSA a
partir del cual el incremento del mismo es
continuo o tiempo de control de PSA (punto
que se puede localizar retrospectivamente).y
b) el tiempo hasta alcanzar el 50% de incre-
mento desde el nadir. La duracion de la res-
puesta de PSA deberia comenzar en la fecha
del primer valor de PSA que ha disminuido
mas del 50% y acaba cuando el valor de PSA
se incrementa en un 50% desde el nadir,
siempre y cuando el incremento sea de al
menos 5 ngr/ml. (o vuelva a la linea de base).
Todas las respuestas de PSA o progresiones
deberian ser confirmadas con una segunda
determinacion.

Si bien no esta clara la diferencia prondsti-
ca entre la disminuciéon de PSA en un 50% y
su disminucién hasta su "normalizacién”,
puede ser interesante recoger el nimero de
pacientes en los que el PSA ha llegado a ser
menor de 0.2 ngr./ml.

Un incremento de PSA aislado podréa consi-
derarse el Unico dato de presuncion de enfer-
medad en progresién en a) pacientes en los
que el PSA no ha disminuido, cuando se
incrementa el valor de PSA en un 25% sobre
la linea de base y haya un incremento en
valor absoluto de al menos 5ngr./ml., lo cual
sera confirmado con una segunda determina-
cion. b) pacientes en los que el PSA haya dis-
minuido sin alcanzar el criterio de respuesta,
se debe considerar enfermedad progresiva
cuando el PSA se incremente en un 25% por
encima del nadir, siempre que existe un
incremento minimo y confirmado de 5
ngr/mil.

En ausencia de progresion clinica, se debe-
ria valorar el tiempo a la progresién por PSA,
que comenzaria en la fecha de inicio del tra-
tamiento, y a) si se ha conseguido al menos
una disminuciéon del PSA de al menos un
50%, finalizaria en la fecha en la que el PSA
se ha incrementado en un 50% sobre el nadir
con un minimo de 5 ngr./ml.; b) si no se ha
conseguido una disminucién del PSA de al
menos un 50% (o incluso no hubiera descen-
dido nada), finalizaria en la fecha en la que el
PSA se hubiera incrementado en un 25%.
Para la determinacion de este valor temporal,
se recomienda la realizacién de un PSA al
menos una vez al mes, con confirmacién de
las determinaciones utilizadas como valor de
referencia.

Si bien las definiciones explicadas no han
sido validadas hasta el momento, su utiliza-
cion permitiria la homogeneizacién de los
estudios y por lo tanto favoreceria la com-
parabilidad entre los distintos estudios cli-
nicos.

Se han descrito también otros marcadores
de respuesta cuya utilidad esta en su mayo-
ria en fase de evaluacion y validacion, entre
los que cabe destacar4’48;
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Factores dependientes del tumor

Moléculas de adhesién celular (CAM)
Selectina-E
ICAM-1
VCAM-1
NCAM
Citoqueratinas
Antigeno tisular polipeptidico especifico
Factores de crecimiento
Factor de crecimiento de fibroblastos
basico (b-FGF)
Factor 1 de crecimiento de transforma-
cién (TGF-1)
Factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF)
Citocinas inflamatorias
Interleucina-6 (IL-6)
Factores neuroendocrinos
Bombesina
Calcitonina
Cromogranina A
Cromogranina B
Enolasa neuronal especifica
Pancreastatina
Factores vasoactivos
Endotelina-1 (ET-1)
Antigeno prostético especifico de membana
Alteraciones genéticas
Oncogén Bcl-2
P53Gen C-erbB2

Factores del huésped

Marcadores 0seos
Fosfatasa alcalina 6sea
Osteocalcina
Fosfatasa alcalina total
Hormonas
Prolactina

Parametros anatomopatolégicos de
valoracion

Estudios con agentes diferenciadores, o
compuestos que actlen a través de vias géni-
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cas, enzimaticas o metabdlicas pueden
requerir la monitorizacién de los cambios
producidos en el tejido tumoral, tanto para
confirmar la llegada de la droga al sitio de
interés o que algun parametro de respuesta
ha cambiado después del tratamiento con el
agente en estudio. Las biopsias secuenciales
de la lesion primaria o metastasica pueden
ser Utiles para definir el efecto concreto y la
dosis necesaria del compuesto en estudio. La
monitorizacion de los cambios histoldgicos y
moleculares en la préstata después del trata-
miento con una droga es una estrategia que
se ha utilizado también en pacientes progra-
mados para una posterior cirugia radical, lo
cual permitiria el estudio de la glandula com-
pleta’49,

Calidad de vida como criterio de
respuesta

El concepto de calidad de vida, entendido
como la percepcién del paciente de cémo de
buena es su vida, en relaciéon con su enfer-
medad y los tratamientos que recibe, ha sido
incorporado lenta pero progresivamente a los
estudios clinicos como un objetivo de valora-
cion final esencial, hecho mucho més notable
en el CPHR, en donde los tratamientos exis-
tentes no han demostrado un aumento de la
supervivencia®.

La primera herramienta para medir la cali-
dad de vida incluy6 el Status Perfomans
introducido por Karnofsky y Burchenal en
194850, Posteriormente las herramientas de
medida se han ido desarrollando y en la
actualidad la mayoria de las herramientas
disefladas para el estudio de la calidad de
vida relacionada con la salud, desde un
punto de vista general, comprenden la valo-
racion de la sensacién global de satisfaccion
que una persona experimenta con su vida, el
estado funcional, actitud personal, salud



mental, vitalidad, dolor e interacciones psico-
sociales®®. También han sido descritos otros
componentes adicionales al concepto general,
como son la valoracion de la sexualidad, sta-
tus econdmico, autoestima y espiritualidad>2.

Las herramientas méas habitualmente utili-
zadas, para la realizacion de la valoracion de
la calidad de vida, son los cuestionarios. Los
cuestionarios, contienen preguntas o items
organizados en escalas, midiendo cada escala
un aspecto o area diferente de la calidad de
vida®2. Existen dos tipos basicos de cuestio-
narios, los genéricos y los especificos de una
enfermedad, los genéricos focalizan su aten-
cion en los principales componentes que
constituyen la calidad de vida, y pueden ser
aplicados a una amplia y variada poblacién,
mientras que los especificos focalizan el estu-
dio de determinadas enfermedades o efectos
secundarios de diversos tratamientos. Dado
que la calidad de vida puede cambiar con el
tiempo, es importante realizar su valoracion
de forma longitudinal33.

Han sido disefiados numerosos cuestiona-
rios® dentro de los generales el mas utilizado
ha sido el RAND Medical Outcomes Study
36-Item Health Survey®®, y ha sido considera-
do como el patréon oro para la mediciéon de
calidad de vida general®2.

Para los pacientes oncoldgicos, se han
desarrollado cuestionarios que miden el espe-
cial impacto del cancer sobre los pacientes,
como son el CARES-SF, el FACT-G, el FLIC y
el EORTC QLQ-30 entre otros®2.:5456  Asj
mismo, se han desarrollado cuestionarios y
modulos complementarios de los cuestiona-
rios generales descritos, disefiados para la
valoracion especifica de determinados tipos
de tumores, sintomas, efectos secundarios, o
un area concreta de la calidad de vida. En el
caso concreto del cancer de prostata, desta-
can el EORTC-QLQ30+14, el PROSQOLI, el

Mdédulo para el cancer de prostata del
Southwest Oncology Group, el FACT-P, y el
Rétterdam Symptom Cheklist®457:58, Dentro
ya de nuestras fronteras es preciso destacar
el ESCAP-CDV descrito en el estudio
Flut/Cap/99%°, que es el primer cuestionario
gue se ha demostrado altamente eficaz en la
valoracién de la calidad para la poblacion
espafola afecta de cancer de prostata.

Focalizando en el cancer de préstata hor-
monorresistente, y dado que la terapia no
tiene impacto en la supervivencia, la princi-
pal preocupacién, aunque no la Unica, que
influye en la calidad de vida es el dolor#:89,
En estos casos, ademas de medicacién anal-
gésica, se han utilizado numerosos trata-
mientos. Asi, Moore y cols.?1 demostraron
una respuesta paliativa, tanto del dolor como
de las funciones emocional, social y de la
anorexia, en un 36% de 25 pacientes trata-
dos con prednisona y mitoxantrona. Estos
resultados fueron la base para el disefio de
un estudio clinico randomizado fase Ill con
prednisona versus prednisonat+mitoxantrona,
los efectos paliativos de la combinacién (29%
vs 12%; p=0.01) y su significativa mayor
duracién (43 vs 18 semanas) fueron suficien-
tes para que la FDA (Food and Drug
Administration) en USA aprobara la utiliza-
cién de prednisona y mitoxantrona en
pacientes con CPHR sintomatico®. Si bien, la
valoracion de la calidad de vida se hace esen-
cial en la valoracion de la efectividad de
paliacion de nuevos tratamientos en el
CPHR., también se esta considerando la
influencia que tiene la mejoria de la calidad
de vida en la supervivencia. En este sentido,
se ha referido un estudio en el que se mues-
tra que la mejoria de la calidad de vida fue
un factor predictor de supervivencia. No obs-
tante nuevos estudios prospectivos deberan
realizase para profundizar mas en este tema,
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y las nuevas herramientas para la medicion
de la calidad de vida deberan ser prospectiva-
mente validadas®?.

En resumen, la metodologia de los estudios
en cancer de préstata hormonorresistente ha
sido muy variable, lo que ha puesto en evi-
dencia la necesidad de llegar a un consenso
en la metodologia de los estudios clinicos,
incidiendo especialmente en los criterios de
seleccion de pacientes y de respuesta a los
tratamientos, para permitir aumentar la fia-
bilidad de sus resultados y favorecer la com-
paracidon de los mismos. En la actualidad el
tratamiento del cancer de préstata hormono-
rresistente es paliativo, pero estan surgiendo
multitud de nuevos tratamientos que necesi-
tan probar su eficacia en la clinica. De ello se
deriva por la necesidad, de desarrollar nue-
vos objetivos finales en los estudios clinicos
que simplifiquen los tradicionales (respuesta
de lesiones medibles, tasas de supervivencia),
asi como la validacion de los existentes,
debiendo hacer especial énfasis en el PSA.

Por ultimo, es resefable, un incremento
progresivo en la consideracion de la Calidad
de Vida, como un objetivo final de estudio,
meta que es cada dia mas relevante mientras
no existan tratamientos que prolonguen sus-
tancialmente la supervivencia, y que debe ser
incluida en todos los estudios clinicos en
cancer de proéstata hormonorresistente.

En la actualidad, el tratamiento del cancer
de prostata hormonorrefractario, tal como
veremos a continuacion, incluye la retirada
inicial del antiandrégeno y observacion del
sindrome de retirada del antiandrogeno, asi
como la realizacion de maniobras hormonales
secundarias. Asi mismo, la administracion de
nuevas combinaciones de quimioterapia que
parecen ser Utiles en algunos pacientes, al
menos con intencion paliativa. Otros trata-
mientos como los inhibidores de los factores
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de crecimiento, agentes de diferenciacion, los
inhibidores dependientes de las ciclinas, los
activadores de la apoptosis, los agentes inhi-
bidores de la angiogénesis, la inmunoterapia
y la terapia génica, estan en continuo estudio
y parecen presentar resultados prometedo-
res. No debemos olvidar el cada vez mayor
ndmero de medidas de soporte y apoyo fisico
y psicoldgico del que disponemos para dismi-
nuir la sintomatologia derivada del tumor en
etapas avanzadas, principalmente el dolor, la
hematuria y la obstruccion urinaria, y su
correspondiente repercusiéon en la esfera psi-
coldgica.
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RETIRADA DEL ANTIANDROGENO

Pedro Gil Martinez, Carlos Allepuz Losa, Maria Jesus Gil Sanz,

Vicente Andrés Lazaro

E n 1989 se describié que el metabolito
activo de la flutamida (hidroxiflutamida)
estimulaba el crecimiento de la linea de can-
cer de prostata (CP) experimental “LNCaP”!
Con posterioridad, en 1993 Kelly fue el pri-
mer investigador que describié respuestas
clinicas y de PSA sérico en CP metastaticos al
suspender la flutamida del bloqueo androgé-
nico (BA) de estos pacientes. Se definié asi el
“sindrome de retirada del antiandrégeno”
(“SRA™Z2. Con posterioridad, se han realizado
numerosas descripciones en la Literatura de
este fendmeno, y no sélo con la flutamida

como antiandrogeno, sino también al retirar
bicalutamida, acetato de megestrol, dietiles-
tilbestrol y acido cis-retinoico (Tabla I). Por
este motivo, a este fendmeno se le ha deno-
minado también “sindrome de retirada hor-
monal”s,

En décadas pasadas, al aparecer la progre-
sion con BA completo primario, los pacientes
se consideraban como refractarios a cual-
quier tipo de manipulacién hormonal. Con la
descripcién del “SRA” se conoce que un
determinado porcentaje de estos pacientes
(entre un 20%-35%) obtendran un beneficio

TABLA |
Sindrome de retirada del antiandrogeno. Descripciones en la literatura
Farmaco Respuesta PSA Duracion
(> 50%) respuesta
Scher?® Flutamida 29% 5 meses
Scher16 Flutamida 28% 6 meses
Figgl” Flutamida 33% 3,7 meses
Small” Flutamida 15% 3,5 meses
Small® Flutamida 50% -
Small” Bicalutamida 20% -
Nieh8 Bicalutamida 33% 6 meses
Dawson?® A.M. 1/1 5 meses
Bissada2® DES 1/1 36 meses
Akakura?! Clormedinona 2/2 -
Kelly?? Cis-retinoico 1/1 5 meses
Serie HUMS
(89 pacientes) Flutamida 31% 6 meses
Serie Vall d’Hebron
(43 pacientes) Flutamida 25,6% 4,5 meses

A.M.: acetato de megestrol. DES: Dietilestilbestrol.
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clinico con esta manipulacion hormonal.
Estos pacientes respondedores son androge-
no-independientes pero hormonosensibles.
Este hecho prueba la gran heterogeneidad de
la poblacion de pacientes con CP que progre-
san tras el BA completo primario®.

En todos los casos, independientemente
de la sustancia retirada, el porcentaje de
pacientes respondedores y la duracion de la
respuesta son similares. Las respuestas
consisten principalmente en una reduccion
del PSA sérico, pero algunos de ellos experi-
mentan también una mejoria sintomatica
y/0 subjetiva®. Globalmente, las tasas de
respuesta de PSA (con disminucién sérica
mayor del 50%) rondan el 35% de los
pacientes, con medianas de respuesta entre
43 y 6° meses. En el caso de la retirada de la
bicalutamida debido a que su tiempo de
vida media plasmaéatica es mayor, el tiempo
hasta que aparece la respuesta clinica es
mas prolongado®.

Una de las principales limitaciones de la
interpretacion de los trabajos sobre el “SRA”
es conocer el verdadero impacto de la manio-
bra sobre la supervivencia cancer-especifica,
debido a que en ellos existe una gran canti-
dad de intervenciones terapéuticas previas o
concomitantes, y por lo tanto, existe gran
cantidad de variables confundidoras. No obs-
tante, suele existir una tendencia a una
mejoria en la supervivencia desde el inicio del
BA completo en aquellos pacientes responde-
dores al “SRA™”.

Se ha intentado también mejorar la eficacia
del “SRA” mediante la administracion simul-
tanea de otra terapia hormonal de segunda
linea. Se han descrito respuestas de PSA del
48% afhadiendo aminoglutetimida e hidrocor-
tisona a la retirada de flutamida®, y del 55%
afiadiendo ketoconazol e hidrocortisona®.
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Factores prondsticos de la
respuesta a la retirada del
antiandrogeno

Existe una serie de factores que identifican
a aquellos pacientes con alta probabilidad de
responder al “SRA”. Se han descrito como
tales al tratamiento previo con BA completo
respecto al BA sin antiandrdgeno, las exposi-
ciones previas prolongadas a flutamida, los
niveles elevados de fosfatasa alcalinal®, y los
bajos niveles de andrégenos circulantes en el
momento de retirada del antiandrégeno®.

Casi todos los autores identifican la dura-
cion de la exposicion previa a flutamida como
el factor prondstico de respuesta mas impor-
tante. De hecho, los pacientes respondedores
al “SRA” son aquellos que reciben flutamida
durante periodos de tiempo mayoresS.

Patogenia del “SRA”

No se conocen con claridad las bases mole-
culares del “SRA”. La hipétesis mas aceptada
se basa en la existencia de una mutacién en
el dominio de uniéon hormonal en el receptor
de andrdgenos, en base a la descripcion de
una mutacion puntual en el codon 877 del
receptor de andrdgenos en células de la linea
celular LNCaP1°,

La patogenia seria la siguiente. En situacio-
nes normales, la testosterona se une al recep-
tor de androgenos activandose la transcrip-
cién del DNA. Al anadirse flutamida, ésta se
une también al receptor y la transcripcion se
bloguea. Si una célula posee el receptor de
andrdégenos mutado, la flutamida se une a él,
pero paraddjicamente se activan la transcrip-
cion y la proliferacion celular3. Ante el recep-
tor mutado, esta activacion aberrante se pro-
duce no sélo con flutamida, sino también con
estrégenos y progestagenos. De hecho, recien-
temente se ha descrito el sindrome de retirada



del fosfato de estramustina'®-12. Al retirarse la
flutamida, el abandono de esta sefal estimu-
latoria aberrante explicaria la respuesta clini-
ca obtenida. EI mecanismo es similar a la
induccion de apoptosis causada por el BA en
células de CP andrégeno-dependientes!s:

La frecuencia de esta mutacion en el recep-
tor de andrégenos en el CP es muy variable,
oscilando entre el 0-44%. Esta disparidad de
resultados se explica por la heterogeneidad de
los especimenes empleados para medir la
mutacion (CP primarios o metastaticos) y por
la variabilidad de los distintos tumores respec-
to a la dependencia hormonal. Las respuestas
al “SRA” dependerian del hecho de que los clo-
nes de células de CP con el receptor mutado
son hipersensibles a bajos niveles de androge-
nos, y podrian estimularse por anddgenos
residuales o factores “andrégeno-like”3. La
aparicion de la mutacion se cree debida a una
seleccidon por parte del antiandrégeno admi-
nistrado, de una segunda poblacion de célu-
las de CP andrégeno-independientes?*.

EXPERIENCIA REFLEJADA
NACIONAL CON EL “SRA”

En nuestra experiencia (Hospital Miguel
Servet), con 89 pacientes a los cuales se le
intenté respuesta de PSA con la retirada de
flutamida, la mediana de PSA al inicio de esta
maniobra hormonal fue de 4,5 ng/ML.

— De ellos, obtuvimos respuesta de PSA (des-
censo mayor o igual del 50% en dos deter-
minaciones sucesivas) en 28 pacientes
(31,4%).

Duracion (mediana) de la respuesta: 6 me-
ses (1,5-11).

— No obtuvimos respuestas objetivas.

— Obtuvimos respuestas subjetivas en 20 de
89 pacientes (22,4%), que creemos que se

derivaron de la supresidén de los efectos
secundarios de los antiandrégenos, al reti-
rar éstos.

Dentro de las encuestas remitidas a todos
los Servicios de Urologia de Espafia para
remitirnos la experiencia propia en el CP hor-
monorresistente, sé6lo se nos remitieron los
datos de experiencia de retirada de antian-
droégeno por parte del Servicio de Urologia del
Hospital Vall d"Hebron (Dr. Morote).

— Respuesta de PSA: Cualquiera: 41,9%. >
50% de cifra de PSA: 25,6%.

Duracion: 4,5 meses (2-11).

— Respuesta subjetiva: disminucion de sinto-
mas: 25,6%. Desaparicion sintomas: 0,5%.

— Respuesta objetiva: De partes blandas:
7,1%. Oseas: 0%.

CONCLUSIONES

La retirada del antiandrégeno es una
maniobra no téxica que proporciona benefi-
cios clinicos a un gran namero de pacientes
con CP andrégeno-independiente, especial-
mente ante exposiciones previas prolongadas
al antiandroégeno.

En la etiologia del “SRA” intervienen las
mutaciones en el receptor de andrégenos.

Debido a las aceptables tasas de respuesta
con este fendbmeno (35%), como minimo todos
los pacientes con progresion tras recibir el BA
completo primario deben ser sometidos a un
intento de respuesta con la retirada del antian-
drogeno, antes de comenzar otros tratamientos
hormonales secundarios o quimioterapicos.
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ANTIANDROGENOS DIFERIDOS

Los pacientes tratados inicialmente solo
con castracion pueden beneficiarse de la pos-
terior adicion de un antiandrégeno. Fowler y
cols.® utilizaron flutamida para tratar a 90
pacientes con cancer de proéstata localizado o
metastasico y PSA creciente tras la cas-
tracion, observando una respuesta del PSA
en el 80% de los primeros y en el 54% de los
segundos. El impacto de esta maniobra sobre
la supervivencia global no esta determinado.

ANTIANDROGENOS
SECUNDARIOS

Acetato de megestrol

Es un antiandrégeno esteroideo con activi-
dad progestacional. Un reciente estudio ran-
domizado del CALGB (Cancer and Leukemia
Group B)? ha mostrado que esta droga tiene
limitada actividad en CPHR tanto con bajas
como con altas dosis, obteniendo un des-
censo significativo del PSA solo en el 12% de
los pacientes y respuestas objetivas entre el
0y 9 %.

Bicalutamida a dosis altas

Es un antiandrégeno no esteroideo que
obtiene discretos resultados a dosis altas

(150 mg/dia) en el CPHR. Joyce y cols.2 repor-
tan un descenso del PSA superior al 50%
durante 2 meses en un 22% de 31 pacientes,
que se eleva a un 43% en los pacientes trata-
dos previamente con flutamida.

Nuestra experiencia en el Hospital Miguel
Servet se limita a 15 pacientes, habiendo
obtenido respuesta bioquimica tan solo en el
13,3% de los mismos, de una duraciéon media
corta (3,1 meses [2,1-5,7]). La respuesta sin-
tomatica se produjo también solo en el 13%.
Nuestros peores resultados pueden ser debi-
dos a que este régimen lo hemos utilizado
como tercer escalén de tratamiento (después
de la progresion a la estramustina y a la
combinacion de ketokonazol e hidrocorti-
sona).

Otros antiandrdégenos

Los diversos antiandrégenos disponibles
tienen probablemente diferentes interac-
ciones funcionales con el receptor androgéni-
co, por lo que existe la posibilidad de que no
haya resistencia cruzada a los antian-
drégenos en todos los pacientes con CPHR%.
Esto explicaria las respuestas observadas a
la bicalutamida a altas dosis en pacientes ya
expuestos a flutamida, referidas anterior-
mente. Recientemente se ha publicado un
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caso clinico de respuesta a la nilutamida tras
fracasar la flutamida®. No se ha investigado,
si el uso de la flutamida, nilutamida, bicalu-
tamida o acetato de ciproterona después de
la resistencia a cada uno de los demas,
pudiera ser eficaz.

ESTROGENOS

Los estrégenos actlan sobre el cancer de
prostata mediante varios mecanismos: inhibi-
cion de la produccion de la LHRH, parecen
inhibir la produccion adrenal de andrégenos,
actuan directamente sobre la esteroidogéne-
sis en las células de Leydig, tienen actividad
citotoxica sobre las células tumorales
prostéaticas inhibiendo la DNA polimerasa y
reduciendo la actividad de la 5 alfa reductasa
y ademas las células estromales tienen recep-
tores de estrogenos que pueden interactlar a
través de la mediacién de factores del creci-
miento.

En 1993 Droz y cols.® revisan los resulta-
dos de 6 ensayos que agrupan 139 pacientes
con CPHR tratados con altas dosis (0,5-2
g/dia durante 7-10 dias) de Fosfestrol IV
(difosfato de dietiestilbestrol) encontrando
que no hay respuestas objetivas, disminucion
de PAP mayor del 50% en 37/99 pacientes y
mejoria subjetiva en 74 pacientes (50%) con
7 complicaciones cardiovasculares y super-
vivencia media de 5 meses. Concluyen que
las altas dosis de estrégenos tienen sdélo
actividad objetiva marginal en CPHR, pero
pueden inducir respuesta subjetiva, teniendo
poca toxicidad.

Esta respuesta subjetiva y baja morbilidad
no ha sido reproducida por Ahmed y cols.?,
que en su serie de 17 pacientes tratados con
altas dosis de Fosfestrol (inyeccion diaria IV
de 1104 mg durante 7 dias) no encuentran
respuesta objetiva ni subjetiva y si morbili-
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dad importante asociada, no recomendandolo
en estos pacientes. Ahmed explica las diferen-
cias con lo reportado por Droz porque en el
estudio de éste los criterios de seleccion de
los pacientes eran diferentes, algunos
pacientes no habian sido tratados previa-
mente con bloqueo androgénico y no esta
claro cuantos de estos pacientes no
respondieron al bloqueo androgénico previo,
las dosis de Fosfestrol también variaban.

En cualquier caso la duracion media de la
respuesta es en general baja (3,8 + 1,6
meses)8.

Un estudio publicado en el afio 2000°, con
el uso oral continuo de bajas dosis (100 mgr
tres veces al dia) de Fosfestrol muestra una
alta respuesta en el descenso mayor del 50%
del PSA (79%) con una duracion media de 7
meses y mejoria del dolor en el 53% de los
casos, concluyendo los autores que el papel
de los estrégenos en estos pacientes debe ser
redefinido.

Smith10 reporta recientemente los resulta-
dos de un ensayo fase Il con dietilestilbestrol
con un descenso del PSA en el 43% de los
casos. Farrugia y cols.11, por su parte,
obtiene buenos resultados con dosis bajas de
estilbestrol (1 mg/dia) combinado con hidro-
cortisona (40 mg/dia) en una serie de 34
pacientes en los que reporta un descenso
mayor o igual del 50% del PSA en el 61% y
mejoria de la sintomatologia en el 75% de los
casos, durante un tiempo medio de 6 meses.

En nuestro pais el grupo de Tallada y cols
(encuesta), refiere un descenso > o igual al
50% del nivel del PSA en el 40% de 40
pacientes tratados con Fosfestrol a dosis de
180 mgr/8h. y disminucién de los sintomas
en el 60% de los casos. La duracién media de
la respuesta es corta (5-6 meses) y la super-
vivencia media de 9 meses.



INHIBIDORES DE LOS
ANDROGENOS ADRENALES

La produccion del 5-10% de los andrégenos
circulantes por parte de la suprarrenal podria
contribuir al crecimiento de algunas células
prostaticas cancerosas que son capaces de
crecer bajo pequefios niveles de andrégenos.
Varios agentes terapéuticos supresores de la
misma han sido valorados en el CPHR.

Corticosteroides

Aparte de un beneficio subjetivo en cuanto
a la mejoria del apetito, ganancia de peso y
del estado general observado incluso en mas
del 80% de los pacientes, se ha observado
una disminucién del PSA mayor del 50% en
34% de los pacientes con CPHR tratados con
corticoides, por lo que se deduce que los
antiandrégenos y los glucocorticoides no
tienen una accién cruzada, aumentando la
posibilidad de que éstos actien mas alla de
la supresion adrenal'?. EI mecanismo exacto
del descenso del PSA se desconoce. Estudios
in vitro parecen demostrar que la secrecién
de PSA por las células prostaticas no es
directamente afectada por los glucocorti-
coides®3. Quizas los efectos sean por mecan-
ismo indirecto induciendo una inhibicién de
la neovascularizacion!4.

En nuestro pais, el grupo de Nogueira y
cols. (encuesta) tratan a 17 pacientes con
Prednisona a dosis de 15 mgr/dia no encon-
trando respuesta objetiva ni bioquimica pero
si mejoria sintomatica en el 59% de los
pacientes, aunque de duracion media muy
corta (2 meses), siendo la supervivencia
media de 5 meses.

Aminoglutetimida

Una revision de 13 estudios clinicos llevada
a cabo por Dawson en 199315, mostraba una

respuesta parcial en alrededor del 10% de
583 pacientes tratados con aminoglutetimida
e hidrocortisona.

Estudios mas recientes usando el PSA,
muestran un descenso del mismo mayor del
50% en 49% de 29 pacientes tratados y una
respuesta parcial del 25%, aunque la toxici-
dad es significativa incluyendo hipotension
ortostatica, fatiga y ataxial®.

El hecho de que otros farmacos eficaces en
la supresion adrenal, como el acetato de
medroxiprogesterona, obtengan baja respues-
ta objetiva apunta a que otros mecanismos
de accion de la aminoglutetimida deben ser
considerados para explicar sus mejores
resultados!’: se desconoce hasta la fecha si
puede tener algun efecto sobre el metabolis-
mo de los andrégenos en el tejido prostatico,
si se ha sugerido que parte del beneficio de la
terapia con aminoglutetimida es debido a la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas?s.

Ketokonazol

El ketoconazol es un imidazol sintético
con efectos antifingicos y antiandrégeni-
cos, con accién inhibitoria de la esteroi-
dogénesis gonadal y adrenal, resultado de
la inhibicion de las enzimas dependientes
del citocromo P450: 17 alfa hidroxilasa, 11
beta hidroxilasa, 17-20 hidroxilasa y 20, 22
desmolasal®2%, En combinacion con hidro-
cortisona Bok y Small'® han reportado una
disminucién del PSA en 60% de los
pacientes, con una duracién media de la
respuesta de 5-6 meses, algunos de ellos
superior a 2 afios. Mahler encuentra una
respuesta objetiva en torno a un 15%2°. Los
efectos secundarios mas comunes son los
gastrointestinales (nauseas, vomitos) que
ocurren en el 15% de los pacientes, usual-
mente manejables.
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En Espafa, el grupo de Blasco (encuesta)
utiliza la asociacion de Ketokonazol a dosis
de 200 mgr/8h y prednisona 30 mgr/8h y
reportan un descenso de PSA > o igual del
50% en el 20% de sus pacientes, desapari-
cion de los sintomas en el 20%, disminucién
de los sintomas en un 80% y respuesta obje-
tiva en partes blandas en el 40%, siendo la
duracién media de estas respuestas entre 6 y
7 meses y la supervivencia media de 10
meses. Su serie, no obstante, es muy corta
con tan solo 5 pacientes.

Nuestra experiencia en el Hospital Miguel
Servet incluye un total de 37 pacientes trata-
dos con ketokonazol a dosis de 400 mg/8h e
hidrocortisona a dosis de 20 mgr por la
mafiana y 10 mgr por la noche, obteniendo
un descenso del PSA > o igual del 50% en el
54% de los pacientes y respuesta sintomatica
en el 69,2%. La duracién media de la
respuesta del PSA ha sido de 5,8 meses (2-
15) y la toxicidad se ha producido en un
27%, siempre de indole digestiva o elevacion
de transaminasas, facilmente tolerable. La
diferencia con respecto al grupo anterior, con
mayor tasa de respuesta del PSA en nuestro
medio puede ser debido a la mas alta dosis
de ketokonazol utilizada. De hecho nuestros
resultados son parecidos a los publicados por
Bok y Smallt®, que utilizan el mismo régimen
terapéutico que nosotros.
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QUIMIOTERAPIA EN

EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA

HORMONORRESISTENTE

Maria Jesus Gil Sanz, Carlos Allepuz Losa, Pedro Gil Martinez,

Angel Borque Fernando

INTRODUCCION

Histéricamente, el cancer de préstata hor-
monorrefractario (CPHR) no ha sido tratado
rutinariamente con quimioterapia, en base a
hechos como que los agentes Unicos eran
poco activos, los pacientes que llegaban a
esta situacion eran demasiado fragiles para
recibirla por la edad y comorbilidad y las res-
puestas al tratamiento eran dificiles de valo-
rar por la frecuente inexistencia de enferme-
dad medible bidimensionalmente.

Los primeros ensayos con quimioterapicos
son iniciados en 1973 por el National
Prostatic Cancer Project! en un intento de
prolongar la supervivencia o mejorar paliati-
vamente a los pacientes con CPHR. Los ensa-
yos iniciales fase Ill comparaban el 5-
Fluorouracilo o la ciclofosfamida con la tera-
pia estandar (segunda linea hormonal o
radioterapia paliativa). Aunque no se demos-
tré beneficio en la supervivencia con la qui-
mioterapia, la diferencia en el tiempo hasta la
progresion fue diferente estadisticamente?.

Este entusiasmo por la quimioterapia de los
anos 70 fue reemplazado por el pesimismo de
los 80, cuando Einsenberger? publica en
1985 una revision de 1464 ptes con CPHR
tratados con agentes quimioterapicos y
englobados en 17 estudios randomizados,
refiriendo una respuesta global, completa y
parcial, del 4,5%.

Un estudio mas reciente de 1993 que anali-
za los resultados de ensayos publicados entre
1987 y 1991 con 26 nuevas drogas encuentra
una respuesta objetiva del 8,7%, indicando
que esta enfermedad todavia era relativamen-
te quimiorresistentes.

En los dltimos 5 arfios, sin embargo, el con-
cepto de que el cancer de préstata es quimio-
rresistente ha quedado obsoleto. Varios facto-
res han contribuido a este hecho: el antigeno
prostatico especifico (PSA) ha conducido a la
deteccion de la progresion de la enfermedad
de forma precoz en pacientes que todavia
pueden tener un estado general excelente, se
han reevaluado los criterios de respuesta de
los ensayos clinicos introduciendo el PSA y la
calidad de vida, el conocimiento de la biologia
del CPHR ha permitido determinar nuevas
dianas de tratamiento y se dispone de nuevas
drogas mas eficaces, destacando los agentes
anti matriz nuclear y antimicrotubulares.

AGENTES QUIMIOTERAPICOS EN
MONOTERAPIA

Mitoxantrone

El mitoxantrone, derivado sintético del
ametantrone relacionado estructuralmente
con las antraciclinas, ejerce sus efectos cito-
toxicos inhibiendo la enzima nuclear topoiso-
merasa ll, la cual juega un importante papel
en la replicacion y transcripcion del DNA%.
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Su actividad antitumoral frente a células
tumorales prostéaticas ha sido demostrada en
ratas ( linea celular R 3327 H), reduciendo el
crecimiento tumoral comparandolo con con-
troles no tratados®. También se ha demostrado
in vitro e in vivo que tiene un efecto inhibitorio
sobre el sistema inmune, actividad antiviral y
potencial actividad antiangiogénica®.

Su eficacia clinica, en monoterapia o en
combinacién con corticosteroides, ha sido
examinada en CPRH en estudios fase 117y
11182, El tratamiento combinado con mitoxan-
trone a dosis IV de 12 mg/m?2 una vez cada
tres semanas mas prednisona oral 10mg/dia
ha mostrado buena eficacia clinica con mejo-
ria del dolor y reduccién de la analgesia en
pacientes con CPHR”:8. Asi en el estudio fase
I11 de Tannock y cols.® con 161 pacientes
randomizados, el porcentaje de pacientes con
reduccién del dolor era significativamente
mas alto en la combinacién de mitoxantrone
mas prednisona que en el grupo con predni-
sona séla (29% vs 12%), con un adicional 9%
de pacientes que refieren disminucion de la
analgesia en cada grupo de tratamiento. El
beneficio paliativo global (reduccion del dolor
y/0 analgesia) era logrado en 38% vs 21% por
un tiempo medio de 43 vs 18 semanas. Una
respuesta paliativa similar era conseguida en
el estudio fase Il de Moore?, en 9 de 25
pacientes (36%) en el grupo de combinacién.
Los dos estudios anteriores’-8 encuentran que
la calidad de vida mejoraba en lo referente al
dolor, actividad fisica social y emocional,
estrefiimiento, anorexia y humor en los
pacientes tratados con la combinacion.

Los niveles de PSA descienden mas del
50% en alrededor del 30% de los pacientes
tratados con mitoxantrone, observandose en
estudios fase Ill que la combinacién con
prednisona produce mayor reduccién que la
prednisona sola®?, asi en el estudio CALGB
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(Estudio del Cancer y Leucemia del Grupo B)
se logra en 31% vs 17%, p < 0,05°.

En cuanto a la supervivencia, en el estudio
CALGB9, que compara la combinacion de 40
mg de hidrocortisona y de 14 mg/m? de mito-
xantrone cada 3 semanas frente a 40 mg de
cortisona sola, no hay diferencias entre la
combinacién frente a la monoterapia (12,6 vs
12,3), sin embargo el tiempo hasta la progre-
sién era 1,4 meses mas largo con la combina-
cién pero sin diferencia estadisticamente sig-
nificativa. Similares resultados obtiene
Tannock?®, concluyendo que el beneficio
paliativo de la combinaciéon no se traduce en
mejor supervivencia con una media 10 meses
en ambos tratamientos.

La principal dosis limitante del mitoxantro-
ne es la mielotoxicidad, que ocurre en la
mayoria de los pacientes pero no suele com-
prometer su vida. Tiene un perfil favorable de
tolerabilidad si se compara con otros antineo-
plasicos como la doxorrubicina en lo que res-
pecta a estomatitis, vomitos, alopecia y car-
diotoxicidad.

Estos estudios fase I118° muestran que el
mitoxantrone combinado con la prednisona
proporciona beneficio paliativo (reduccion de
la intensidad del dolor y del consumo analgé-
sico, asi como otros aspectos de calidad de
vida) como primera linea de quimioterapia en
alrededor del 35-40% de los pacientes con
CPHR y llevaron a que en 1996 la FDA (Food
and Drug Administration) aprobara el uso de
esta combinacion en el CPHR.

Suramina

La suramina es un agente antiparasitario
clasico que tiene también actividad antiproli-
ferativa probablemente mediada por la inhibi-
cién de la unién de los factores de crecimien-
to a sus receptores?l,



Un reciente ensayo fase Il multi-institucio-
nall?2 que engloba 76 centros de Estados
Unidos y Canada con 458 pacientes recluta-
dos compara suramina mas hidrocortisona
con placebo mas hidrocortisona, mostrando
que el 32% de los pacientes tratados con
suramina logran una reduccién de los nive-
les de PSA mayor del 50% comparado con el
15% de los tratados con hidrocortisona sola
(p = 0,001), mejoria del dolor en el 43% ver-
sus 28% (p = 0,001) y del tiempo hasta la
progresion (p = 0,0003), respectivamente.
Sin embargo, no existen diferencias entre los
dos grupos en términos de uso de narcoti-
cos, progresion objetiva, calidad de vida glo-
bal y supervivencia, por lo que en 1998 la
FDA votdé undanimemente la desaprobacion
del uso de suramina en CPHR, concluyendo
que la respuesta obtenida con los criterios
del dolor utilizados no se traducia en un
beneficio clinico.

Agentes anti-matriz nuclear y
antitubulares

La matriz nuclear (parte integrante del
ndcleo que controla la funcidn y organizacion
del DNA y el procesamiento del RNA) y los
microtubulos (redes citoesqueléticas que jue-
gan un papel en la diferenciacién, movimien-
to y mitosis celular) se han convertido en los
ultimos afios en las principales dianas del
tratamiento en el CPHR13-15 (Figura 1). El fos-
fato de estramustina, los alcaloides de la
vinca, el etoposido y los taxanos son drogas
gue actlan a estos niveles.

Fosfato de estramustina

El fosfato de estramustina es rapidamente
metabolizado en los componentes citotoxicos
activos estramustina y estromustina con
efecto hormonal y alquilante. Alrededor del
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Figura 115, Matriz celular de las células epiteliales
prostaticas. Los tres componentes pueden estar alte-
rados en el CP, y pueden servir como diana de las
nuevas modalidades terapéticas.

10% de los metabolitos citot6éxicos son hidro-
lizados en estrona y estradiol, lo cual es sufi-
ciente para suprimir el eje pituitario-gonadal.
La citotoxicidad antimitotica se deriva de su
accién inhibitoria sobre la matriz nuclear
inhibiendo la sintesis de DNA y sobre los
microtubulos produciendo su desunién, lo
que lleva a la desorientacion de los cromoso-
mas en metafase y consecuentemente a la
muerte celular. Inhibe el ensamblaje de los
microtubulos uniéndose a las llamadas pro-
teinas asociadas a los microtubulos (MAPSs)
gue son esenciales para la estabilidad de los
mismos?6.

La eficacia del fosfato de estramustina en
monoterapia en el CPHR ha sido valorada en
numerosos estudios obteniéndose una res-
puesta objetiva de solo un 5% (14/304) en 6
ensayos randomizados conducidos por el
National Prostatic Cancer Project (NPCP)3.
Estudios europeos, que usan criterios de res-
puesta menos estrictos, reportan resultados
discretamente mejores con una respuesta
objetiva del 19% en un total de 563 pacientes
tratados'’. En cuanto a la respuesta subijeti-
va y bioquimica, un estudio fase Il multi-ins-
titucional publicado por Yagoda en 199118
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TABLA |

Experiencia nacional con fosfato de estramustina en el CPHR (560 mg/dia oral).

Centro H.U. Virgen C.S.U. vall H.U. Principe de H. de Cruces H.G. de H. Xeral Cies ~ H.U. Miguel
de las Nieves d’Hebron Asturias (baracaldo) Requena (Vigo) Servet
(Granada) (Barcelona) (Alcala de Henares) Pertusa y (Requena) Nogueira y (Zaragoza)
Tallada y cols. Morote y cols. S. Chapado y cols. cols. Blasco y cols. cols. Rioja y cols.
N° Pacientes 90 34 47 80 7 14 84
Respuesta de PSA 44% 32% 44% 1,2% 28,5% % 44%
Duracién media
(meses) 10 (6-20) 6,8 (1-26) - 6 (2-18) 5(3-12) 5(3-7) 7,3 (2-30)
Respuesta subjetiva 59% 44% 23,4% 52,5% 59% 28,5% 68,4%
Parcial 44% 38% 23,4% 50% 44% 28,5% -
Completa 15% 6% - 2,5% 15% - -
Duracién media
(meses) 10 (6-20) - - 9(1-12) 7 (4-10) 5(3-7) 7,3 (2-30)
Respuesta objetiva
Partes blandas - 18% - - 42,8% 0 -
Osea 8,8% 10% - - 42,8% 0 -
Duracién media
(meses) 6 - - - 6 (1-12) 0 -
Supervivencia media 18 (13-24) 13(3-34) - 9 (4-24) 9 (4-17) 8 (1-19) 23,3 (13-32)
(meses)

demuestra un descenso mayor del 50% en el
21% de los pacientes y una mejoria del dolor
en el 31% de los casos.

En nuestro pais y en respuesta a nuestra
encuesta han reportado su experiencia con
fosfato de estramustina 8 centros. 6 grupos
(Tallada, Morote, Sdnchez Chapado, Pertusa,
Blasco, Nogueira y sus respectivos colabora-
dores) (Tabla 1) que totalizan un total de 272
pacientes utilizan este farmaco a dosis de
560 mg/dia via oral reportando un descenso
> o igual al 50% del PSA entre un 7 y un 44%
con una duracion media entre 5 y 10 meses,
respuesta subjetiva con desaparicion de los
sintomas entre un 0 y un 15% y disminucion
de los mismos entre un 28,5 y un 50%, con
duracion media entre 5 y 10 meses.
Respuesta objetiva en partes blandas se ha
constatado entre un 0 y un 42% y mejoria de
lesiones Oseas entre un 0 y un 42% con
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duracién de la respuesta ente 0 y 6 meses. La
supervivencia media oscila entre los grupos
entre 9 y 18 meses.

Nuestra experiencia en el Hospital Miguel
Servet, con la misma dosis que los grupos
anteriores y también reflejada en la Tabla I,
incluye a 84 pacientes en los que hemos
obtenido respuesta bioquimica en el 44% y
respuesta subjetiva en el 68,4%, con una
duracién media de dicha respuesta de 7,3
meses. La supervivencia media de estos
pacientes ha sido de 23,3 meses (13-32).

De los otros dos centros que nos han apor-
tado su experiencia, el grupo de Romero
Perez y cols. utilizan 560 mgr/ dia de fosfato
de estramustina asociado a un analogo de la
LHRH en 22 casos, con resultados expecta-
culares. Respuesta del PSA mayor o igual al
50% en un 73% con duraciéon media de 17
meses, respuesta subjetiva con disminucion



de los sintomas en el 82% y desaparicion de
los mismos en 45% con duracion media de
10 meses y respuesta objetiva en partes blan-
das en el 73% de los casos con duracion
media de 18 meses. La supervivencia media
reportada en estos pacientes es de 30,2
meses. El grupo de Napal y cols. reportan su
experiencia con fosfato de estramustina a
dosis de 300 mgr/diaZIV durante 3 semanas
seguido de 280-320 mgr oral/dia de forma
indefinida en 6 pacientes. Observan disminu-
cién mayor o igual del 50% del PSA y desapa-
ricion de los sintomas en el 100% de los
casos y respuesta objetiva en partes blandas
y mejoria de las lesiones 6seas en el 50%. La
duracién media de estas respuestas es de 5-6
meses y la supervivencia media de los
pacientes de 12 meses.

Alcaloides de la vinca

La vinblastina actua por inhibicién de la
funcién de las proteinas asociadas a los
microtbulos!®. En 1985, Dexeus y cols.?0
reportan una respuesta objetiva con
Vinblastina en infusion continua de un 21%.

La vinorelbina, alcaloide de la vinca semi-
sintético, inhibe también la funcién de las
proteinas asociadas a los microtubulos impi-
diendo asi la unién de los mismos!®. En
monoterapia induce una reduccion del PSA
en 40% de los casos en un estudio con un
pequefio ndmero de pacientes?! y mejoria de
la sintomatologia en 39% (14/37) de los
pacientes, con una duracién media de la res-
puesta de 6 meses?2.

Etopdsido

El etopédsido es un inhibidor de la topoiso-
merasa Il, la cual actda a nivel de lamatriz
nuclear inhibiendo la replicacién del DNA.
Interesantes son las aportaciones de Salido

y cols.?® de la Universidad de Cadiz que
demuestran que el etopdsido puede inducir
apoptosis en lineas celulares de cancer pros-
tatico humano andrdégenodependientes
(LNCaP) y andrdgenoindependientes (PC-3 y
DU-145), observando fragmentaciéon de DNA,
cambios morfolégicos celulares y pérdida de
viabilidad celular tras la administraciéon de la
droga.

En monoterapia a dosis de 50 mg/m?2/dia
oral durante 21 dias en ciclos de 28 dias
induce menos de un 10% de respuestas obje-
tivas24.

Nogueira y cols. (encuesta) confirman la
minima actividad de este agente, no obte-
niendo respuesta biogquimica ni objetiva en 6
casos tratados con 50 mg/m? de etopdsido
oral durante 14 dias cada 28 dias, aunque
reportan mejoria subjetiva en el 100% de los
casos pero de corta duracion ( 3 meses).

Taxanos

Inhiben la funciéon de los microtubulos
mediante su unién con las tubulinas, cau-
sando una detencion del ciclo celular en fase
G2-M 6 S y subsecuente apoptosis. Ademas
son capaces de unirse a la bcl-2, proteina
antiapoptoica a menudo sobreexpresada en
cancer de proéstata avanzado, induciendo su
fosforilacion y su inactivacion?>.

El paclitaxel es un agente quimioterapico
muy activo en otros carcinomas como mama,
ovario, vejiga, esofago y pulmén?é, pero no lo
es en CPHR. Aunque tiene un marcado efecto
citotéxico en las lineas celulares tumorales
prostaticas in vitro?’, estudios clinicos han
demostrado minima actividad cuando es
administrado como agente uUnico en el
CPHR?28, De 24 pacientes con enfermedad
medible en un ensayo fase Il del ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) con
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paclitaxel a dosis de 135-170 mg/m? en infu-
sién 24 h cada 3 semanas, sélo 1 demostro
respuesta parcial?®. No hay una clara expli-
cacion para entender por qué su actividad in
vitro no se traduce en actividad clinica.

El docetaxel, taxano semisintético, se ha
mostrado en cultivos tisulares hasta 2- 4
veces mas activo que el paclitaxel?”?.

Diferencias en la estructura quimica entre el
paclitaxel y el docetaxel hacen que tengan
diferentes mecanismos de accién: se unen a
diferentes sitios de la beta tubulina (N-termi-
nal vs Tau) y detienen a las células en diferen-
tes fases del ciclo celular (G2M vs S)29. Por
otra parte el docetaxel es 100 veces mas efecti-
vo en la fosforilacion de la bcl-2 que el paclita-
xel®0, Estas diferencias conducen a diferencias
en la actividad clinica entre estas dos drogas
en CPHR. En monoterapia con docetaxel se ha
reportado una respuesta del PSA mayor del
50% en el 62% de 34 pacientes y respuesta en
enfermedad medible en el 28% con una dura-
cién media de 9 meses (2- 24 m) y una super-
vivencia media global de 27 meses, a dosis de
75 mg/m? cada 3 semanas31:32,

Kreis y cols.3® determinan que la dosis 6pti-
ma del docetaxel es de 70 mg/m? con leucope-
nia rapidamente reversible y anormalidades
menores hepéticas. La neutropenia, que apa-
rece en mas del 50% de los pacientes, es la
toxicidad dosis limitante mas importante pero
usualmente no se asocia a fiebre ni infeccién,
siendo generalmente de corta duracion.

POLIQUIMIOTERAPIA
Combinaciones con agentes
antimicrotubulares

Se ha demostrado que la combinacion del
fosfato de estramustina con otros agentes
antimicrotubulares como la vinblastina, el
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etopdsido o el paclitaxel aumenta la citotoxi-
cidad de éstos9-28,

Fosfato de estramustina y etopésido

Actdan sinérgicamente a nivel de la matriz
nuclear. Su combinacion fue disefiada origi-
nalmente por Pienta y cols.1® que demostra-
ron in vitro que el etopésido actda selectiva-
mente inhibiendo la replicacién del DNA a
nivel de la matriz nuclear y que esta accion
es aumentada significativamente con el fosfa-
to de estramustina, siendo mayor la inhibi-
cion con la combinacion de ambos que cuan-
do se compara con ellos aislados o con un
grupo control (p < 0,05). Estos datos se
correlacionan con hallazgos in vivo que
muestran una inhibicién del crecimiento de
adenocarcinoma prostatico en el modelo de
rata Dunning Copenhagen significativamente
mayor cuando se combinan?s.

En estudios clinicos fase I-1l, se ha encon-
trado un 50% de respuesta parcial y completa
en 18 pacientes con enfermedad medible y un
75% de repuesta en el PSA (descenso mayor
de 50%)34. Otros autores como Dimopoulos y
cols.3®> han confirmado estos resultados tras
tratar a 56 pacientes con este régimen (fosfa-
to de estramustina oral 140 mg tres veces al
dia y etopoésido oral 50 mg/m?2/dia durante
21 dias, descansando 7 dias y repitiendo el
ciclo), con duracion de la respuesta media de
9 meses y supervivencia de 13 meses.

Sanchez Chapado y cols. (encuesta) nos
aportan su experiencia en 14 pacientes con la
asociacion utilizada por Pienta y cols.13 (estra-
mustina 10 mgr/kg/dia y etopdsido 50
mgr/m? durante 3 semanas cada 4 semanas).
Obtienen un descenso mayor o igual de 50%
del PSA y disminucion de los sintomas en el
21,4y 35,7 % de los pacientes, respectivamen-
te, con una duracion de la respuesta inferior a
9 meses.



Fosfato de estramustina y vinblastina

Este régimen produce actividad consistente
frente al CPHR en 3 ensayos clinicos publica-

dos, con respuestas objetivas de un
31%19,36,37_

Seidman y cols.37 aportan su experiencia de
25 ptes con CPHR tratados con 4mg/m?2 de
vinblastina IV semanal y con 10 mg/kg de
estramustina oral durante 6 semanas en
ciclos repetidos con descanso de 2 semanas,
reportando un descenso del PSA > del 50%
en el 54% y mas del 60% de los pacientes
mejoran del dolor, con duracién de la res-
puesta de 7 meses, sin mejoria de la supervi-
vencia.

Un reciente estudio®® que randomiza 201
pacientes para recibir la combinacion de 600
mg/m? de estramustina oral mas 4 mg/m? de
vinblastina IV una vez a la semana durante 6
semanas versus vinblastina sola, demuestra
una tendencia hacia una mejoria de la super-
vivencia (11,9 vs 9,2 meses, p = 0,08), una
pequefia, pero estadisticamente significativa,
mejoria en el tiempo hasta la progresion (3,7
vs 2,2 m, p < 0,001) asi como de la propor-
cion de pacientes con descenso mayor del
50% del PSA (25,2% vs 3,2%, p < 0,0001) con
la combinacion. Ademas la toxicidad medular
era menor con la combinacion.

Fosfato de estramustina y vinorelbina

Probablemente inhiben sinérgicamente la
funcion de las proteinas asociadas a los
microtdbulos uniéndose a las mismas y asi
inhibiendo la unién de los microtubulos,
interfiriendo con la red citoesquelética
celular®37,

En nuestro pais, el grupo de Gelabert y
cols.39 en una serie de 25 pacientes tratados
con 600 mg/mZ2/dia oral de fosfato de estra-
mustina los dias 1-42 y vinorelbina 25

mg/m?Z los dias 1,8,22 y 29 repetido cada 56
dias, no consiguen repuestas objetivas en
pacientes con enfermedad medible con esta
combinacién, reportando un descenso del
PSA mayor al 65% y una mejoria del estado
general en el 37% y en el 50% de los pacien-
tes, respectivamente, con una duracién
media de la respuesta de 11 meses y supervi-
vencia media de 10,5 meses.

Asuero y cols. (encuesta) en una serie muy
corta de 7 pacientes tratados con 25 mg/m?
de vinorelbina los dias 1 y 8 y fosfato de
estramustina 140 mg/8h durante 14 dias,
describen descenso mayor o igual del 50%
del PSA en el 100% de los pacientes, desapa-
ricion de los sintomas en el 75% y respuesta
objetiva en partes blandas en el 50% de los
caso con una duracion media de la respuesta
entre 6,5 y 9,5 meses y supervivencia media
de 9,5 meses.

Fosfato de estramustina y paclitaxel

Aunque el paclitaxel es inactivo aislado en
estudios fase 1149, estudios preclinicos a dosis
de 0,5-1 nmol/L de paclitaxel combinado con
fosfato de estramustina demuestran citotoxi-
cidad sinérgica en lineas celulares humanas
de CPHR DU-14528,

Un estudio fase 11 de 34 ptes con CPHR
con paclitaxel a dosis de 120 mg/m? durante
una infusion continua de 96 horas cada 21
dias, y 600 mg/m?/dia oral de fosfato de
estramustina (FE) continuo, reporta respues-
ta objetiva en 4/9 (44%) pacientes con enfer-
medad medible (1 completa, 3 parcial) y des-
censo de PSA mayor o igual a 50% en 17/32
(53%), con una duracion media de la respues-
ta de 22,5 semanas y supervivencia media de
17 meses con un seguimiento medio de 12
meses (9-34). La toxicidad no fue excesiva
(30%), consistiendo principalmente en nause-
as, retencion de liquidos y fatiga.
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Este régimen es recomendado como trata-
miento estandar para los pacientes con CPHR
por el National Comprehesive Cancer
Network, una organizaciéon de centros oncol6-
gicos que promueve el manejo mas adecuado
de los pacientes con cancer®2.

Fosfato de estramustina y docetaxel

En cultivos tisulares, el docetaxel muestra
sinergismo con la estramustina?’. En estu-
dios fase 133 combinandolo con fosfato de
estramustina, el PSA disminuyé en mas del
50% en 82% de los pacientes y 17% tienen
respuesta parcial de su enfermedad medible.

Dos estudios fase 114344 han confirmado la
actividad de este régimen. EI CALGB ( Cancer
and Leukemia Group B)*3, con el régimen de
10 mg/kg/dia de estramustina los dias 1 al 5
y 70 mg/m? de docetaxel IV el dia 2 cada 21
dias administrado a 46 pacientes, encuentran
un descenso mayor del 50% del PSA en el 69%
y una respuesta objetiva del 23%. La neutro-
penia ocurre en el 77% de los pacientes, si
bien raramente es clinicamente significactiva.

Fosfato de estramustina, etopdsido y
vinorelbina

Colleoni y cols.?® reportan en una serie de
25 pacientes tratados con 400 mg/m?Z2 de
estramustina oral los dias 1-42, etoposido 50
mg/m?2 oral los dias 1-14 y 28-42 y vinorelbi-
na 20 mg/m?2 los dias 1,8,28 y 35, repitiendo
los ciclos cada 8 semanas, una respuesta
parcial del 32% y una respuesta bioldgica del
56%, con duracion corta de la respuesta (3
meses) y supervivencia media de 11 meses.

Fosfato de estramustina, etopésido y
paclitaxel

La estramustina aumenta la actividad inhi-
bidora del etopdsido a nivel de la matriz

74

nuclear y del paclitaxel a nivel de los micro-
tubulos, aumentando asi la citotoxicidad de
estas drogas!s: 28,

Investigaciones preclinicas®* demuestran
que a nivel de la matriz nuclear, el fosfato de
estramustina como agente Unico no inhibe la
sintesis de DNA pero aumenta la habilidad del
etopodsido en la inhibicidon de esta sintesis. La
adicién de paclitaxel no aumenta esta inhibi-
cién. A nivel de los microtubulos, las drogas
por separado no afectan el ciclo celular, sin
embargo la combinacién de fosfato de estra-
mustina y paclitaxel acumula células en fase S
y G2 + M del ciclo celular. La adicion del eto-
pésido no afecta a la distribucion del ciclo
celular. La citotoxicidad in vitro (células PC-3 y
Dunning) e in vivo (ratas) de la asociacion de
las tres drogas es superior a la obtenida de
forma aislada o combinando dos de ellas34.

En las investigaciones clinicas destaca el
ensayo fase Il de la Universidad de Michigan4®
con la combinacién de estramustina oral a
dosis de 280 mg 3 veces al dia durante 14
dias, etopdsido 50 mg/m? /dia durante 14
dias y paclitaxel 135 mg/m?2 durante 1 hora el
dia 2, repitiendo el régimen cada 21 dias por
un maximo de 6 ciclos. Un andlisis preliminar
muestra que 24 de 38 pacientes (63%) des-
cienden el PSA mas del 50%, siendo un régi-
men bien tolerado , s6lo 7 pacientes presentan
neutropenia grado 3-4. Futuros analisis del
estudio estan en marcha. El mismo grupo ha
iniciado otro ensayo clinico con paclitaxel,
estramustina, carboplatino y etopdsido, por lo
que se espera que en los proximos afios, se
pueda determinar la mas efectiva dosis y com-
binacion del paclitaxel en estos pacientes.

Fosfato de estramustina, paclitaxel y
carboplatino

Kelly y cols.*” reportan en forma de abs-
tract los resultados con esta combinacion,



obteniendo una respuesta del PSA y de enfer-
medad medible en el 73 % y 64% de los
pacientes respectivamente.

Otras combinaciones

Regimenes con ketokonazol

Estudios preclinicos sugieren un efecto
sinérgico con la combinacion del ketokonazol
con citostaticos*®. Un ensayo fase Il que com-
bina ketokonazol con la administracién
semanal de doxorrubicina reporta respuesta
bioquimica en el 40% de los pacientes pero
con una significativa toxicidad4®.

El grupo del M.D. Anderson®® ha conducido
recientemente un estudio con la combinacién
de 4 drogas alternado ketokonazol/doxorru-
bicina y estramustina/vinblastina, siendo
este régimen menos téxico que si las drogas
se dan semana tras semana. Este régimen
produce una reduccion mayor del 80% del
PSA en un 52% de los pacientes (24/46) y
12/16 pacientes (75%) con enfermedad medi-
ble presentan respuesta objetiva, ademas de
una mejoria sintomatica en el 76% de ellos.
La supervivencia media de todos los pacien-
tes es de 19 meses y en los respondedores
excede los 2 afos. Otros estudios randomiza-
dos multicéntricos deberadn confirmar estos
buenos resultados, por lo que ha sido inicia-
do por el M.D. Anderson y su Comunidad
Oncoldgica afiliada un ensayo multicéntrico
fase Il con este régimen alternante versus la
combinacion paclitaxel, etop6sido y estra-
mustina>l.

Regimenes con doxorrubicina

Estudios fase 11°2 muestran moderada acti-
vidad de la doxorrubicina a dosis de 35
mg/m?2 semanal durante 4 meses en combi-
naciéon con un analogo de LHRH mensual en

el CPHR, logrando respuestas parciales en el
28% de los pacientes y descenso mayor del
50% del PSA en el 30%, con una superviven-
cia media de los respondedores de 10 meses.
No obstante, mas del 50% mejoran su estado
general y el 29% experimentan marcada
reduccién del dolor aunque no tengan res-
puesta objetiva.

Su combinacién con fosfato de estramusti-
na (600 mg/dia oral y doxorrubicina 20
mg/m? IV semanal) consigue un descenso
mayor del 50% del PSA en el 58% de los
pacientes y respuesta parcial en pacientes
con enfermedad medible en el 45%, pero de
duracion muy corta ( 3-4 meses) y supervi-
vencia media de 12 meses, con toxicidad
severa en el 20% de los casos®3. Se descono-
cen los mecanismos por los que el fosfato de
estramustina es capaz de mejorar los resulta-
dos de la doxorrubicina en monoterapia.

La adicién de ciclofosfamida a la doxorrubi-
cina® mejora discretamente los resultados de
monoterapia con respuesta objetiva del 33%,
descenso del PSA mayor del 50% en 46% y el
tiempo de supervivencia en los que desciende
el PSA es de 23 meses, si bien es mayor la
mielotoxicidad.

La combinaciéon con otros quimioterapicos
como la mitomicina C y 5-fluoracilo®®, o el
cisplatino®® no mejora los resultados y si
aumenta los efectos adversos.

QUIMIOTERAPIA CON POCA
EFECTIVIDAD

Analogos del folato

Tanto el metotrexate como el trimetrexate
tienen escasa actividad en el CPHR con nula
0 minima respuesta objetiva parcial (17%) y
sin beneficio en la supervivencia®’, aunque la
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mitad de los pacientes mejoran su calidad de
vida en términos de estado general, dolor y
consumo analgésico®8.

Anecdéticamente, Nogueira y cols (encues-
ta) tratan 1 paciente con 50 mgr de metotre-
xate via submucosa rectal semanal, sin obte-
ner respuesta bioquimica pero con disminu-
cién de su sintomatologia durante 4 meses.

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida consigue un porcentaje
bajo de respuestas objetivas parciales (20%),
aunque el 60% de los pacientes tiene mejoria
subjetiva de sus sintomas®°.

Su combinacion con metotrexate y 5 fluora-
cilo® o con metotrexate y doxorrubicina®! no
mejora los resultados y aumenta la toxicidad.
Las respuestas objetivas tampoco mejoran
con la adiciéon de etoposido oral, pero se ha
conseguido con esta combinacién una mejo-
ria del dolor en el 71% de los casos y descen-
so del PSA mayor del 50% en el 35%, con
buena tolerancia®?.

Un estudio fase Il con la combinacion de
ciclofosfamida oral (2 mg/kg/dia) y fosfato de
estramustina oral (10 mg/kg/ dia) durante
14 dias cada 28 dias, obtiene una respuesta
del PSA en 14/32 pacientes (43%) de 30
semanas de duraciéon media, con 2 respues-
tas objetivas y la mayoria de los pacientes
mejoran su dolor®3.

Ifosfamida

Varios estudios fase Il muestran que la ifos-
famida es un agente sustancialmente toxico y
no efectivo en estos pacientes®4.65,

5-fluorouracilo

Se ha reportado un descenso mayor del
50% del PSA en el 33% y disminucion del
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dolor en el 70% de los pacientes tratados con
5-fluoracilo, con supervivencia media de 8
meses y toxicidad medular no desdefiable®®.
La adicién de otros farmacos como el acido
folinico®®, el leucovorin®’ o el interferon alfa
2-a% no mejora las respuestas objetivas y
aumenta significativamente la toxicidad. El
porcentaje de respuestas objetivas parece
mejorar con el régimen de combinacion del 5
fluoracilo, la epirubicina y el cisplatino (43%),
pero la duracion de la respuesta es corta y la
supervivencia media de 8 meses®°.

Derivados del platino

El cisplatino ha mostrado un modesto efec-
to en el cancer de prostata avanzado, con
una respuesta parcial del 43% y duraciéon
media de la misma de 5.8 meses con su
administraciéon semanal’® y ninguna res-
puesta objetiva en otro estudio con dosis
Unica de cisplatino cada tres semanas’. La
combinacion del cisplatino con otros quimio-
terapicos como el mitoxantrone’?, epirubi-
cina’® o etopo6sido’ no ha mejorado los re-
sultados del agente aislado.

En nuestro pais confirman estos datos los
resultados de 9 pacientes tratados por No-
gueira y cols. (encuesta) con 100 mg/m2/1V
cada 21 dias de cisplatino, no encontrando
respuesta bioquimica ni objetiva en ningun
paciente y disminucion de los sintomas en el
56% de los casos de 8 meses de duracidon
media.

En un estudio del Eastern Cooperative
Oncology Group usando dosis estandar de
carboplatino, no se observé actividad impor-
tante en el CPHR”>. Algtn mejor resultado
obtienen el National Institute for Cancer
Research de Génova’® y el Swiss Group for
Clinical Cancer Research con 17% de res-
puesta parcial y 50% de enfermedad estable



y mejoria subjetiva’’. Su combinacion junto
con epirubicina y etopdsido (etopdsido 70
mgr/m? dias 4,5 y 6, epirubicina 30 mg/m?2
dias 1y 7 y carboplatino 150 mg/m? dias 2 y
8 en ciclos cada 3-4 semanas) consigue res-
puestas parciales en el 25% de los pacientes
y alivio del dolor en el 44% en una serie muy
corta de pacientes pero con frecuente toxici-
dad medular’@.

Recientes estudios in vitro demuestran que
la adicién de la vitamina 1,25 (OH)2 D3 o su
analogo sintético Ro 25-6760 pueden aumen-
tar los efectos del platino en la inhibicién del
crecimiento de las células de CPHR DU-
14579, Aungue las drogas por separado teni-
an actividad antiproliferativa, ésta era mayor
con la combinacién de la 1,25 (OH)2 D3 o su
andalogo a cualquiera de los platinos (cis o
carboplatino), produciéndose el mayor
aumento de la inhibicion del crecimiento
celular usando pequefias concentraciones del
platino en combinacién con altas concentra-
ciones de 1,25 (OH)2 D3, confirmando una
accion sinérgica de los mismos. Los derivados
del platino ejercen su accién inhibiendo la
replicacion del DNA resultando en la muerte
celular, siendo las celulas tumorales en fase
GO-G1-S, justo previo a la replicacion del
DNA, las mas sensibles a su citotoxicidad®°.
Se ha reportado la capacidad de la 1,25
(OH)2 D3 de ejercer un bloqueo de las células
tumorales en su fase GO-G1-S, lo que sugiere
la posibilidad de una interaccién entre estos
dos agentes®1-82. Estos hallazgos sugieren un
potencial valor clinico de esta combinacién
en el tratamiento del cancer de prostata
avanzado.

COMENTARIOS

Todos los estudios fase Il de agentes anti-
microtubulares en combinacion, resefiados

con anterioridad, demuestran que juegan un
importante papel como tratamiento quimiote-
rapico del CPHR logrando descensos mayores
del 50% de PSA en el 53-75% de los pacien-
tes y respuesta objetiva parcial en enferme-
dad medible en una tercera parte o mitad de
los casos. Parece que existe una tendencia a
la mejoria de la supervivencia (13-19 meses)
con estas nuevas combinaciones comparan-
dolas con la quimioterapia convencional®3.84,
pero solo estudios fase Ill pueden responder
definitivamente la cuestién de si alguna com-
binaciéon puede mejorar la supervivencia de
estos pacientes. En este sentido en 1999 el
Southwest Oncology Group®® ha iniciado un
ensayo fase Il (SWOG 9916) para comparar
la combinacion del régimen estandar de mito-
xantrone/prednisona aprobado como trata-
miento paliativo por la FDA con la combina-
cion estramustina /docetaxel. Este ensayo se
ha disefiado para detectar una diferencia en
la supervivencia de un 33% entre los dos bra-
zos con un poder del 80%, para lo que se
deben reclutar 620 pacientes en un periodo
de 3 afios. Secundariamente también se
estudiaran diferencias en la calidad de vida,
respuesta en enfermedad medible y mejoria
del dolor.

Otros dos ensayos multicéntricos fase 11186
promovidos, al igual que el anterior, por el NCI
(National Cancer Institute) se estan llevando a
cabo en la actualidad en Estados Unidos para
determinar la eficacia de otras combinaciones.
Uno de ellos (CALGB-9583 [Cancer and Acute
Leukemia Group B]) intenta reclutar 250
pacientes para ser tratados con supresién
androgénica + ketokonazol e hidrocortisona y
el otro (AG-3340-009) pretende reclutar 525
pacientes para ser tratados con el inhibidor
AG3340 de la matriz metaloproteasa + mito-
xantrone y prednisona, y aportar datos sobre
respuesta y supervivencia®b.
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A pesar de este optimismo por la actividad
de los agentes antimicrotubulares frente al
CPHR, la progresién ocurre finalmente, pre-
sumiblemente por el desarrollo de células
tumorales drogo-resistentes. Asi Hudes y
cols*! encuentran resistencia al tratamiento
con paclitaxel méas fosfato de estramustina en
una media de 22 semanas. En lineas celula-
res han sido descritos dos mecanismos bési-
cos de resistencia a los agentes antimicrotu-
bulares®’, aunque la existencia de otros no
puede descartarse: uno de ellos es la sobre-
expresion de la proteina asociada a la resis-
tencia multidroga (MRP) y el otro seria secun-
dario a alteraciones en las proteinas de los
microtibulos®’, como mutaciones de las
tubulinas que conllevarian una reduccién de
su union con las drogas o cambios dinamicos
de los microtubulos celulares*!. Para deter-
minar la relevancia clinica del primer meca-
nismo, Schummer y cols.8 estudian median-
te RT-PCR la expresion del gen MRP en
muestras de tejido prostatico normal, de can-
cer de proéstata organoconfinado y de CPHR,
encontrando que es un 30% mas alta en
tumores organoconfinados que en tumores
anaplasicos hormonorresitentes, no existien-
do diferencia en la expresion entre el tejido
normal y el canceroso. Un estadio alto del
tumor se correlacioné con un aumento de la
expresion, mientras que los tumores G3 teni-
an una expresion de MRP 30% mas baja que
en los G2. Estas pequefias alteraciones indi-
can que la expresiéon del gen MRP no parece
estar involucrada en la quimiorresistencia del
cancer de prostata.

En cuanto al segundo mecanismo,
Ranganathan y cols.8” han demostrado in
vitro que el isotipo beta Ill de la beta-tubuli-
na esta incrementado 4 veces mas en las
células prostaticas resistentes al fosfato de
estramustina que en las sensibles al mismo.
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Estas células tienen a su vez resistencia cru-
zada al paclitaxel®”. Estos resultados indican
que la sobreexpresién de isotipos especificos
de la beta-tubulina puede jugar un papel en
la defensa celular frente al fosfato de estra-
mustina y otros agentes antimicrotubulares y
sugiere que el nivel del isotipo beta Ill-tubuli-
na en las células prostaticas cancerosas
puede ser un importante determinante de la
respuesta a los agentes antimicrotubulares.
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INMUNOTERAPIA'Y TERAPIA GENICA EN CANCER
DE PROSTATA HORMONORRESISTENTE

Maria Jesus Gil Sanz, pedro Gil Martinez, Carlos Allepuz Losa,

Miguel Angel Trivez Boned

INMUNOTERAPIA EN CPHR

La utilidad de las citokinas y otros agentes
inmunoterapicos ha sido demostrada en
varios tipos de canceres humanos'2. Las cito-
kinas ejercen sus efectos frente las células
tumorales de forma directa, via accion antimi-
tética y citotdxica, e indirectamente, aumen-
tando la inmunogenicidad del tejido neoplasico
y activando la repuesta inmune tanto la media-
da por el complejo mayor de histocompatibili-
dad (MHC) como la no mediada por éste3.

En el cancer de préstata destacan los tra-
bajos in vitro de Sokoloff y cols.* en los que
se investiga qué propiedades intrinsecas de
las células prostaticas, asociadas al desarro-
llo y progresion del tumor, pueden ser direc-
tamente alteradas con citokinas. Los autores
encuentran que en las células hormonode-
pendientes LNCaP tratadas con el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF alfa) se reduce la
expresion de PSA mRNA 15 veces y la de AR
mMRNA 5 veces, no reduciéndose éstay si 5
veces la expresion del PSA mRNA si se tratan
con interleukina-2 (IL-2). La expresion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico
mMRNA y del factor de crecimiento fibroblasti-
co desciende en las células hormonoindepen-
dientes PC-3 y DU-145 con TNF alfa e inter-
feron alfa (IFN alfa), y sélo la del primero en
las LNCaP. La expresién de c-myc mRNA se
reduce en las células tratadas con TNF alfa e

interferon gamma (IFN gamma). Todas, salvo
las células tratadas con IL-2, tienen aumen-
tada la expresion de los antigenos de histo-
compatibilidad HLA clase I, con el maximo
efecto visto en las células LNCaP tratadas
con TNF alfa (aumento de 3 veces). La expre-
sion aumentada de HLA clase Il sélo era
observada en las células tratadas con IFN
gamma.

Estos interesantes datos llevan a la conclu-
sion de que el tratamiento con citokinas
puede alterar varias propiedades del cancer
de préstata que estan asociadas con la inva-
sion tumoral y el fenotipo metastasico, sugi-
riendo que la inmunoterapia puede tener un
papel terapéutico potencial en el tratamiento
del CPHR a través de mecanismos antitumo-
rales directos e indirectos.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES

Varios estudios tanto in vitro, en lineas
celulares tumorales de cancer prostatico
humano, como in vivo, en modelos tumorales
animales experimentales, han demostrado
que las citokinas pueden inhibir el crecimien-
to del cancer de prostata.

Ensayos in vitro

La proliferacion de la linea celular hormo-
nodependiente LNCaP es inhibida por el fac-
tor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa) y no
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por el interferon gamma (INF-gamma), mien-
tras que el crecimiento de las lineas celulares
andrdgenoindependientes JCA-1 y PC-3 es
inhibido por el INF-gamma y no por el TNF-
alfa®, mostrando diferencias en la sensibilidad
a las citokinas entre estas lineas celulares.

Se ha determinado que las lineas celulares
hormonodependientes LNCaP y las hormo-
noindependientes DU-145 y PC-3 expresan el
receptor para la linfokina IL-65. La presencia
de estos receptores ha sido utilizada para
demostrar el efecto citotéxico de la toxina
compuesta por IL-6 y exotoxina pseudomoni-
ca®. También se ha demostrado que las line-
as celulares cancerosas prostaticas expresan
receptores para la linfokina IL-13 y las lineas
celulares DU-145 y PC-3 son inhibidas por
una proteina compuesta de IL-13 y una
forma mutada de exotoxina pseudomodnica’.
Estos datos sugieren que la combinacion
toxina-citokina puede tener un papel en el
tratamiento del cancer de préstata hormo-
noindependiente.

Ensayos in vivo en modelos animales

El INF-gamma y el TNF-alfa no inhiben el
crecimiento del adenocarcinoma prostatico
en ratas Dunning pero si lo hace la combina-
cion de ambos®, lo que puede explicarse por-
que el TNF-alfa causa apoptosis por fragmen-
tacion del DNA y causa necrosis hemorragi-
ca en el tumor, un efecto que puede ser
aumentado por el INF-gamma, que también
causa apoptosis. El efecto entitumoral de la
combinacién también es efectivo en la subli-
nea tumoral Dunning agresiva como la Mat-
Ly-Lu andrégenoindependiente, pero no
causa una completa regresion®.

ENSAYOS CLINICOS EN CPHR

Los ensayos clinicos en pacientes con
CPHR todavia son limitados siendo el uso del
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interferon alfa, interferon beta o la cumarina
los mas aplicados hasta la fecha. Los altimos
avances con inmunoterapia en el CPHR vie-
nen de la mano de las vacunas con agentes
inmunoterapicos.

Terapia con Interferon alfa
Destacamos 3 trabajos publicados:

— IFN- alfa 2 (5-10 mill. U/m? administrados
tres veces a la semana) en 9 pacientes: 1
paciente tuvo reduccion del dolor pero el
estudio se suspendio por alta toxicidad®.

- IFN-alfa (10 mill. U/m? IM tres veces por
semana) en 40 pacientes con CPHR: toxici-
dad alta siendo preciso reducir dosis al
menos del 50% en casi todos los pacientes.
No se obtuvo ninguna respuesta 0sea, so6lo
2 respuestas parciales en enfermedad gan-
glionar (5% respuesta global), concluyendo
que el IFN alfa a las dosis y régimen estu-
diados no puede recomendarse en CPHR10,

— Combinacién de IFN-alfa con &cido 13-cis-
retinoico en 30 pacientes con cancer de
prostata recurrente tras cirugia o radiotera-
pia: se observo descenso transitorio de PSA
e incremento de los niveles plasmaticos de
TGF-beta 1 en 26% de los pacientes?!?.

Terapia con Interferon beta

A dosis de 6 mill. U tres veces por semana
durante 12 semanas, no se observan res-
puestas en 16 pacientes con CPHR!2,

Terapia con Cumarina

La cumarina (1,2-benzopirona) posee activi-
dad inmunomoduladora y efectos antitumora-
les directos. Actia como inmunomodulador
por mecanismo no claro, in vitro estimula la
produccién de interleukina por las células
mononucleares de la sangre periférica. En



pacientes con CPHR ha mostrado baja eficacia
con so6lo 8% de respuestas parciales's, que no
mejora en combinacion con la cimetidinal®.

Aunque los resultados no son muy alenta-
dores, estos primeros ensayos clinicos inmu-
noterapicos en CPHR muestran que esta
enfermedad puede responder a terapias
inmunolégicas, siendo preciso ampliar las
investigaciones en esta area.

Vacunas con agentes inmunoterapicos

Micobacterias:

La BCG, estimulador de la inmunidad
mediada por células, es el Unico agente
inmunoterapico que ha mostrado un aumen-
to significativo de la supervivencia en un
ensayo randomizado controlado en pacientes
con cancer de préstata avanzado: una sola
dosis de BCG dada en adicion a la convencio-
nal hormonoterapia resulté en un beneficio
medio de la supervivencia de 10 semanas,
comparado con los que recibieron sélo hor-
monoterapial®. Sin embargo, estos protocolos
requieren repetidas dosis de BCG con sus
consiguientes efectos adversos. Para dismi-
nuir éstos se ha ensayado con otra micobac-
teria, Mycobacterium vaccae, reportandose
que su administracion en forma de vacuna
intradérmica en 10 pacientes con CPHR no
produce efectos adversos, pero sélo 2 pacien-
tes tienen descenso de PSA, precisando de
investigaciones futuras con estos agentes?6.

Células dendriticas:

Los avances mas recientes en vacunas can-
cerosas incluyen el uso de las células autélo-
gas presentadoras de antigenos (APC), las
cuales presentan los antigenos cancerosos a
las células T del pacientel’. La razén del uso
de estas células especializadas es debido a
que proporcionan todos los factores necesa-

rios para la iniciacion de la respuesta
inmunel”18. Las células dendriticas son con-
sideradas las APC mas potentes del sistema
inmunel®,

Los estudios en cancer de prostata todavia
son preliminares, destacando las aportacio-
nes de Salgaller, Tjoa, Murphy y cols.19:20,
Salgaller y cols.1® demuestran, en un ensayo
fase I, que las infusiones de células dendriti-
cas con 2 péptidos PSMA (antigeno de mem-
brana prostato-especifico) HLA-A2 especifi-
cos (PSM-P1 y -P2) eran bien toleradas en 51
pacientes con CPHR, observando que en 7
pacientes que consiguen respuesta parcial se
produce una respuesta celular inmune favo-
rable y un significativo descenso de los nive-
les de PSA. Estos hallazgos se confirman en
un ensayo fase 1129 en el que tratan a 33
pacientes con CPHR utilizando igualmente
células dendriticas autélogas con péptidos
HLA-A0201-PSMA, con respuesta en 8
pacientes (2 completa), con una duracion
entre 196 y 225 dias. Concluyen los autores
con que las vacunas cancerosas basadas en
las CD pueden proporcionar una terapia
alternativa en el CPHR.

TERAPIA GENICA EN CPHR

El objetivo de la terapia génica en el cancer
es introducir un material genético nuevo en
una célula maligna con el fin de restablecer
la funcion celular normal o, mas frecuente-
mente, de producir la muerte de la célula
tumoral.

Este objetivo puede lograrse mediante
varios mecanismos:

Sustitucion génica

Busca reemplazar el material genético de
los genes supresores tumorales inhabilitados
o inhibir el procesamiento de los oncogenes
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expresados de forma aberrante. Los cambios
genéticos que han sido observados en el can-
cer de prostata, como la sobreexpresién de
las oncoproteinas antiapoptoicas bcl-2, H-ras
y c-myc, y las mutaciones de p53 y p21, son
pues el objeto de estudio de los tratamientos
génicos.

En este sentido son interesantes las aporta-
ciones de Steiner y cols.?! que observan que
la infeccion de células prostaticas DU154 con
un vector retroviral antic-myc ( MMTV anti-
sentido c-myc) no altera la proliferacion celu-
lar in vitro, mientras que una simple inyec-
cion del mismo in vivo dentro de tumores
DU145 en ratones produce una reduccién
del tamano del tumor del 94,5%, comparado
con controles no tratados, en 70 dias.
Histopatolégicamente se demuestra que
aumenta la diferenciacién y la apoptosis y
disminuye la invasion. Su efecto antitumoral
parece mediado por supresion del c-myc, lo
cual va asociado a un descenso de la proteina
bcl-2. Consecuentemente este retrovirus
puede ser atil como terapia génica frente a
cancer de proéstata hormonorrefractario.

Por su parte Dorai y cols.?? sintetizaron un
agente terapeutico anti gen bcl-2 y testaron
su efectividad frente al mRNA bcl-2 in vitro e
in vivo. El agente terapéutico era capaz de
degradar rapidamente el mRNA bcl-2 in vitro.
Cuando se transfiere directamente a cultivos
de células prostaticas (LNCaP), se reduce sig-
nificativamente el mRNA bcl-2 dentro de las
18 horas del tratamiento. Esta actividad es
suficiente para inducir la apoptosis en
variantes de LNCaP con baja expresion de
bcl-2, pero no en las lineas con alta expre-
sion de la misma. En este caso suelen res-
ponder a un segundo agente apoptoico aso-
ciado. Este estudio demuestra la potencial
utilidad de un agente anti bcl-2 para reducir
o eliminar la expresién bcl-2 de las células
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cancerosas hormonorresistentes, conllevando
la muerte de las células cancerosas prostati-
cas con baja expresion de bcl-2. En algunos
casos que no es capaz de matar las células
(aquellas con alta expresién de bcl-2), puede
sin embargo hacer sinergia terapéutica con
otros agentes que inducen la apoptosis.

Inmunoterapia — vacunas génicas

El objetivo es inducir la respuesta inmune
especifica del tumor. La mayor experiencia
hasta ahora ha sido la modificaciéon genética
ex vivo o in vivo de células de pacientes con
cancer de préstata usando genes de citocinas
(interleucina-2, factor alfa de necrosis tumo-
ral, factor estimulante de las colonias de gra-
nulocitos-monocitos, interferon gamma)
introducidos mediante un vector retrovirico
en las células tumorales para sensibilizar el
sistema inmune del huésped frente a antige-
nos tumorales especificos. Este proceso tiene
el efecto de aumentar la inmunogenicidad de
las células tumorales, actuando asi como
vacunas tumorales.

La transferencia del gen IL-2 y del gen GM-
CSF en lineas celulares andrégeno indepen-
dientes han sido eficaces para suprimir el
crecimiento tumoral e inducir la memoria
inmune en tumores implantados subcutane-
amente en ratas Dunning, aunque eran
menos efectivos para el tratamiento de tumo-
res implantados ortotépicamente en la pros-
tata2s3.

Genes suicidas

Se trata de transferir un gen suicida al
interior de la célula tumoral, destruyendo
selectivamente las células cancerosas.

Genes suicidas como la fosforilasa nucle6-
sido purina (PNP) se han estudiado experi-
mentalmente en cultivos de células cancero-



sas prostaticas que tienen mutada la p53,
consiguiendo la muerte de las mismas?4.
Ensayos clinicos recientes con el sistema del
gen suicida de la timidina cinasa del herpes
simple muestran resultados alentadores. La
administracién intratumoral de este gen sui-
cida en 18 pacientes se tradujo en un indice
de respuesta del 20-25%325,
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TRATAMIENTO DEL DOLOR EN EL CANCER DE
PROSTATA HORMONORRESISTENTE

Angel Borque Fernando, Pedro Gil Martinez, Maria Jesus Gil Sanz,

Carlos Allepuz Losa

INTRODUCCION

Desde un punto de vista general toda
metastasis (gr: meta, mas alla; y stasis,
detencién) supone la difusion de células
tumorales malignas desde su lugar de origen
hasta otro sin conexion anatémica directa,
donde acaban implantandose!. Este hecho no
es sino el resultado de una serie de etapas?:
invasion local del tumor primario con infiltra-
cién e intravasacion vascular o endocavitaria,
diseminacion sistémica intravascular o intra-
cavitaria, detencién intracapilar en el 6rgano
diana, interaccion con el endotelio a ese
nivel, extravasacion celular, infiltraciéon del
parénquima del 6rgano colonizado, estimula-
cion del estroma fibroblastico local, neoangio-
génesis y proliferacion hasta el crecimiento
neoplasico en el 6rgano metastatizado.

En el caso concreto de las metéastasis 6seas
suponen junto con el higado el segundo 6rga-
no de la economia en la incidencia de metéas-
tasis, s6lo superados por el pulmén. Los
tumores sélidos que mas frecuentemente
metastatizan en la médula ésea son los carci-
nomas de pulmoén, mama y prostata, el neuo-
blastoma y el melanoma. Mediante técnicas
de inmunohistoquimia y biologia molecular
(RT-PCR, reverse transcriptase polymerase
chain reaction) se ha constatado que la inci-
dencia de micrometatasis en la médula 6sea
de pacientes con tumores sélidos es mucho

mayor de la esperada, lo que podria inferir en
el pronostico clinico del paciente y en el dise-
fio de su tratamiento?.

Los sintomas mas habituales ante la exis-
tencia de metastasis 6seas son: edema, dolor,
fracturas patoldgicas, compresion nerviosa,
atrofia muscular, nauseas y/o estupor (por
hipercalcemia).

Desde el punto de vista hematoldgico puede
presentarse: sindrome leucoeritroblastico
(anemia mieloptisica y existencia de células
mieloides y eritroblasticas inmaduras en san-
gre periférica); reacciones leucemoides o leu-
copenias; mielofibrosis y mieloesclerosis con
aparicion de hematies en lagrima, anisocito-
sis y poiquilocitosis, y hematopoyesis extra-
medular; y finalmente, presencia de células
neoplasicas en extensiones de sangre perifé-
rica (carcinocitemia) si bien esta circunstan-
cia es excepcional®.

En lo que al cancer de préstata se refiere
cuando se produce su diseminacion metasta-
sica, ésta ocurre en el 80% de los casos a
nivel 6seo, no en vano el 85% de los varones
que fallecen por cancer de prdéstata poseen
metastasis dseas. El método principal para el
diagnoéstico de estas metastasis Oseas es la
gammagrafia 6sea, habiéndose utilizado tam-
bién para su diagndstico la resonancia nucle-
ar magnética; sin embargo, mediante técni-
cas actuales de biologia molecular (determi-
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nacion de mRNA del PSA por RT-PCR) en
muestras de médula ésea de pacientes afec-
tos de cancer de préstata sin evidencia clini-
ca de metastasis 0sea, se ha demostrado que
casi el 50% de ellos tienen micrometastasis
medularess.

Las hipotesis que podrian explicar esta
organo-especificidad del cancer de prostata
por el esqueleto 6seo siguen dos vertientes,
no contradictorias sino complementarias:

—por un lado las teorias hemodinamicas
(mecanicistas) que abogarian por la disemi-
nacién de las células neoplésicas prostati-
cas a través de los plexos vertebrales,
comunicados con la vascularizacion pelvia-
na y costal, cuando aumenta la presién
intra-abdominal4-®, habiéndose demostrado
empiricamente la implantacion vertebral de
la linea celular de cancer de prostata
humano PC-3 inoculada intravenosamente
ante oclusién de la vena cava inferior’.

-y por otro lado las teorias basadas en el
organotropismo del cancer de prostata por
el tejido 6seo, en este sentido se conoce que
las células de cancer de préstata capaces
de metastatizar en el hueso utilizan molé-
culas de adhesién celular con receptores
especificos en el endotelio sinusoidal de la
médula 6seal, asi como que dichas células
poseen receptores especificos para factores
de crecimiento producidos por el estroma
de la médula 6sea®. En esta misma linea se
ha aislado en el medio condicionado por la
linea celular PC-3 una proteina conocida
como factor osteoblastico de la préstata que
tiene efectos mitdgenos sobre osteoblastos y
fibroblastos incrementando su actividad
fosfatasa alcalina y su produccién de cola-
geno, asi como otros factores moduladores
del estroma conectivo y de la médula 6sea
(IGF-1, IGF-II, bFGF y TGF-B). Y por otro
lado, a partir del medio condicionado por
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fibroblastos prostaticos y de la médula ésea
se han aislado factores mitégenos de algu-
nas lineas de cancer de préstata humano.

Hasta ahora nos hemos ido introduciendo
progresivamente en la génesis de la metasta-
sis 6sea en el cancer de préstata y a falta de
resultados concluyentes de lineas de investi-
gacién en desarrollo y de su posible aplica-
cion clinica con el propésito de disminuir el
riesgo metastasico del cancer de prostata,
como puedan ser el uso de la uteroglobulina
humana del tejido prostatico en el control del
inicio de la actividad invasora del cancer de
prostata® o el blogueo sistémico del receptor
vascular, selectina-E, del oligosacarido de
superficie celular sialil-Lewis* expresado
mayoritariamente por los tumores de prosta-
ta hormono-resistentes y que facilitaria su
adhesion al endotelio vascular y con ello su
capacidad metastéasica; lo cierto es que la
realidad clinica de los pacientes con cancer
de prostata evolucionado es la aparicion de
metastasis 0seas cuya clinica fundamental es
el dolor 6seo que generan por lo que vamos a
desarrollar a continuacidn la visiéon actual
que hoy dia existe en el tratamiento secuen-
cial del dolor 6seo generado por esta neopla-
sia metastatizada.

CONTROL DEL DOLOR OSEO EN
EL CANCER DE PROSTATA
METASTATIZADO

La aparicion del dolor 6seo en el cancer de
prostata metastatizado es una vivencia particu-
larmente invalidante para el paciente que lo
padece ya no so6lo por las limitaciones funcio-
nales que genera sino también por la percep-
cién que sufre el paciente, habitualmente
conocedor de su enfermedad tras largo tiempo
de evolucion, incluso afios, quien vive esta
situacion como recuerdo permanente de la ine-
quivoca progresion de su neoplasia maligna.



Consideramos pues, en consonancia con
otros grupos con experiencia en este campo
como se expresd en una de las Mesas
Redondas Oficiales del LXIlI Congreso
Nacional de Urologia de Cadiz en 199810, que
en este contexto debe ser el urologo, faculta-
tivo con el que el paciente se ha encontrado
identificado durante toda la evolucién de su
cancer prostatico, quien inicie o cuando
menos coordine el tratamiento del dolor en
este estadio avanzado del tumor.

Los huesos de mas frecuente afectacion
metastasica en el cancer de préstata son, en
orden de frecuencia: columna lumbar y dor-
sal, pelvis y fémures, calota, costillas, colum-
na cervical y himeros.

Un primer paso consiste en la cuantifica-
cién del dolor y de la limitacién funcional que

produce en el paciente tanto para sentar la
indicacion del tratamiento, como para contro-
lar su eficacia. En este sentido disponemos
de diferentes escalas:

— Escala Visual Analdgica (E.V.A.) del Dolor: 0
(no hay dolor) a 10 (méaximo dolor).

— Escalas de Actividad Fisica: (Tablas | y II).

Desde un punto de vista méas concreto y en
lo que al tratamiento se refiere, dos aspectos
bien diferenciados deben tenerse en cuenta:

a) Tratamiento Especifico del
Cancer de Prostata

En este sentido podemos encontrarnos dos
situaciones: el paciente a quien se le diagnos-
tica un cancer de préstata diseminado con
dolor 6seo por la existencia de metastasis y

TABLA |
Escala de Kamofsky!!
Estado de Puntuacion Descripcion
Actividad (%)
Capacidad 100 Ausencia de signos y sintomas relacionados con la enfermedad.
normal; no 90 Signos o sintomas menores de enfermedad.
requiere 80 Actividad normal con esfuerzo.
cuidados
especiales.
Incapacidad 70 Capaz de cuidarse a si mismo pero incapaz de realizar trabajo.

para trabajar.
Puede cuidarse

activo o sus actividades normales.

en la mayoria 60 Recibe asistencia personal ocasional pero puede efectuar la
de sus mayoria de sus actividades.

actividades.

Precisa

asistencia 50 Necesita frecuentemente asistencia médica y ayuda en sus
variable. actividades.

Incapaz de 40 Incapacitado, requiere cuidados especiales.

cuidarse.

Asistencia 30 Gravemente incapacitado. Demanda hospitalizacion.
hospitalaria.

Enfermedad en 20 Hospitalizado. Grave. Demanda tratamiento de soporte.
progresion 10 Gravedad extrema por progresion rapida de la enfermedad.
rapida. 0 Exitus.
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TABLA 11

Escala E.C.O.G. (Eastern Cooperative Oncology Group)

Escala Descripcion Correlacion

con Karnofsky

0 Activo totalmente 100-90

1 Limitado para actividades que precisen esfuerzo fisico 80-70
importante. Capacitado para trabajos livianos

2 Capacitado para su cuidado personal, ambulante. No puede 60-50
realizar sus actividades mas del 50% de las veces

3 Limitado para cuidarse a si mismo. En cama o sentado mas del 40-30
50% de las veces

4 Incapacitado completamente. Confinado a cama o silla 20-10

5 Exitus 0

que se encuentra virgen de tratamiento, en
cuyo caso es obligado el inicio de tratamiento
hormonal (castracién médica o quirudrgica)
con una eficacia terapéutica inicial entre un
45 y un 85%19; y por otro lado, en el caso que
es objeto de este tratado, el paciente con un
cancer de prostata ya conocido y tratado que
en su evolucién pasa a ser hormonorresisten-
te desarrollando metéastasis Oseas, en este
caso debemos pasar a una terapia de rescate
en las diferentes modalidades que hemos
visto en esta misma monografia.

b) Tratamiento Analgésico de la
Metastasis Osea

Desde hace afios el tratamiento del dolor
oncolégico sigue el protocolo dictado por la
Organizacion Mundial de la Salud (0.M.S.)
que alcanza eficacia terapéutica en un 85-
90% de los pacientes, de modo que s6lo un
15% requeririan un seguimiento estricto por
parte de una Unidad del Dolor2°.

En lineas generales se debe instaurar un
tratamiento precoz , individualizar la dosis,
utilizar la via oral de primera elecciéon, man-
tener una pauta analgésica de 24 horas evi-
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tando “ventanas analgésicas”, disponer de un
tratamiento de rescate o complementario,
prevenir los efectos secundarios, establecer
un seguimiento periddico, y escalar los far-
macos seguin los 3 escalones del protocolo de
la O.M.S. (Figura 1)12:

1°" Escaloén:

Debe iniciarse ante el dolor 6seo leve-
moderado. El grupo farmacolégico a utilizar
en este escalon son los Anti-inflamatorios no
esteroideos (AINE’s) cuyas ventajas son el
actuar de modo directo sobre la causa del
dolor, asi como una menor repercusion sobre
la conciencia y el estado general (apetito,
motilidad intestinal, etc...). Su principal
inconveniente es su gastrolesividad y la exis-
tencia de un techo analgésico préximo a su
margen terapéutico, por lo que por encima de
las dosis maximas recomendadas no se logra
un mayor efecto analgésico y si un mayor
riesgo de yatrogenia.

El dolor debido a las metéastasis 6seas es
un dolor de origen periférico por lo que en
este sentido escogeremos AINE’s de mayor
accion periférica frente a los de accion cen-
tral, interesa por otro lado que sean AINE'’s



+ Coadyuvantes |\

OPIACEOS MENORES

OPIACEOS MAYORES

AINE’s

18" Escal6n l-_l 2° Escaldn I__l 3¢ Escalon I_

Figura 1. Protocolo analgésico de la O,M.S.

con predominio de accién analgésica frente a
los de accién antiinflamatoria. Y en lo que se
refiere al farmaco de rescate éste debe de ser
un AINE pero no con la misma accion farma-
colégica pues con ello no se conseguiria un
mayor efecto analgésico y si un mayor riesgo
de efectos secundarios en relacién al techo
analgésico anteriormente citado, asi pues
ante el uso de una AINE de accion periférica
debemos utilizar como rescate AINE’s de
accion central y como via de admnistracion la
de absorcidn mas rapida segun el siguiente
orden: intravenosa, intramuscular, sublin-
gual y oral.

— AINE’s de predominio de accién central:
Paracetamol y Metamizol.

— AINE’s de predominio de accién periférica: el
resto.

—AINE’s con mayor accién analgésica:
Metamizol, Ibuprofen-arginina, Ibuprofeno,
Ketorolaco, Ketoprofeno y Naproxeno.

—AINE’s con mayor accion antiinflamatoria:
Indometacina, Diclofenaco, Piroxicam,
Naproxeno y Sulindac.

— AINE’s con mayor rapidez de efecto analgé-
sico: lbuprofen-arginina, lbuprofeno,
Metamizol, Paracetamol, Naproxeno y
Diclofenaco.

— AINE’s menos grastroerosivos: Paracetamol,
Ibuprofen-arginina, Metamizol, Nimesulida,
Ibuprofeno y Meloxicam, y los nuevos inhi-
bidores de la COX-2 (Refecoxib y Celecoxib).

Por lo anteriormente expuesto podriamos
concluir que una buena pauta terapéutica en
este escalon seria el uso de Ibuprofen-argini-
na o Ibuprofeno al que afadiriamos como
farmaco de rescate el Metamizol (via parente-
ral o en su defecto via oral). No obstante
queda a voluntad del médico la opcidon opti-
ma en cada paciente por lo que a continua-
cion expresamos los farmacos y dosis mas
usadas de AINE’s por via oral, asi como la
conveniencia o no de asociar un protector
gastrico segun los factores de riesgo del
paciente (Tabla Ill).

TABLA 111
Farmaco Dosis habitual Dosis techo
Ibuprofén-
arginina 400 mg/6 h 2,4 9/24 h
Metamizol 500 mg/6 h 6 g/24 h
Ketorolaco 10 mg/6 h 90 mg/24 h
Ketoprofeno 50 mg/8 h 200 mg/24 h
Naproxeno 500 mg/8 h 1,59/24 h
Nimesulida 100 mg/12 h 200 mg/24 h
Meloxicam 7,5 mg/24 h 15 mg/24 h
Paracetamol 19/6 h 4.9/24 h
2° Escalon:

Debe iniciarse ante el dolor 6seo modera-
do-intenso que no cede con AINE’s. En este
escalon utilizaremos los Opiaceos menores.

Existe un primer subescaldn en el que el
farmaco a utilizar es la Codeina bien sola o
asociada a un AINE que suele ser lo mas
habitual dado que sus efectos se potencian.
La asociacion mas habitual es Paracetamol-
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Codeina a razén de 500 mg-30 mg/6-8 h
pudiendo duplicarse las dosis pero sin exce-
der de 200 mg de codeina al dia, pues en tal
caso es oportuno pasar al segundo subesca-
I6n. El tratamiento con codeina obliga al uso
de laxantes y dieta rica en fibra asi como
correcta hidratacién para prevenir el estrefii-
miento.

El segundo subescalén esta ocupado por la
Dihidrocodeina que es dos veces mas potente
que la codeina y que debe usarse a dosis cre-
cientes (120 mg/dia (en 2 dosis) - 180
mg/dia - 240 mg/dia), el Dextropropoxifeno
con un potencia intermedia entre los dos ante-
riores y que igualmente debe usarse a dosis
crecientes, y el Tramadol que actia a dos
niveles, tanto sobre los receptores opiaceos
como sobre los noradrenérgicos, por lo que
consigue una gran potencia analgésica mini-
mizando la posibilidad de efectos secundarios
(estrefiimiento, depresién cardio-respiratoria o
dependencia). Estos tres farmacos también
pueden ser administrados conjuntamente con
los AINE's al potenciarse su accion (Tabla IV).

TABLA IV
Farmaco Dosis habitual Dosis techo
Codeina 30 mg/6-8 h 180 mg/24 h
Dihidrocodeina 60 mg/8-12h 240 mg/24 h

Dextropropoxifeno 150 mg/8-12 h 900 mg/24 h
Tramadol 50 mg/8 h 400 mg/24 h
Tramadol retard 100 mg/12h 400 mg/24 h

El farmaco de rescate suele ser el Tramadol
al ser el unico disponible por via parenteral
con rapidez de accion.

3¢ Escalon:

Debe iniciarse ante el dolor 6seo muy in-
tenso que no cede con Opidceos menores.
En este escaldn utilizaremos los Opiaceos
mayores, siendo su principal exponente la
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Morfina que con un efecto lineal dosis/res-
puesta y sin techo analgésico es el farmaco
de eleccion.

Nuestro primer objetivo ha de ser calcular
la Dosis de Morfina Diaria (DMD) con la que
el paciente se mantiene sin dolor y sin efectos
secundarios, una vez establecida dicha DMD
se puede indicar una dosis equivalente de un
opiaceo con liberacién retardada.

Céalculo de la DMD:

1. Administrar Morfina de absorcion rapida
cada 4 h que se complementara con dosis
de rescate libres segin la demanda del
paciente.

2. Evaluar el efecto terapéutico a las 72 h de
llevar el tratamiento.

3. Si el tratamiento ha sido eficaz sumar el
total de miligramos de morfina consumi-
dos en las ultimas 24 h; ésta sera la DMD.

4. Si el tratamiento ha sido ineficaz reiniciar
los pasos previos aumentando un 50% las
dosis hasta poder determinar la DMD.

5. Repartir el total de la DMD en dos dosis a
administrar cada 12 h de alguna férmula
de Morfina Retard

6. Dejar como rescate Morfina de absorcion
rapida. La dosis de rescate ha de ser un
20-25% de la dosis diaria total.

Seguimiento:

— Nunca disminuir la dosis ante ausencia de
dolor.

— Solo disminuir la dosis ante la aparicion de
efectos secundarios: mareos, sedacion,
nauseas, etc...

- Incrementar las dosis no menos de un 25-
30% de las dosis previas (incrementos
menores pueden no producir analgesia y si
tolerancia) ni mas de un 50% (pues podrian



aparecer efectos secundarios). Para los des-
censos de dosis debemos comportarnos de
un modo similar.

— Esperar siempre 72 h para evaluar la efecti-
vidad del tratamiento.

— Antes de madificar la dosis debemos consi-
derar el uso de farmacos coadyuvantes
(Tablas V y VI).

La via transdérmica constituye una alter-
nativa a la utilizacion de morfina oral en este
escaldn. Por esta via se administra Fentanilo
en parches que se aplican cada 3 dias, lo que
permite una mayor calidad de vida para el
paciente con dolor de origen neoplésico; ade-
mas, por esta via transdérmica se disminu-
yen algunos efectos secundarios habituales
en la via oral (sobre todo, nduseas y estrefii-
miento).

Finalmente cuando la morfina oral o sus
equivalentes transdérmicos no son capaces
de controlar el dolor es preciso recurrir a su
administracién por via parenteral o espinal.

TABLA VI
Morfina oral (mg/d) Fentanilo TTS (ug/h)

<120 25
120-220 50
220-300 75
300-400 100
400-500 125
500-600 150

La via parenteral sdlo se recomienda ante
supervivencia muy limitada, intolerancia oral
e intenso dolor. Es de eleccién la via subcuta-
nea a la intramuscular o la intravenosa, y
preferiblemente la perfusiéon continua
mediante sistema implantable o bomba infu-
sora. Si el paciente porta un reservorio veno-
so puede indicarse la Analgesia Controlada
por el Paciente en cuyo caso es él mismo
quien regula su dosis de morfina.

TABLA V
Farmaco 1.M. (mg) Oral (mg) Vida media (h) Duracion (h)
Morfina 3 10 2-3 4-6
Morfina Retard 10 5-6 8-12
Meperidina 25 100 2-3 4-6
Metadona 3 6 15-57 4-8
Codeina 80 2-3 3-6
Dihidrocodeina 40 5-6 8-12
Propoxifeno 60 12 8-12
Fentanilo TTS Ver tabla siguiente 48-72
Buprenorfina 0,1 0,3 2-5 5-6
Pentazocina 18 60 2-3 3-6
Tramadol 30 100 2-3 4-6
#Se expresan las dosis equivalentes de los distintos farmacos con respecto a la Morfina.
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También cabe la via espinal (epidural o
subaracnoidea) mediante la implantacion de
un catéter espinal conectado o no a reservo-
rio, y asociando o0 no a la morfina un anesté-
sico local como la bupivacaina si coexiste un
componente de dolor neuropatico.

Como es obvio la colaboraciéon en estos
casos de un especialista en la Clinica del
Dolor es inexcusable.

Farmacos Coadyuvantes:

Pueden utilizarse en cualquiera de los esca-
lones analgésicos y pretenden complementar
su tratamiento, llegando a ahorrar mas de un
30% del consumo de analgésicos mayores
como la morfina. Es el caso de los corticoides
(dexametasona, metil-prednisolona), o antide-
presivos triciclicos (amitriptilina) o serotoni-
nérgicos.

Corticoides:

Deben utilizarse a altas dosis en la fase
aguda de lesiones o compromisos neurologi-
cos. De forma crdnica se puede utilizar
Dexametasona a dosis bajas ante compromi-
sos neurolégicos crénicos sin solucién qui-
rdrgica, como coadyuvantes ante dolor 6seo o
linfedema.

Los corticoides producen ademas aumento
del apetito y sensacion de bienestar por lo
que resultan especialmente Utiles en este tipo
de pacientes, pero al mismo tiempo pueden
producir insomnio por lo que resulta mas
conveniente administrarlos por la mafiana o
al mediodia. Son utiles igualmente ante fie-
bre, sudoracion, sindrome de vena cava
superior (poco frecuente en este tipo de
tumores)

e Dexametasona (comprimidos: 1 mg; o
ampollas: 4 y 40 mg): Es el méas utilizado al
ser muy potente y no tener actividad mine-
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ralocorticoide por lo que no produce reten-
cién hidrosalina.

— Procesos menores (fiebre, sudoracion, ano-
rexia,...): 2-4 mg/dia.

— Procesos mayores (compresion medular o
sind. vena cava superior): 16-24 mg/dia.
En el sindrome de compresion medular se
suele empezar por 100 mg/l.V. junto con
24 mg/V.0./6 horas durante los 3 primeros
dias, y posteriormente 4 mg/V.0./6 horas.

e 6-Metilprednisolona (comprimidos: 4 y 8
mg; o ampollas: 20, 40, 125,250 mgy 1 6 2
g): (Tabla VII).

TABLA VII
Dexametasona 0,75 mg. equivale a:
Metilprednisolona 4 mg
Prednisolona 5 mg
Hidrocortisona 20 mg
Cortisona 25 mg

Antidepresivos:

Son utiles en pacientes con insomnio, afec-
tacion del estado de 4&nimo o anorexia.
Tienen ademas cierta accion analgésica sobre
todo en los dolores de origen neuropatico por
lo que pueden utilizarse en las metastasis
6seas con compromiso neuroldgico, o en
dolores tras quimio o radioterapia.

Ademas la Amitriptilina y la Clomipramina
aumentan la biodisponibilidad de la Morfina
por lo que potencian su accién.

Una pauta oportuna podia ser 25 mg de
Amitriptilina antes de acostarse (o incluso
s6lo 10 mg si se trata de pacientes ancianos),
esta dosis puede aumentarse hasta 75 mg
segun la respuesta.



Bifosfonatos:

AUn cuando las metastasis 6seas del can-
cer de prOstata son mayoritariamente osteo-
blasticas, previamente a la formacion del
hueso los implantes tumorales desarrollan
una activacion osteoclastica con destruccion
Osea y que parece ser la verdadera responsa-
ble del dolor 6seo independientemente del
dolor asociado de caracter neuroldgico que el
efecto compresivo local de la masa osteoblas-
tica en crecimiento pueda generar. Es inhi-
biendo la osteolisis osteoclastica donde los
bifosfonatos desarrollan su efecto.

Los bifosfonatos se caracterizan por tener
una estructura central “Fosforo-Carbono-
Foésforo” (P-C-P-) que permite su union a la
matriz 6sea mineralizada, y unas cadenas
laterales variables (R’) que son las responsa-
bles de su potencia, efectos secundarios y
posiblemente su preciso mecanismo de
accién%13, Tras su administracion los bifos-
fonatos alcanzan rapidamente elevadas con-
centraciones en la superficie de reabsorcion
O0sea donde los osteoclastos estan trabajando
y desde alli pasan al interior del osteoclasto
inhibiendo la reabsorciéon 6sea'*1%y causan-
do la apoptosis del osteoclasto!3. Se ha espe-
culado incluso con la posibilidad de que los
bifosfonatos pudieran inducir la apoptosis de
las células tumorales'®'? si bien a este res-
pecto existen estudios contradictorios?8.

Usos clinicos de los bifosfonatos:

* Hipercalcemia Maligna: Es la complica-
cion mas habitual de las metastasis 6seas
generando sintomas grastrointestinales y
neurolégicos. Es consecuencia de la osteoli-
sis local producida por las metastasis
Oseas, de la osteolisis generalizada derivada
de factores humorales procedentes del
tumor, y de las alteraciones en el manejo
renal del calciol3. El tratamiento de eleccion

en estos casos son los bifosfonatos intrave-
nosos junto con rehidratacién, alcanzando-
se la normocalcemia en el 70-90% de los
pacientes?®.

Dolor Oseo: Aun cuando la radioterapia
sigue siendo el tratamiento de eleccion en la
metastasis Osea localizada y sintomatica,
por desgracia son muchos los casos en los
que la metastasis no es Unica sino mualtiple
0 bien se ha producido una recidiva del
dolor tras un tratamiento radioterapico ini-
cial, en estos casos los radiofarmacos o los
bifosfonatos son sin duda alguna una alter-
nativa terapéutica.

La mayor experiencia en esta indicacion
terapéutica se tiene en las metastasis osteoliti-
cas del cancer de mama donde diferentes
estudios han demostrado una mejoria de la
clinica dolorosa con el uso de los bifosfona-
10s2021.22 No obstante estos farmacos también
se muestran eficaces en los pacientes con
metéstasis osteoblasticas, de hecho el dolor
0seo parece estar directamente relacionado
con la reabsorcion ésea que también se da en
este tipo de metéastasis habiéndose observado
una mejoria de la clinica dolorosa cuando dis-
minuyen los parametros bioquimicos indicati-
vos de reabsorcion 6sea?3, habiéndose demos-
trado en las metastasis de cancer de proéstata
tanto un aumento de los parametros bioquimi-
cos de reabsorcion 6sea como una disminu-
cion de los mismos tras el tratamiento con
bifosfonatos?4. Estos farmacos tenderian a
reintegrar los indices de reabsorcion ésea a la
normalidad; cuando los pacientes afectos de
metastasis 6seas presentan unos elevados
indices de reabsorcion 6sea esta “normaliza-
cion” de la reabsorcién es mas dificil de conse-
guir y de hecho estos pacientes presentan una
peor respuesta al tratamiento?3.

Lo cierto es que si bien parece existir un
gran consenso en la utilidad clinica de los
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bifosfonatos para el tratamiento de las
metastasis 6seas dolorosas del cancer de
mama y del mieloma multiple, no existe la
misma aquiescencia2®2% en su aplicaciéon
para las metéastasis osteoblasticas del cancer
de prostata aunque si parece existir cierta
mejoria clinica con su uso?’ en el 75% de
los pacientes, con disminucién del dolor
O0seo, de los requerimientos analgésicos y
mejoria de la calidad de vida, con una dura-
cion de su efecto de 9 semanas (rango 4-22
semanas)?8. En definitiva y a falta de estu-
dios clinicos randomizados su uso para
estos pacientes como tratamiento del dolor
en la metéastasis 6sea deberia circunscribir-
se a ensayos clinicos1s,

Otros: Osteoporosis: muchos pacientes neo-
plasicos de larga evolucién sufren de osteo-
porosis, independientemente de su edad, por
los cambios endocrinos inducidos por los tra-
tamientos antineoplasicos especialmente si
se trata de tratamientos hormonales. Amplia
experiencia existe en este sentido en el trata-
miento prolongado del cdncer de mama,
habiéndose descrito el uso eficaz de los bifos-
fonatos en la prevencion y tratamiento de
dicha osteoporosis?®; no existiendo bibliogra-
fia en este sentido con respecto al cancer de
prostata. Prevencion de las metastasis 0seas:
nuevamente esta posibilidad de tratamiento
se ha estudiado en el cancer de mama y en
realidad hoy dia existen trabajos contradicto-
rios®?, tanto a favor de una menor incidencia
de la aparicién de metastasis 6seas e incluso
extraesqueléticas con el uso de bifosfona-
tos3!, como los que reportan igualdad en la
incidencia de metéastasis 6seas®? e incluso
disminucion de la supervivencia en el grupo
tratado frente al placebo control33. En rela-
cion al cancer de prdostata tan sélo conoce-
mos un estudio que conjuntamente con el
cancer de mama, apunta el posible efecto
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profilactico de los bifosfonatos en la génesis
de las metastasis 6seas!®. Por todo ello y
hasta el desarrollo de nuevos ensayos clini-
cos, solo se recomienda el uso profilactico de
los bifosfonatos en relacion a la osteoporosis,
no con respecto al desarrollo de metastasis
Oseas.

Dosis de los bifosfonatos:

Existen diferentes principios activos dentro
de este grupo de los bifosfonatos como son el
clodronato, el etidronato, el alendronato, el
pamidronato, el risedronato, el ibandronato,
y el zoledronato, asi como otro buen ndmero
de ellos en fase de investigacion farmacologi-
ca; pero en nuestro pais s6lo hay comerciali-
zados 3 de ellos:-

e Clodronato (capsulas: 400 mg; ampollas:
300 mg): 300 mg/l.V./dia durante los pri-
meros 5 dias, y tras ello 1.600-3.200
mg/V.0./dia.

e Pamidronato (ampollas: 15, 30, 60 y 90
mg):

—Tratamiento de la metastasis 6sea: 90
mg/1.V./dia, dosis Gnica, cada 4 semanas30
(en ocasiones se administra cada 3 sema-
nas haciéndolo coincidir con los ciclos
intravenosos de quimioterapia).

— Tratamiento de la hipercalcemia maligna:
15-90 mg/1.V./dia, dosis Unica o fragmen-
tada en dosis multiples a administrar en 2-
4 dias consecutivos. El calcio sérico dismi-
nuye en 24-48 y se normaliza en 3-7 dias,
si no ocurre asi se puede repetir la dosis,
asi como tantas veces como reaparezca la
hipercalcemia maligna, si bien parece ir
perdiendo eficacia (Tabla VIII).

e Alendronato (comprimidos: 10 mg; ampo-
llas: 300 mg): 10 mg/V.0./dia, si bien sélo
esta aceptado como tratamiento de la osteo-
porosis.



TABLA VIII

Dosis total
recomendada (mg)

Calcio sérico
inicial (mg%)

Hasta 12 15-30
12-14 30-60
14-16 60-90

Mayor de 16 90

En todos ellos debe vigilarse la calcemia
para evitar una hipocalcemia como conse-
cuencia de exceso de efecto de la medicacion
pudiendo ser necesarios suplementos orales
o intravenosos de calcio, sobre todo al inicio
de la medicacién.

Un aspecto importante a considerar es la
biodisponibilidad oral de los bifosfonatos que
es menor al 1%3* dado que el 99% de la pre-
sentacion oral no se absorbe y se elimina por
el intestino, de lo absorbido un 0,5-0,8% se
elimina por el rifién, y sélo un 0,2-0,5% de la
dosis llega al hueso; frente al 70% de la dosis
que llega al hueso en la administracion intra-
venosal3. En este sentido la ausencia de efec-
to terapéutico demostrada en algunos ensa-
yos clinicos se atribuye al tratamiento oral
habiéndose postulado la inconveniencia de
sustituir la dosis oral por la intravenosa3*.

Radiofarmacos:

Estos farmacos estan indicados en los casos
de metastasis Oseas dolorosas por cancer de
préstata resistentes al tratamiento hormo-
nal3®> con mala o nula respuesta a AINE'’s y
opiaceos menores, esperanza de vida superior
a 3 meses y funcion renal conservada; y al
igual que ocurre con los bifosfonatos, ante la
existencia de multiples y dispersas metastasis
sintomaticas intratables mediante radiotera-
pia externa por el amplia area a irradiar, o

ante recidiva tras radioterapia externa o
incluso como adyuvancia a la misma3s6.
Conceptualmente sus ventajas terapéuticas
son37: a) el hecho de dirigirse a todos los luga-
res donde existe afectacion 0sea metastésica;
b) que la absorcién selectiva en el hueso mini-
miza la irradiacién a los tejidos sanos; c) y
finalmente, que de este modo se disminuye su
toxicidad pudiendo ajustarse las dosis.

Los radioisotopos hasta ahora experimenta-
dos en estos tratamientos han sido: Foésforo-
32 (P-32), Estroncio-89 (Sr-89), Samario-153
(Sm-153), Renio-186 (Re-186), Renio-188
(Re-188) y Tin-117. EIl farmaco inicial fue el
P-32 utilizado durante cerca de 40 afios pero
no se deposita de manera selectiva en los
focos de metastasis 6sea con lo que ocasiona
una importante mielosupresion que limita su
uso hoy dia. En la actualidad se usa funda-
mentalmente el Sr-89 asi como el Sm-153 y
el Re-186, que desarrollan excelentes res-
puestas clinicas (60-87%) con disminucién
del dolor y de los requerimientos analgésicos
durante 1,5-6 meses3’*°, con una aceptable
y reversible toxicidad hematoldgica3® sobre
todo trombocitopenia por lo que no debe
administrarse ante la sospecha de coagula-
cion intravascular diseminada*!, dnicamente
cabe destacar la posibilidad de que inicial-
mente se produzca un aumento transitorio
del dolor. Ademas, ante la reaparicion de la
clinica se pueden dar nuevas dosis.

El Sr-89 es un radiofarmaco de apetencia
0sea y un radiondclido emisor de ondas (3 que
se localiza en areas de formacién 0sea activa,
sobre todo en las que circundan las metasta-
sis 6seas??. Su hemivida es de 50,5 dias por
lo que sus efectos se prolongan durante
varios meses*s.

El Re-186 y el Re-188 poseen actividad y
ademas de la actividad B propia del resto, por
lo que es posible identificar su disposicion
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terapéutica dentro del organismo gracias a la
gammacamara, y por otro lado, en estudios
comparativos con Sr-89 no muestran diferen-
cias entre ellos en los niveles de disminucion
del dolor ni en su toxicidad.

Sin duda alguna el farmaco mas utilizado
es el Sr-89, comercializado en Espafia a dosis
de 150 MBq (4 mCi), y con el que el grupo del
Hospital Universitario Virgen de la Nieves,
Granada, tiene experiencia en el tratamiento
de 19 pacientes con metéastasis 6seas sinto-
méticas en progresion hormonorresistente,
describiendo una tasa global de respuestas
del 63%, 10 de 12 pacientes en estadio D2
(83%) frente a 2 de 7 en estadio D3 (28%)
(p<0,01) por lo que se muestran partidarios
de su uso precoz1®

Radioterapia:

Sin duda el “patron oro” del tratamiento de
la metastasis 0sea Unica y sintomética es la
radioterapia de campo local.

Sus indicaciones serianif:

— Metastasis 6sea localizada (1 o 2 nucleos
hipercaptantes);

— Dolor o hipoestesia preferiblemente previas
a la afectacién motora;

— Riesgo de fractura, incluso sin dolor;
— Buen estado general (ECOG 0-2).

El efecto terapéutico de la radioterapia se
debe a una disminuciéon de la masa tumoral y
con ello su efecto compresivo local asi como de
la inflamacién adyacente, disminucion asi-
mismo de los receptores nociceptivos, e induc-
cién de la recalcificacion a largo plazo®©.

En relacién a este tratamiento debemos
apuntar quel?:

- Inicialmente puede aumentar el dolor por la
inflamacion que genera, comenzando la
analgesia a los 15-20 dias;
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— El efecto analgésico suele ser superior al
afno y con posibilidad de repetirlo, con una
tasa de respuesta superior al 80%*4.

— La dosis se suele administrar de forma frac-
cionada en 5 a 15 fracciones con una dosis
convencional de 2 a 4 Gy por fraccion
alcanzandose una dosis terapéutica de 20 a
30 Gy en una metastasis 6sea determinada.
Ante corta esperanza de vida se puede
administrar una Unica dosis de 4-10 Gy
que alcanza indices de respuesta parecidos
al tratamiento fraccionado, si bien con
mayor toxicidad aguda y posiblemente
menor duracién de la respuesta®*.

Cirugia Ortopédicals:

Quizéas las fracturas patolégicas mas habi-
tuales ocurran a nivel costal y en los cuerpos
vertebrales, conduciendo al aplastamiento de
los mismos y con ello a cifoescoliosis marca-
das que pueden determinar una disminucion
de la cavidad toréacica y con ello generar un
patrén restrictivo pulmonar. Sin embargo
este grado de evolucion de la enfermedad no
suele ser habitual y, por otro lado, son las
fracturas de los huesos largos o la ocupacién
epidural por el tumor las que conducen a
una mayor incapacidad al paciente que las
sufre.

Los factores predictores de una futura frac-
tura patolégica son: dolor (sobre todo si se
exacerba con el movimiento), ubicacion de la
lesién (huesos que soportan peso importante,
destaca el tercio proximal del fémur), caracte-
risticas radioldgicas (fundamentalmente
lesiones liticas, destruccién de la cortical por
encima del 50%), y tamafio (cuando menos
de 1/3 del diametro del hueso largo esta
afectado, las fracturas patolégicas son raras).
Cuando mas de 1/3 del didmetro del hueso
largo esta afectado y si mas del 50% de la



cortical esta destruida, la fractura patoldgica
ocurrira en un 80% de los casos.

La oportunidad de la cirugia ortopédica en
estos pacientes puede surgir en diferentes
etapas evolutivas:

Profilactica: Se realiza cuando la sospe-
cha de que se pueda producir una fractura
patoldgica, en base a los factores predictores
arriba citados, es alta; en estos casos es
mucho mas facil estabilizar el hueso antes de
su fractura haciendo mas cortas y faciles su
rehabilitacion y convalecencia. En estos
casos es obligada una gammagrafia 6sea y
radiografias previas al objeto de identificar
otras lesiones que pudieran fijarse en el
mismo acto quirdrgico y someterlas a poste-
rior radioterapia, que de pasar inadvertidas
tendrian dificil abordaje terapéutico tras la
cirugia y radioterapia previas. Si el paciente
no puede ser intervenido deberemos indicar
radioterapia y reposo.

Ante fractura patoldgica: Debe realizarse
una fijacidn interna seguida de radioterapia.
Es la Unica posibilidad de restablecer la
movilidad y resolver el dolor. Dejadas a su
libre evolucién muy rara vez consolidan, y
aunque la radioterapia consiga el control
local del tumor lo cierto es que al mismo
tiempo inhibe la condrogénesis, indispensa-
ble para la consolidacién, en un hueso que
ya de por si tiene poca matriz ésea para una
adecuada reparacién como consecuencia de
la destruccion Osea por la metastasis.

Ante subito dolor de espalda junto con
radiografia de columna alterada: Un
paciente neoplasico en este contexto presenta
en el 60% de los casos ocupacién a nivel epi-
dural en el mielograma o mejor en la reso-
nancia nuclear magnética, se trata del cua-
dro clinico conocido como sindrome de com-

presion medular. En estos casos urge un
diagnostico precoz, tratamiento con altas
dosis de corticoides, y descompresion y esta-
bilizacién quirdrgica urgentes o radioterapia.
Para una correcta recuperacion neuroldgica,
la descompresion ha de realizarse antes de
24-48 h.

Ante inestabilidad de columna: Esta pro-
duce un agudo dolor de espalda que se exa-
cerba con el movimiento, en un 10% de los
pacientes con metastasis 0seas. Estos
pacientes se ven obligados a estar permanen-
temente encamados sin posibilidad de movi-
miento alguno. Su Unico tratamiento es la
estabilizacion quirdrgica.

CONCLUSIONES

1. El tratamiento especifico del dolor genera-
do por las metéastasis 6seas en el cancer de
prostata pasa inicialmente por el trata-
miento hormonal o la terapia de rescate
ante el desarrollo de hormonorresistencia.

2. Si este tratamiento especifico no es eficaz
en el control del dolor, o hasta que comien-
ce a serlo, seguiremos las recomendacio-
nes del protocolo de la O.M.S. con sus
diferentes escalones analgésicos y farma-
cos coadyuvantes.

3. En el caso de metastasis Unica o en escaso
numero, bien de primera eleccion o ante
ineficacia del tratamiento médico, podemos
optar por la radioterapia de campo local
sobre dicha metastasis.

4. Cuando las metéastasis son multiples debe-
remos optar por el tratamiento con radio-
farmacos (Sr-89).

5. El tratamiento con bifosfonatos en las
metastasis 6seas por cancer de proéstata
permanece en fase de evaluacion.
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TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA
HORMONORRESISTENTE. EXPERIENCIA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO “MIGUEL SERVET”

A. RESULTADOS

Pedro Gil Martinez, Maria Jesus Gil Sanz, Carlos Allepuz Losa,

Vicente Andrés Lazaro

DESCRIPCION DE LA POBLACION
A ESTUDIO

En este apartado presentamos los resulta-
dos de un estudio retrospectivo, en el cual
realizamos el seguimiento clinico de 958
pacientes diagnosticados de cancer de présta-
ta (CP) en el Servicio de Urologia del Hospital
Universitario Miguel Servet -“HUMS”- (con-
juntamente con el Servicio de Anatomia
Patoldgica, Dr. L. Plaza) entre los afios 1986 y
2000, ambos inclusive. De ellos, se seleccio-
naron retrospectivamente 809 pacientes en
los cuales se disponia de un seguimiento
minimo de 9 meses, para valorar en ellos el
comportamiento biol6égico respecto a progre-
sion a estado de hormonorresistencia y super-

TABLA |

vivencia cancer-especifica. Elegimos el segui-
miento minimo de 9 meses porque el primer
caso de progresion tras el bloqueo hormonal
(BA) lo observamos con 10 meses de segui-
miento. De estos 809 pacientes, la inmensa
mayoria de los diagnésticos (758 pacientes,
93,6%) se realiz6 mediante biopsia con con-
trol ecografico, transperineal o transrectal.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes
se resumen en la Tabla I. EI nUmero de diag-
nosticos por afo, asi como la mediana de
PSA en cada uno de ellos, se representan
graficamente en las Figuras 1 y 2. Se observa
cémo aumenta progresivamente el nimero de
diagnésticos y disminuye la mediana de PSA
por afnos.

Caracteristicas clinicas y tratamientos realizados

N° = 809 Pacientes

Edad
Seguimiento
Estadio clinico

PSA en el diagnoéstico
Gleason en el diagnéstico

Progresion

Mediana= 68,6 afios

Mediana= 38 meses (9-177)

Localizados (T1-2)= 629 (77,7%)

Avanzados (T3-4, y/o N+, y/o M+)= 180 (22,2%)
Mediana= 13 ng/ML

Mediana= 6 (2-10)

269 (33,3% de 809)

IQR= 8,5
IQR= 39,7

IQR= 25,3
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N° de diagnésticosde CP por afio
Afos

99y 2000
1998
1997
19%
1995
1994
1993
1992
1991
1990
1986-1989

Figura 1. Numero de diagnésticos de CP por afo.

El tipo de tratamiento inicial aplicado a
estos enfermos se representa en la Figura 3.
En el 59% de los pacientes se les realizé
prostatectomia radical, bloqueo hormonal en
el 33%, observacion (tratamiento hormonal
diferido) en el 3%, y radioterapia definitiva en
el 2% de ellos. La eleccion del tratamiento en
cada caso se realiz6 segun criterios de esta-
dio clinico en el momento del diagnéstico,
Gleason, PSA y edad.

Mediana de PSA segln afio de diagnostico
Afios

99y 2000 r,s F 4

19% | 10,4 #

1997 : 13

196 [ 127 #

1995 : 124 #

1994 : 14,8 #

1993 25,8 s

1992 : 38,3 4

1991 25,8 [

1990 : 51,1 ’
19861989 | 12,8 @

Figura 2. Mediana de PSA por afio de diagndstico.
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Tratamientoinicial aplicado

Radioterapia definitiva (2,8%) 4
Observacion (35%) |8 4
Blogueo hormonal (33,9%) 24 4
Prostatectomiaradical (59,8%) 484 4

Figura 3. Tratamiento inicial aplicado al CP.

De los 809 pacientes aparecié progresién
(de PSA, local o a distancia) en el 33% de
ellos (Tabla I). Se definid progresién como un
aumento secuencial de las cifras de PSA séri-
co, el empeoramiento clinico o el desarrollo
de nuevos sintomas, asi como la aparicion de
(nuevas) metéastasis®. En los pacientes some-
tidos a prostatectomia radical, se considero
progresion bioldgica ante cifras de PSA > 0,4
ng/ML en dos determinaciones consecutivas
separadas entre si 4 semanas?. En los
pacientes sometidos a radioterapia definitiva,
se considerd progresion ante cifras de PSA
mayores del doble de la cifra nadir, o bien
ante cifras > 0,5 ng/ML si este nadir fue
indetectable®. Con la mediana de seguimiento
de 38 meses, el porcentaje de progresiéon
segun el tipo de tratamiento inicial (en el
momento en el cual se realiza el estudio) se
representa en la Figura 4. La mayor tasa de
progresion corresponde a los pacientes some-
tidos a bloqueo hormonal (48%), seguida de
los pacientes sometidos a bloqueo diferido
(42%), como corresponde a pacientes con
peores factores prondésticos.

PACIENTES SOMETIDOS A
BLOQUEO ANDROGENICO

Dentro de los 809 pacientes con seguimien-
to minimo de 9 meses, en 377 de ellos se
aplicé algun tipo de blogueo androgénico (BA)
a lo largo de su evolucion (Tabla II). De ellos,
el 72% fue como tratamiento inicial del CP, y



Progr esién segln € tratamiento inicial aplicado

Radioterapia definitiva
Observacion
Bloqueo hormonal

Prostatectomia radical

BnNo HS

Sin progresion Progresion
Observacion
(Tratamiento diferido) 16 (57,1%) 12 (42,9%)
Blogueo hormonal 140 (51,1%) 134 (48,9%)
Radioterapia definitiva 16 (69,6%) 7 (30,4%)
Prostatectomia radical 368 (76%) 116 (24%)

Figura 4. Datos de progresion segun el tratamiento
inicial aplicado al CP.

TABLA 11

el 27% tras progresion con otros tipos de tra-
tamiento.

De estos 377 pacientes, 298 (79%) no pre-
sentaban metéastasis al inicio del BA, y 79
(21%) las presentaron al inicio de dicho trata-
miento (Tabla Il). L6gicamente, los 79 pacien-
tes con metastasis en el diagndstico fueron
sometidos a BA de entrada. En los 298
pacientes restantes (sin metastasis al inicio
del BA), la descripcién de la poblacién al ini-
cio del BA se resume en la Figura 5. De ellos,
en el grupo de prostatectomia radical inicial
(n = 82), la mayoria fueron sometidos a BA
por elevacion de las cifras de PSA sérico. En
el grupo de radioterapia definitiva inicial (n =
7), en 4 se les administr6 BA por recidiva
local, y en 3 por elevacién de PSA. EIl grupo
de pacientes con BA de entrada (n = 209), el

Caracteristicas de los 377 pacientes sometidos a bloqueo hormonal. BA:
Bloqueo androgénico. AA: Antiandrogeno.

N° = 377 pacientes

Momento de instauraciéon del BA

Al diagnéstico = 274 (72,7%)
Tras progresion = 103 (27,3%)

Metastasis al inicio del BA

Si = 79 (21%)
No = 298 (79%)

Toxicidad (en 377 pac.)

Si = 75 (19,8%)
No = 302 (80,1%)

En los BA completo (n = 336)

* BA completo con flutamida (n = 309)

* BA completo con bicalutamida (n = 17)
* BA completo con ciproterona (n = 10)

Toxicidad: 70 (20,8%)
67 (21,6% de 309)

2 (11,7% de 17)

1 (10% de 10)

Tiempo hasta progresion

* En todos los pacientes (n = 377)
 En monoterapia AA (n = 20)

e En analogo LHRH (n = 21)

* En BA completo (n = 336)

Mediana (IQR)

* 25,2 meses (32,9)
* 13,4 meses (37,7)
e 24,5 meses (46,9)
* 26,3 meses (32,5)

BA completo vs monoterapia AA
Monoterapia AA vs analogo LHRH
BA completo vs analogo LHRH Mediana (IQR)

U Mann Whitney. P = 0,021.
U Mann Whitney. P = 0,1.
U Mann Whitney. P = 0,7.

HORMONORRESISTENCIA

Si= 149 (39,5%)
No= 228 (60.5%)
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Pacientes con blogueo hormnal sin ser metastéaticos
a su inicio (n = 298)

s £

Pr. Radical (n=82)
XRT definitiva(n=7)

Blogueo hormonal (n = 209) 36

ElevacionPSA [l Recidivaloca pT3b pN+ [l Clinica

Figura 5. 298 pacientes sin metastasis de entrada,
pero sometidos a BA en algin momento de su evolu-
cion. Descripcién de la poblacion.

motivo del BA fue en casi todos ellos por cli-
nica miccional en pacientes afosos.

De los 377 pacientes sometidos a BA, el
tipo de BA se esquematiza en la Figura 6. En
la mayoria de los pacientes (336), se realiz6
bloqueo hormonal completo. De estos 336
pacientes, en 309 se les traté con flutamida
como antiandrégeno, 17 con bicalutamida,
10 con ciproterona. En 56 de los 309 (18,1%)

Tipo de BA

BH Completo 336

Andogo LHRH

Monoterapia AA 20

Tipo de antiandrégeno utilizado
en el bloqueo completo

Ciproterona 0

Bicautamida 7

Flutamida 9

Figura 6. 377 pacientes. Tipo de bloqueo androgénico
(BA), y antiandrégeno utilizado en el bloqueo completo.
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casos tratados con flutamida como antian-
drégeno, y en 2 de los 17 (11,7%) tratados
con bicalutamida se cambié a acetato de
ciproterona por toxicidad.

Respuesta al BA

En los pacientes sometidos a tratamiento
de BA, se consider6 criterio de respuesta de
PSA una disminucion mayor del 50% respec-
to a la cifra basal de tratamiento, en dos
determinaciones sucesivas®. Respecto al
intervalo de tiempo entre estas dos determi-
naciones elegimos el de 4 semanas, en un
deseo de reflejar la practica clinica cotidiana
con estos enfermos®.

En los 377 pacientes sometidos a BA, la
mediana del tiempo hasta la aparicién de
progresion (de PSA, clinica o metastasis) con
este tratamiento fue de 25,2 meses (Tabla II).
Comparando entre si los tiempos hasta la
progresion entre los diferentes tratamientos,
encontramos diferencias a favor del BA com-
pleto (p = 0,021) al compararlo con la mono-
terapia con antiandrdégenos (13 vs. 26
meses). Al comparar la monoterapia (antian-
drégenos) con la utilizacion Unicamente de
analogos LHRH, existen diferencias evidentes
en el tiempo hasta la progresion (13 vs. 24
meses), pero no alcanzan diferencias estadis-
ticas (p = 0,1) debido a la escasa cantidad de
pacientes comparados (20 vs. 21 pacientes
respectivamente). Tampoco existieron dife-
rencias (p = 0,7) entre el BA completo y los
analogos LHRH (24 vs. 26 meses respectiva-
mente) (Tabla II).

TRATAMIENTO ANTE APARICION
DE HORMONORRESISTENCIA

Al aparecer progresién tras el BA (tal como
la hemos definido previamente), nuestra
pauta de actuacion es la siguiente. En primer



lugar retiramos el antiandroégeno (en el caso
de BA completo), o bien se afiade antiandro-
geno o el anadlogo LHRH segun el tipo de BA
inicial contemplado. Al aparecer nueva pro-
gresion tras la retirada del antiandrégeno, se
suprime el analogo LHRH y se realiza una
serie de maniobras hormonales secundarias.
Inicialmente se trata al paciente con fosfato
de estramustina (280 mg vo/12 horas). Al
aparecer nueva progresion, se sustituye el
anterior fArmaco por ketoconazol (400 mg
vo/8 horas) e hidrocortisona (30 mg vo/24
horas). Con la siguiente progresion, realiza-
mos un tratamiento con bicalutamida 150
mg (vo)/24 horas (Figura 7). Dadas las carac-
teristicas del tratamiento que aplicamos a los
pacientes que progresan con el BA completo,
consideraremos la situacién de hormonorre-
sistencia (HR) a la progresion bioldgica o cli-
nica a pesar del BA completo inicial y de
niveles de testosterona de castracién demos-
trados®. No obstante, estos enfermos en esta
fase serian andrégeno-independientes pero
hormonosensibles, pues algunos de ellos res-
ponderan a maniobras hormonales secunda-
rias’. Todos los calculos de hormonorresis-

ISUCLI Progr esion RETIRADA DEL ANTIANDROGENO

. B

ESTRAMUSTINA 280 mg/12h.

KETOCONAZOL 400mgvo/8h.+
HIDROCOR TISONA 30 mg vo/24 h.

-

BICALUT AMIDA 150 mg vo/24 h.

Estudio piloto:
« Docetaxel 70 mg/m2 (dia 1).
« Vinblastina 5 mg/m? (dial).

« Fosfato de estram ustina 280 mg/
12 horas (dias 2 a 5).

tencia (Tiempo hasta HR, supervivencia can-
cer-especifica) los referiremos a la situacion
de progresion tras el BA inicial, justo antes de
iniciar la retirada del antiandrégeno.

Desde noviembre de 2000, y conjuntamente
con el Servicio de Oncologia Médica del H.U.
Miguel Servet estamos realizando un estudio
piloto sobre quimioterapia en el CPHR en
pacientes con progresion con fosfato de estra-
mustina (progresion clinica o de PSA), meno-
res de 75 afios, con escala funcional ECOG
0-2. El esquema es de 6 ciclos de 21 dias,
mediante el esquema:

» Docetaxel 70 mg/m? (dia 1).
= Vinblastina 5 mg/m?2 (dia 1).

» Fosfato de estramustina 280 mg./ 12 ho-
ras via oral (dias 2 a 5).

Se reintroduce concomitantemente a los
ciclos el analogo LHRH trimestral.

En los 377 pacientes sometidos a BA en
nuestra serie, con una mediana de segui-
miento de 38 meses, ha aparecido hormono-
rresistencia (HR) en 149 (39,5%, Tabla Il). En
estos 149 pacientes HR el tratamiento aplica-
do al aparecer este fendbmeno se esquematiza
en la Figura 8. En el 59% de ellos (89 de
149), la primera maniobra terapéutica aplica-
da fue la retirada del antiandrogeno. En la
actualidad, esta maniobra hormonal la reali-

Sin cambios
Estramustina

Retirada antiandrégeno
RTU desobstructiva

XRT pdiativa

Afiadir antiandrégeno

Figura 7. Actitud ante progresién con el bloqueo an-
drogénico inicial.

Figura 8. Tratamiento aplicado al aparecer la hormo-
norresistencia.
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zamos en el 100% de pacientes al aparecer
progresion con BA completo. En el 41% res-
tante (60 de 149) cuando alcanzaron el esta-
tus de HR aun no se habia descrito el feno6-
meno de la retirada del antiandrégeno, que
fue en 19938.

En la Tabla Ill se resumen las caracteristi-
cas de los pacientes al iniciar cada uno de los
tratamientos secuenciales (Figura 7) que rea-
lizamos al aparecer la HR. Légicamente, al
ser un tratamiento secuencial, los enfermos
se encuentran progresivamente mas deterio-
rados, lo cual puede influir en las caracteris-
ticas de los mismos, y en las tasas de res-
puesta.

La respuesta de bioquimica (o de PSA) fue
valorada en todos los pacientes, mientras que
la respuesta clinica esta referida sé6lo a los
pacientes con sintomatologia al inicio del tra-
tamiento.

El mayor porcentaje de respuesta de PSA
correspondié a ketoconazol + hidrocortisona

(54%), seguido de fosfato de estramustina
(44%), retirada del antiandrégeno (31%), y
por ultimo bicalutamida 150 mg (13%).

Respecto al porcentaje de respuesta clinica,
el mayor correspondié a ketoconazol + hidro-
cortisona (69%), seguido de fosfato de estra-
mustina (68%), y por ultimo bicalutamida
150 mg (13%). En el caso de la retirada del
antiandrégeno no observamos respuestas
objetivas con este tratamiento, s6lo mejorias
subjetivas de los efectos secundarios del
antiandrégeno (en 20 de 89 pacientes:
22,4%), al suspender éste.

En la Figura 9 se esquematizan los tipos de
toxicidad de los diferentes tipos e tratamien-
to, asi como la conducta realizada al aparecer
ésta. El mayor porcentaje de toxicidad corres-
pondié a ketoconazol + hidrocortisona (27%),
seguido de fosfato de estramustina (21%). No
observamos ninguna toxicidad resefiable ni
con la maniobra de la retirada del antiandré6-
geno, ni con la bicalutamida a dosis de 150

TABLA 111
Tratamientos aplicados al aparecer la hormonorresistencia
Retirada del Estramustina Ketoconazol Bicalutamida
Antiandrégeno + 150 mg
Hidrocortisona
N° pacientes 89 84 37 15
PSA ng/ML al inicio 4,5 17,8 54,5 100,5
del tratamiento (11,9) (45,9) (75,4)
(221,5)
Respuesta global 28 (31,4%) 40 (47,6%) 22 (59,4%) 3 (20%)
Mediana respuesta 6 meses 7,3 meses 5,8 meses 3,1 meses
Rango 1,5-11 2-30 2-15 2,1-5,75
(IQR) (3,9) (14) (6) ()
Respuesta de PSA 28 (31,4%) 37 (44%) 20 (54%) 2 (13,3%)
(v > 50%)
Respuesta clinica - 13719 (68,4%) 18726 (69,2%) 2715 (13,3%)
Toxicidad 0 (0%) 18 (21,4%) 10 (27%) 0 (0%)
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Tipo detoxicidad (Estramustina)
Ginecomastia
Transaminasas | 4 '
Intolerancia digestiva 3 '
Diarreas
Reduccion U2 dosis [l Suspension Sin modificar
Tipo detoxicidad (K + H)
Mareos
Transaminasas
Intolerancia digestiva
Diarreas
| Reduccion 1/2dosis [l Suspension Sin modificar |

Figura 9. Tipos de toxicidad de los tratamientos ante
hormonorresistencia. Con la retirada del antiandro-
geno y la bicalutamida 150 mg, no aparecié ninguna
toxicidad resefiable. “K =H": Ketoconazol + hidrocor-
tisona.

mg diarios. En el caso de este ultimo trata-
miento, es debido a que se trata de pacientes
ya muy deteriorados clinicamente con gran
cantidad de tratamiento analgésico, en los
cuales la toxicidad adicional inducida por la
bicalutamida es minima.

En las Figuras 10 y 11 se representan la
comparacién de respuesta, tiempo de res-
puesta y toxicidades de los distintos trata-
mientos.

En la Figura 12 se representan graficamen-
te las diferencias en cuanto a supervivencia
cancer-especifica (SCE) entre los pacientes
que alcanzaron el estado de HR, respecto al
resto de pacientes (Tabla Il). Légicamente,
existe una SCE acortada de forma significati-
va en los pacientes HR (p = 0,0002).

Comparacién der espuestas

54 %
4%

v 31%
13%
Retirada Estramustina K+H Bicalutamida 150 mg
M Respuestaglobal W Respuestaclinica Respuesta PSA

Figura 10. Comparacién de respuesta, tiempo de res-
puesta y toxicidades de los distintos tratamientos.
“Retirada”: Retirada del antiandrégeno. “K + H”:
Ketoconazol + hidrocortisona.

En los 149 pacientes que alcanzaron el
estado de HR, la mediana de SCE es de 42,2
meses (IC 95%: 35-48) desde el momento de
progresiéon con el BA completo. En los
pacientes que durante el seguimiento no
alcanzaron el estatus de HR (n = 228), la
mediana de SCE fue de 106, 8 meses (IC
95%: 86-127) (Figura 12).

Comparacion detiemposder espuestay toxicidad

Retirada. Estramustina K+H Bicalutamida 150 mg

I Tiempo respuesia ] Toxicidad

Figura 11. Comparaciéon de tiempo de respuesta y
toxicidad de los distintos tratamientos. “Retirada”:
Retirada del antiandrégeno. “K + H”: Ketoconazol +
hidrocortisona. PSA al inicio: ng/ML. Tiempo res-
puesta: meses.
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Log-rank test. p =0,0002

r

- { MedianaSCE: 106,8meses
O ICo% 8621215

Mediana SCE: 42,2 meses
1C 95%: 35,9-48,5 '

um Auir il
n

_.
w

SCE desde BA

Figura 12. Superviviencia cancer-especifico (SCE) se-
gun la paricion de HR desde la fecha de inicio del BA.
(IC 95%: Intervalo de confianza al 95% de la mediana).

La mediana de la SCE desde que se inicia
cada uno de los tratamientos para la HR se
esquematiza en la Tabla IV. La mayor SCE
correspondié a fosfato de estramustina (23,3
meses), seguido de la retirada del antiandré-
geno (16,8 meses), ketoconazol + hidrocorti-
sona (14,8 meses) y por ultimo bicalutamida
150 mg (8,4 meses). La mayor SCE al inicio
del fosfato de estramustina se explica por el
hecho de que 32 de los 84 pacientes (38%)
con este tratamiento se inici6é sin haber reali-
zado antes retirada del antiandrégeno.
Corresponden a los pacientes tratados antes
de la descripcion del fendmeno de la retirada
del antiandrégeno (1993).

TABLA 111
Tratamientos aplicados al aparecer la hormonorresistencia
Retirada del Fosfato de Ketoconazol + Bicalutamida

Antiandrégeno estramustina hidrocortisona 150 mg
Ndmero de 89 84 37 15
Pacientes
Mediana 16,8 meses 23,3 14,8 8,4
IC 95% 13,3-20,3 13,6 - 32,9 12,2-17,4 6,5 - 10,2
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B. VARIABLES PREDICTIVAS DE
HORMONORRESISTENCIA EN LOS PACIENTES
SOMETIDOS A BLOQUEO ANDROGENICO

Pedro Gil Martinez, Carlos Allepuz Losa, Maria Jesus Gil Sanz, Angel

Garcia de Jalén Martinez

resentamos en este capitulo los resulta-

dos de un estudio retrospectivo univa-
riante que analiza tanto la capacidad predic-
tiva de hormonorresistencia (HR) como la
capacidad prondstica (respecto a superviven-
cia cancer-especifica, “SCE”) de tres varia-
bles: la existencia de metéastasis al inicio del
BA, la puntuacion de Gleason en el momento
del diagnéstico de cancer de préstata (CP), y
el valor del PSA sérico en el momento del ini-
cio del BA.

Metéastasis al inicio del BA

De los 377 pacientes sometidos a BA, el
21% (n = 79) de ellos habian sido diagnosti-
cados de metastasis en el momento del inicio
del BA, mientras que el 79% (n = 298) no las
presentaron.

La relacion del estatus de metastasis al ini-
cio del BA con el estado de HR, asi como el
tiempo hasta la HR segln dicho estatus se
esquematizan en la Figura 1. El 57% (n = 45)
de los pacientes con metastasis al inicio del
BA se hicieron HR durante el seguimiento, en
comparacion con solo el 35% (n = 104) de los
pacientes sin metastasis iniciales.

El tiempo hasta la HR vari6 significativa-
mente (p = 0,001) segun el estado de metas-
tasis inicial: la mediana del tiempo hasta la
HR fue de 26 meses en los no metastaticos
vs. 15 meses en los metastéaticos. Existe por
tanto tendencia a que los pacientes con
metastasis al inicio del BA se hagan HR en
un mayor porcentaje, y que se hagan antes
(Figura 1).

La relacion del estatus de metastasis al ini-
cio del BA con la supervivencia cancer-espe-
cifica se esquematizan en la Figura 2. Los
pacientes con metéastasis presentaron una
supervivencia peor (p < 0,001): mediana de
SCE 43 vs. 121 meses.

Puntuacién de Gleason en el momento
del diagnéstico de CP

De los 377 pacientes sometidos a BA, el
59,9% (n = 226) de ellos presentaron un
Gleason = 7 en el momento del diagnéstico de
CP. En el 40,1% de ellos (n = 151) el Gleason
fue < 7.

La relacién del Gleason con el estado de
HR, asi como el tiempo hasta la HR se esque-
matizan en la Figura 3. El 45% (n = 68) de los
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Figura 1. Relacién de la HR con el estado de metasta-
sis al inicio del BA.
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Figura 2. Relaciéon del estatus de metéstasis al inicio

del BA con la supervivencia cancer-especifica (SCE).
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Figura 3. Relacion de la HR con el Gleason en el
momento del diagnéstico de CP.

pacientes con Gleason = 7 se hicieron HR
durante el seguimiento, en comparacion con
s6lo el 31% (n= 70) de los pacientes con
Gleason en el diagnéstico < 7.

El tiempo hasta la HR vari6 significativa-
mente (p = 0,045) segun el Gleason: la
mediana del tiempo hasta la HR fue de 26
meses si el Gleason en la biopsia fue <7 vs.
18 meses ante Gleason = 7. Existe por tanto
tendencia a que los pacientes con CP indife-
renciados se hagan HR en un mayor porcen-
taje, y que se hagan antes.

La relacion del Gleason con la superviven-
cia cancer-especifica se representa en la
Figura 4. Los pacientes con Gleason de 7 o
mayor presentaron tendencia marcada a una
supervivencia reducida, practicamente en el
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en el 49,6% (n = 187) fue mayor de esta cifra.
Por tanto, la cifra de corte de 40 ng/ML coin-
cide practicamente con la mediana de distri-
bucién de PSA (38,9 ng/ML)

La relacion del PSA al inicio del BA (mayor
0 menor de 40 ng/ML) con el estado de HR,
asi como el tiempo hasta la HR se esquemati-
zan en la Figura 5. El 59% (n = 110) de los
pacientes con PSA >40 ng/ML se hicieron HR
durante el seguimiento, en comparaciéon con
solo el 28% (n = 53) de los pacientes con PSA
sérico < 40 ng/ML al inicio del BA.

Aunque se observa un mayor porcentaje de
HR entre los pacientes con PSA> 40 ng/ML
(59% vs. 28%), el tiempo hasta la HR en los
pacientes que progresaron en ambos grupos
fue similar (Mediana hasta la HR 24,6 vs.
25,9; p = 0,952) (Figura 5).

Figura 4. Relacion del Gleason en el diagnéstico de
CP con la supervivencia cancer-especifica (SCE).

limite de la significacién estadistica (p =
0,0692): mediana de SCE 82 (Gleason = 7) vs.
93 meses (Gleason < 7). Sin embargo, al lle-
gar al momento de la HR las curvas de super-
vivencia se igualan: parece existir una ten-
dencia a que al aparecer la HR, el valor pro-
noéstico del Gleason desaparezca (Figura 4).

PSA en el momento del inicio del BA.
Limite: 40 ng/ML

En los 377 pacientes sometidos a BA, la
mediana de PSA al inicio de este tratamiento
fue de 38,9 ng/ML (IQR: 39,1). De ellos, el
50,4% (n = 190) presentaron una cifra de
PSA sérico menor de 40 ng/ML, mientras que
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Figura 5. Relacion de la HR con el PSA al inicio del
BA.
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La relacion del PSA al inicio del BA con la
supervivencia cancer-especifica se representa
en la Figura 6. Los pacientes con PSA mayor
de 40 al inicio del BA presentaron una super-
vivencia marcadamente reducida (p = 0,0202)
con respecto a los pacientes con PSA < 40
ng/ML: mediana de SCE 74 (PSA = 40) vs.
116 meses (PSA < 40).

Datos similares a estos se obtienen también
con el punto de corte de 100 ng/ML. (Gréfi-
€0S No mostrados).

Progresion tras el tratamiento con
ketoconazol e hidrocortisona

De los 37 pacientes a los cuales tras progre-
sion con fosfato de estramustina se les admi-
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Figura 6. Relacién del PSA al inicio del BA con la
supervivencia cancer-especifica (SCE).
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nistré ketoconazol + hidrocortisona, a lo largo
de su seguimiento progresaron 26 (70,2% de
ellos). En estos 26 pacientes, ya androgenoin-
dependientes y no hormonosensibles, los
datos de supervivencia cancer-especifica se
resumen en la Figura 7. En ellos, la supervi-
vencia mediana es de 9,1 meses, y la proba-
bilidad de llegar vivos al final del sexto mes
es del 66%.

Por tanto, el pronoéstico de los pacientes
que en nuestra serie se hacen resistentes a la
combinacion ketoconazol + hidrocortisona es
ominoso.
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Figura 7. Datos de supervivencia cancer-especifica
(SCE) al aparecer progresion con ketoconazol + hidro-
cortisona.
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C. CONCLUSIONES

Pedro Gil Martinez, Maria Jesus Gil Sanz, Carlos Allepuz Losa

De los datos obtenidos a partir de la

experiencia del Hospital Universitario

“Miguel Servet” sobre el tratamiento del can-
cer de prostata hormonorresistente, se deri-
van las siguientes conclusiones:

1.

En 377 pacientes sometidos a bloqueo
androgénico (BA), la mediana del tiempo
hasta la progresion fue de 25,2 meses
(13,4 en los sometidos a monoterapia con
antiandrégenos, 24,5 en los tratados con
analogos LHRH, y 26,3 meses en los
pacientes sometidos a BA completo).

. Con una mediana de seguimiento de 38

meses, aparecié hormonorresistencia (HR) en
el 39,5% de los pacientes sometidos a BA. La
mediana de supervivencia cancer-especifica
(SCE) de los pacientes HR desde el inicio del
BA fue de 42 meses (IC 95%: 35-48).

. Los pacientes sometidos a BA que tenian

metéstasis en el momento del inicio del BA
(y por tanto con alta carga tumoral), pre-
sentaron un tiempo hasta la HR mas acor-
tado (p = 0,001) ademas de una peor SCE
de forma estadisticamente significativa (p
< 0,001). La mediana de SCE de los
pacientes metastatizados al inicio del BA,
desde el inicio del mismo, fue de 43 meses
(IC 95%: 16-71).

. Los pacientes sometidos a bloqueo andro-

génico con canceres de proéstata indiferen-

ciados (Gleason de 7 o mayor) en el
momento del diagnoéstico, presentaron
también un tiempo hasta la HR mas acor-
tado (p = 0,045) y una peor SCE (p =
0,0692), en el limite de la significaciéon
estadistica. Sin embargo, al aparecer el
estatus de HR, la capacidad predictiva de
supervivencia cancer-especifica del
Gleason desaparece.

. Los pacientes sometidos a BA con una

cifra de PSA sérico en el inicio del BA >
40 ng/ML presentaron mayor porcentaje
de HR, aunque con una mediana de tiem-
po hasta dicho fenédmeno semejante al
resto de pacientes (p = 0,95). Sin embar-
go, la SCE fue claramente peor en los
pacientes con PSA > 40 ng/ML (p =
0,0202).

. Mal pronéstico de estos pacientes al apare-

cer progresion con la combinacion ketoco-
nazol e hidrocortisona (mediana de SCE:
9,1 meses).

. Los pacientes de alto riesgo de desarrollo

de hormonorresistencia (metastasis al ini-
cio del BA, Gleason = 7, PSA > 40), y por
tanto con una supervivencia cancerespeci-
fica disminuida, podrian beneficiarse de
tratamientos iniciales mas agresivos que el
BA “estandar” mediante su inclusién en
ensayos clinicos.
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EPILOGO

I concluir la detallada lectura, en la dualidad de situaciones: asisten-

tes al Congreso y a la presentacion académica del tema monogréfico,
o sencillamente urdlogos interesados en el tema, quedan claros los equivo-
cos en la definicién de la enfermedad y su terapéutica entre la Comunidad
Urolégica Espafiola.

Asi como el interés creciente por llegar a unas pautas homogéneas de
actuacion.

Sigue siendo evidente que nuestro “calido individualismo” meridional difi-
culta la obtencién de datos procedentes de la globalidad del pais, pero aun
asi la muestra obtenida es ilustrativa de nuestra realidad.

Concluiré reiterando la necesidad de asumir nuestro compromiso investi-
gador, involucrandonos en proyectos colectivos, bajo el paraguas del grupo
Uro-oncoldgico de la Asociacion Espafiola de Urologia.

Esa definicion permitira avanzar en este terreno de los pacientes portado-
res de un cancer de préstata hormonorefractario.

Luis Angel Rioja Sanz
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