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RESUMEN

CANCER DE PROSTATA HORMONORRESISTENTE. CAMBIOS EN LAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
DESDE LA DEMOSTRACION DE LA UTILIDAD DE LA QUIMIOTERAPIA

En la década de los 90 fue dificil obtener conclusiones de las publicaciones sobre CPHR, existia una falta
de homogeneidad en cuestiones tan importantes como la propia definicion de CPHR, la seleccion de pacien-
tes o la valoracion de las respuestas a los tratamientos. En la actualidad ya existen criterios consensuados
al respecto que se exponen en el trabajo.

A finales de 2004 se publicaron 2 trabajos que demostraron que la quimioterapia basada en docetaxel
mejoraba la supervivencia en el CPHR con metastasis. Hasta entonces los distintos tratamientos utilizados
unicamente conseguian paliacion de sintomas. Pero probablemente no todos los pacientes con CPHR sean
candidatos a quimioterapia con docetaxel de entrada. El debate actual se centra en determinar a qué
pacientes y en qué instante debe iniciarse la quimioterapia para excluir a los que corran el riesgo de sufrir
sus efectos adversos sin ventajas clinicas. Pacientes con CPHR sin metastasis pueden ser candidatos a reci-
bir maniobras hormonales secundarias antes de iniciar quimioterapia

En esta revision analizamos qué cambios se han producido en las estrategias terapéuticas en CPHR,
desde la demostracion de la utilidad de la quimioterapia, mostrando también cual es en la practica diaria
nuestra actitud en el tratamiento de estos pacientes.
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ABSTRACT

HORMONE-REFRACTORY PROSTATE CANCER. MODIFICATIONS OF THE THERAPEUTIC STRATEGIES
SINCE CHEMOTHERAPY PROVED ITS USEFULNESS.

Back in the 90’s it was difficult to have access to the conclusions of publications on HRPC. Homogeneity
was very scarce regarding issues as significant as the definition of HRPC itself, patient selection, or eva-
luation of the responses to therapy. Consensus has currently been reached on such matters, and it is des-
cribed in this text.

Two works were published in late 2004 showing that docetaxel-based chemotherapy improved metasta-
tic HRPC survival. Until then, the different treatments used could only provide symptomatic relief. But pro-
bably not all of the HRPC patients are eligible for primary docetaxel chemotherapy. The current debate focu-
ses on determinating to which patients should chemotherapy be administered and at which time should it
start, in order to exclude those patients at risk of experiencing its adverse effects without benefitting from
its clinical advantages. Non-metastatic HRPC patients may be candidates to receiving secondary hormone
manoeuvres before starting with chemotherapy.

We will analyse in this review the changes occurred in the therapeutic strategies ever since chemothe-
rapy showed its value, and we shall also disclose our attitude regarding treatment of these patients in daily
practice.

Keywords: Hormone-refractory prostate cancer. Treatment.
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LA HETEROGENEIDAD DEL CANCER DE
PROSTATA HORMONORRESISTENTE

Higgins y Hodges observaron que la castracion
y el tratamiento con dietilestilbestrol eran efecti-
vos en el tratamiento del cancer de prostata
metastasico!. La reduccion de los niveles de tes-
tosterona con orquiectomia o castracion médica
fueron desde entonces la terapia aplicada en
pacientes con enfermedad diseminada.

La deprivacion androgénica (DA) es un trata-
miento paliativo que inicialmente consigue res-
puestas objetivas y subjetivas entre el 60% y 80%
de los casos. La duracion de la respuesta es
variable y ha permanecido estable durante las
cinco ultimas décadas. El tiempo hasta la pro-
gresion clinica de los pacientes con cancer de
prostata metastasico varia entre 18 y 24 meses y
la supervivencia entre 24 y 36 meses?3. A pesar
de la buena respuesta inicial, practicamente
todos los pacientes evolucionan a un estado de
hormonorresistencia. En esta situacion la super-
vivencia oscila entre 7 y 16 meses*5.

El cancer de prostata hormonorresistente
(CPHR) presenta una importante heterogeneidad.
El comportamiento clinico, la respuesta a trata-
mientos y la supervivencia varia dependiendo de
subgrupos de pacientes. Casos que muestran
unicamente una elevacion del antigeno prostati-
co especifico (PSA) tras la DA difieren notable-
mente de otros con elevacion del PSA y enferme-
dad metastasica (partes blandas o hueso), de
escaso o importante volumen, y con o sin sinto-
mas. Esta variabilidad clinica, unida a los histo-
ricamente poco consensuados criterios de selec-
cion de pacientes y de valoracion de respuestas
que se apreciaba en la literatura, hicieron dificil
en ocasiones evaluar la utilidad de los tratamien-
tos®7. A finales del 2004 se publicaron 2 trabajos
que demostraron que la quimioterapia basada en
docetaxel mejoraba la supervivencia en pacientes
con CPHR®®. Hasta entonces los distintos trata-
mientos utilizados tinicamente conseguian palia-
cion de sintomas.

En el presente trabajo hacemos una revision
sobre el CPHR, para analizar posteriormente qué
cambios se han producido en las estrategias tera-
péuticas desde la demostracion de la utilidad de
la quimioterapia. En la parte final mostramos
cual es en la practica diaria nuestra la actitud en

124

el tratamiento de estos pacientes. En este traba-
jo no se analizan los numerosos farmacos en fase
de investigacion que existen en la actualidad
para el tratamiento del CPHR.

DEFINICION DE CPHR

Historicamente se consideraba que un pacien-
te tenia un CPHR cuando presentaba una pro-
gresion clinica o por PSA en presencia de una
correcta DA. Al observarse que era posible una
respuesta a maniobras hormonales secundarias
(retirada del antiandrogeno, antiandrégeno
secundario, estrégenos, ketoconazol, etc.) paso a
considerarse tumor hormonorresistente aquel
que ya no respondia a tales maniobras!©.

Con el tiempo se han ido estableciendo una
serie de criterios consensuados de inclusion de
pacientes en ensayos clinicos lo que ha ayudado
a homogeneizar el concepto de CPHR.

En la actualidad se considera que existe pro-
gresion tras la DA cuando aparecen nuevas lesio-
nes Oseas, adenopaticas o en partes blandas, o
también, ante un aumento del PSA con concen-
traciones de testosterona en niveles de castracion
(<50 ng/ml). Todo ello después de la retirada del
antiandrogeno como minimo 4-6 semanas. La
progresion bioquimica se define como 2 aumen-
tos del PSA superiores al 50% respecto al nadir
(determinaciones separadas como minimo 2
semanas). También se aconseja que el PSA sea
superior a 5 pg/L si se plantea incluir al pacien-
te en un estudio!l.

FACTORES PRONOSTICOS EN EL
CPHR

La heterogeneidad del CPHR hace preciso
valorar factores pronédsticos para crear grupos de
riesgo. Esto permitiria seleccionar los tratamien-
tos mas adecuados para cada paciente, sobre
todo en la actualidad en que se amplian las
opciones terapéuticas. Son escasos los factores
pronosticos valorados en trabajos prospectivos y
bien disenados.

Nivel de actividad: Las escalas mas utilizadas
para la valoracion del nivel de actividad han sido
las del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) con unos valores entre O y 5 (el O es la
categoria con mejor nivel de actividad) y la de
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Karnofsky con valores entre 0 y 100% (el 100% es
el mejor nivel de salud). Tiene el inconveniente de
la subjetividad. Se ha observado un peor pronos-
tico de forma significativa en pacientes con CPHR
y ECOG <2 o Karnofsky <80%512.

Hemoglobina: A pesar de que los pacientes con
DA presentan una reduccion del 15% de la hemo-
globina (Hb), cifras inferiores a 10-12 g/dl se aso-
cian a un peor pronoéstico de forma independien-
te. Niveles de Hb inferiores a 12 g/dl asociados a
fatiga y PSA superior a 100 pg/L se han correla-
cionado con una peor supervivencia. Se ha obje-
tivado la importancia de los niveles bajos de Hb
como factor pronéstico cuando se asocian a un
escaso nivel de actividad. El impacto negativo de
la disminuciéon de Hb se ha relacionado con la
afinidad de las metastasis 6seas por la médula
Osea roja, estando el grado de anemia acorde con
la extension de la enfermedad osea® 2.

Lactato deshidrogenasa: El enzima lactato
deshidrogenasa (LDH) se libera a la sangre a par-
tir de diferentes tejidos, principalmente el higado.
Se considera un marcador de enfermedad metas-
tasica visceral y su elevacion no so6lo aparece en
pacientes con metastasis hepaticas. Valores ele-
vados implican un peor prondstico.

Aunque estudios han sugerido que la afecta-
cion metastasica visceral se asocia a un peor pro-
nostico, otros no observan diferencias en la
supervivencia respecto a la afectacion osea®12.

PSA: En los pacientes con CPHR existe dis-
cusion sobre el valor del PSA como factor pro-
nostico. En estos pacientes parece que la expre-
sion del PSA es inferior a la de los tumores hor-
monosensibles y puede no correlacionarse con
la proliferacion celular. No se ha logrado identi-
ficar los valores del PSA a partir de los cuales el
pronostico es peor. Se ha observado que pacien-
tes con CPHR y PSA superior a 100-150 pg/L
antes de iniciar un nuevo tratamiento, tienen
una supervivencia menor, y todavia disminuye
mas, si se asocia a unos niveles de hemoglobi-
na inferior a 12 g/dI>!3. Otros han observado
que un periodo de duplicacién del PSA superior
a 80 dias se asocia a mejores resultados tera-
péuticos'4,
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La pérdida de peso también se ha estudiado
pero su valor esta por definir. Los estudios de la
extension de la enfermedad valorada con la cuan-
tificaciéon de las metastasis mediante radiografi-
as, gammagrafias y niveles de fosfatasa alcalina
son de notable interés pero es dificil obtener con-
clusiones por la gran disparidad de variables
estudiadas. Se han descrito también factores de
riesgo moleculares como la presencia de marca-
dores de diferenciacion neuroendocrina, hecho
este que le confiere al tumor un crecimiento
androgeno-independiente. La demostracion de la
amplificacién del receptor androgénico en biop-
sias de prostata de pacientes tras progresion, se
ha asociado a una mejor respuesta a una terapia
de segunda linea!2.

VALORACION DE LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO EN EL CPHR

En el CPHR no son utiles los clasicos criterios
de respuesta completa, respuesta parcial, enfer-
medad estable y enfermedad en progresion. Esto
se debe a que entre el 80-90% de los pacientes no
tienen enfermedad medible bidimensionalmente
mediante pruebas de imagen. Ademas las metas-
tasis oOseas, las mas frecuentes, son de dificil
cuantificaciéon. El efecto llamarada en el que
puede haber un incremento de la intensidad de
las lesiones Oseas al iniciar el tratamiento, las
respuestas mixtas, en las que la regresion de
algunas metastasis O0seas se acompanan de la
progresion de otras, y la variabilidad interindivi-
dual en interpretacion de las exploraciones, hace
que no sean utilizadas sistematicamente para la
valoracion de la respuesta a los tratamientos.
Estas particularidades del CPHR provocan que la
valoracion de la respuesta al tratamiento deba
hacerse objetivando cambios en el PSA, en la
enfermedad medible cuando es posible y en los
sintomas®15.

Cambios en el PSA: Se ha observado una mejor
supervivencia en aquellos pacientes con CPHR y
un descenso de los niveles de PSA superiores al
50% después del tratamiento. En la actualidad
este descenso del 50% del PSA se considera cri-
terio de respuesta tras una determinacion de
confirmacion a las 4 semanas de la primera'6. A
pesar de ello también existe discusion sobre el
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papel del PSA como marcador de respuesta. En
trabajos sobre pacientes con CPHR y enfermedad
medible, la respuesta definida como un descenso
superior al 50% del PSA, se correlacionaba con
un 68% de respuesta en la enfermedad medible.
Por lo tanto el descenso del PSA no siempre se
acompana de un descenso de la actividad tumo-
ral. Si se acepta que la disminucion de los nive-
les del PSA comporta algun efecto biologico y por
esto se considera de utilidad para hacer una vali-
dacion de la actividad de nuevos agentes® 1217,

Cambios en la enfermedad medible: Se consi-
deran lesiones medibles aquellas que pueden
cuantificarse por técnicas radiolégicas convencio-
nales. Las lesiones diana son lesiones medibles
representativas de los 6rganos afectos. Una res-
puesta completa al tratamiento implica una
desaparicion de las lesiones diana. En una res-
puesta parcial se observa una disminucion de al
menos un 30% de la suma de los diametros
mayores iniciales de la lesion diana y la progre-
sion supondria el aumento del 20% de los diame-
tros de las lesiones o la aparicion de nuevas®.

Calidad de vida: En el tratamiento del CPHR,
la mejoria de la calidad de vida con el control del
dolor y los sintomas adquiere considerable
importancia. Los instrumentos utilizados para
valorar mejoras en la calidad de vida son los
cuestionarios.

Una vez aplicado el tratamiento en pacientes
con CPHR, se consideran habitualmente criterios
de progresion, el aumento de tamano o aparicion
de nuevas lesiones medibles, nuevas areas de
captaciéon en radiografias simples o gammagrafi-
as 6seas o un aumento de los valores del PSA.

En trabajos recientes se ha definido enferme-
dad progresiva, ademas de a la aparicion de nue-
vas lesiones medibles, al incremento del 25% del
valor del PSA (hasta al menos 5ng/ml ) respecto
al PSA pre-tratamiento y en casos que presentan
durante el tratamiento una disminucion del PSA,
al aumento del 25% del mismo (hasta al menos
5ng/ml) por encima del nadir logrado®.

TRATAMIENTO DEL CPHR
Ante el ascenso del PSA en un paciente con
DA, debe comprobarse que los niveles de testos-
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terona sean de castracion. Se ha descrito hasta
un 11% de niveles de testosterona superiores a
los deseados a pesar de la orquiectomia!8.

La siguiente cuestion que se plantea en el tra-
tamiento del CPHR es si debe mantenerse la DA.
La mayoria de los autores aconsejan seguir la DA
a pesar de que los beneficios parecen ser de
escasa cuantia. Se fundamentan en que se ha
demostrado que la administracion de androge-
nos a pacientes con CP metastasico estimula el
crecimiento tumoral. En el CPHR la suspension
de la DA podria inducir el crecimiento del tumor
por la posibilidad de persistir células andrégeno-
sensibles®17:1920, Son precisos estudios pros-
pectivos respondiendo esta cuestion porque tam-
bién estan implicados importantes factores eco-
nomicos.

MANIOBRAS HORMONALES
SECUNDARIAS

Retirada del antiandrégeno

La mayoria de los pacientes con CPHR ha reci-
bido antiandrégenos. De entrada, constituyendo
el BAC (castracion médica o quirargica mas
antiandrogeno), o posterior a monoterapia (cas-
tracion médica o quirurgica sin antiandrogeno).
En la actualidad se considera que el primer paso
a realizar ante una la elevacion del PSA en un
paciente con DA que incluya antiandrégenos es
la retirada de los mismos!92l. Esta maniobra
provoca descensos del PSA superiores al 50% en
el 11-40% de los casos, manteniéndose la res-
puesta entre 4 y 6 meses. Estos descensos del
PSA se han asociado en ocasiones a mejoria sub-
jetiva y sintomatica??2-24. La retirada del antian-
drogeno (RA) se describi6 inicialmente para la flu-
tamida pero se ha observado también con bicalu-
tamida?®, nilutamida®®, acetato de megestrol®” e
incluso con dietilestilbestrol?8. El descenso de los
valores del PSA se objetiva en las 4 semanas
siguientes a la retirada de la flutamida, prolon-
gandose hasta 7 en el caso de la bicalutamida por
tener una mayor vida media. La duracion del tra-
tamiento previo con antiandrogeno parece ser el
indicador mas util para predecir la respuesta a
esta maniobral'®, aunque se han descrito res-
puestas en pacientes tratados con antiandroge-
nos unicamente 2 meses?®. Es dificil saber el
impacto real de esta maniobra en el tratamiento
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del CPHR debido a que en los distintos trabajos
existen numerosas intervenciones terapéuticas
previas y posteriores a la RA causantes de confu-
sion. No se ha demostrado que la RA prolongue la
supervivencia y no parece predecir la respuesta a
otras maniobras hormonales posteriores.

Debido a las aceptables tasas de respuesta,
se aconseja que los pacientes con progresion
tras DA deben intentar la RA. Es preciso tam-
bién realizar esta maniobra al incluir pacientes
en estudios para evitar confusiones al valorar
las respuestas a los farmacos. Se cree que el
mecanismo responsable de este fenémeno es el
de la aparicion de mutaciones en el receptor
androgénico, de forma que los antiandrogenos
podrian estimular el receptor en lugar de inhi-
birlo5-17.19-21

Antiandrégeno diferido

Los pacientes con cancer de prostata avanza-
do que progresan tras haber recibido tratamiento
con monoterapia pueden beneficiarse de la admi-
nistracion de un antiandrégeno. Sobre el 50% de
los casos se producen descensos significativos de
los niveles del PSA, reduciéndose al 23% en
pacientes sintomaticos. La respuesta a la retira-
da del antiandrégeno cuando el antiandrégeno es
utilizado como maniobra hormonal secundaria es
inferior en comparacién a cuando se utiliza de
inicio!9-39,

Antiandrégenos secundarios

A pesar de sus similitudes, se cree que los
antiandrogenos pueden actuar de distinta forma
a nivel del receptor androgénico. Esto podria ir a
favor de que no hubiese resistencias cruzadas
entre ellos y que la administracion de un antian-
drégeno diferente fuese efectivo. Se ha observado
que el tratamiento con bicalutamida a dosis altas
(150-200 mg /24h) produce una respuesta en los
niveles del PSA entre el 22-38% de los casos,
sobre todo, en pacientes que han recibido previa-
mente flutamida. No se han observado respues-
tas medibles pero si mejoras en el control del
dolor. La respuesta es practicamente nula al
administrar bicalutamida tras dos o mas manio-
bras hormonales. Es un tratamiento bien tolera-
do siendo el efecto secundario principal los sofo-
cos y ginecomastia3!:32,
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El acetato de megestrol se ha utilizado con
escaso éxito en esta situacion®? y esta por demos-
trar la efectividad de la flutamida tras la retirada
de la bicalutamida y papel del acetato de ciprote-
rona y la nilutamida como antiandrogenos
secundarios!®.

Inhibidores de los andrégenos suprarrenales

Se considera que cerca del 10% de los andro-
genos circulantes se segregan en las glandulas
suprarrenales (SSRR). En estados androgeno-
independientes algunas células tumorales podri-
an mantener sensibilidad a pequenas cantidades
de androgenos y por tanto su reduccion podria
inducir respuestas. La aminoglutetimida, el keto-
conazol y los corticoides son los farmacos mas
utilizados.

Aminoglutetimida: Actua bloqueando diversos
pasos de la hidroxilacién de los esteroides indu-
ciendo una suprarrenalectomia funcional. Se
administra a dosis entre 1.000 mgy 1.750 mg cada
24h y asociada a corticoides para evitar la insufi-
ciencia suprarrenal. Estudios valorando descen-
sos del PSA superiores al 50% han observado res-
puestas del 48% en pacientes tratados con amino-
glutetimida mas hidrocortisona tras la supresion
antiandrogénica y del 65% al administrar esta
combinacion al mismo tiempo que la retirada de la
flutamida. Los efectos adversos de este farmaco
limitan su uso. Aparece con frecuencia hipoten-
sion ortostatica, fatiga, ataxia y rash cutaneo?%-34,

Ketoconazol: Es un imidazol con efectos anti-
fingicos y antiandrogénicos. Inhibe las enzimas
dependientes del sistema del citocromo P-450
que participan en la esteroidogénesis gonadal y
adrenal. Los efectos del ketoconazol son dosis
dependientes y reversibles. Se administra via oral
a dosis de 400 mg/8h. Es aconsejable asociar
prednisona (10 mg/24h) o hidrocortisona (20-30
mg/24h) para evitar una insuficiencia suprarre-
nal. Se han observado descensos del PSA supe-
riores al 50% entre el 27% y 60% de los pacien-
tes tratados con ketoconazol a dosis altas (400
mg/8h) y retirada del antiandrégeno, con una
duraciéon media de la respuesta entre 3,5 y 5
meses. Los efectos secundarios mas comunes
son las nauseas y vomitos que aparecen entre el
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15-27% de los casos y habitualmente son tolera-
bles. Ocasionalmente aparecen elevaciones tran-
sitorias de la transaminasas de escasa repercu-
sion. El farmaco requiere un pH acido para una
correcta absorcion. Por lo tanto no debe adminis-
trarse con antiacidos, bloqueantes H, e inhibido-
res de la bomba de protones3®36, A mitad de
dosis (200 mg/8h) se han observado respuestas
equivalentes y con menor toxicidad3’. En un
reciente estudio con 79 pacientes y un segui-
miento prolongado, se observo un descenso del
PSA superior al 75% en el 44% de los casos.
Pacientes que respondian al tratamiento y con
minima o sin afectacién metastasica presentaron
en ocasiones respuestas prolongadas (entre 17
meses y mas de 7 anos>8).

Corticoides: Inhiben la produccion hipofisaria
de ACTH, provocando un descenso de la secre-
cion esteroidea adrenal. Se han utilizado durante
décadas como medida paliativa. La prednisona a
dosis bajas (7,5 mg-15 mg/24h) reduce el dolor y
mejora la calidad de vida entre el 40-80% de los
pacientes. Los corticoides inducen un aumento
de peso y mejoria del apetito y estado general. En
pacientes con CPHR tratados con prednisona (7,5
mg-15 mg) o hidrocortisona (30-40 mg/24h) se
han observado descensos significativos de los
valores del PSA entre el 15-35% de los casos.
Esta respuesta debe tenerse en cuenta al valorar
la efectividad de farmacos que se administran
conjuntamente con corticoides39:40,

Estrégenos: Actuan inhibiendo la produccion
de gonadotrofinas hipofisarias, la produccion
adrenal de androgenos y tienen también activi-
dad citotoxica. El dietilestilbestrol (DES) a dosis
bajas (1 mg/24h) provoca descensos significati-
vos del PSA en el 43% de los pacientes con fra-
caso al tratamiento hormonal*!. Dosis superio-
res no parecen justificadas por el elevado por-
centaje de efectos indeseables principalmente
cardiovasculares. Con el fosfestrol (difosfato de
dietilestilbestrol) via oral a dosis de 100 mg/8h
se han observado respuestas de descenso del
PSA sobre el 75-80% de los casos con una dura-
cion media de 7 meses*?. Se han descrito mejo-
rias subjetivas y descensos significativos del PSA
en el 30% de los casos en trabajos utilizando el
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fosfestrol endovenoso a dosis de 1g /24horas
entre 5 y 7 dias*3. Otros no corroboran estos
hallazgos e incluso desaconsejan este tratamien-
to por su considerable morbilidad y escasa mejo-
ria clinica?*.

El inconveniente principal de los estrogenos
son las complicaciones cardiovasculares (8-12%),
en ocasiones graves, que a dosis bajas disminu-
yen pero no desaparecen. Las complicaciones son
mas frecuentes en mayores de 75 anos, con
sobrepeso y antecedentes de patologia cardiaca o
vascular*!. El estrogeno via oral llega al higado
por la circulacion portal y provoca una disminu-
cion de la sintesis de antitrombina III y un
aumento del factor VII originando un estado de
hipercoagulabilidad. La administracion parente-
ral se estrégenos evitaria este fenémeno de pri-
mer paso a través del higado. Hay un interesante
estudio con estrogenos intramusculares que han
demostrado una disminucion de efectos adver-
sos?5.

Una de las controversias actuales es saber qué
papel tienen ahora las maniobras hormonales
secundarias. Con anterioridad, el hecho de no
haber ningtin ensayo clinico que demostrara que
la quimioterapia prolongaba la supervivencia en
pacientes con CPHR, hacia que las maniobras
hormonales secundarias estuviesen justificadas.
Se utilizaban en pacientes con signos bioquimi-
cos de progresion tras la RA y preferentemente
con poca sintomatologia. Al fracasar las manio-
bras hormonales secundarias se valoraba la posi-
bilidad de administrar quimioterapia.

El papel actual de estos tratamientos se dis-
cutira al analizar el papel de la quimioterapia en
el CPHR.

QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER DE
PROSTATA

Histéricamente parecia establecida la quimio-
resistencia del cancer de prostata. Esto dificulto el
desarrollo de la quimioterapia por considerarse no
justificada su toxicidad asociada, Yagoda et al, en
una revision de 26 publicaciones sobre quimiote-
rapia en cancer de prostata entre 1988 y 1991,
observaron una tasa de respuestas objetivas del
8,7%, sin efectos en la supervivencia6.

En 1996 la FDA autorizé la asociacion
Mitoxantrone+prednisona para el tratamiento
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paliativo del CPHR. Mitoxantrone (12 mg/m?
cada 3 semanas) en combinacion con prednisona
(10 mg/dia) demostré un beneficio significativo
en la paliacion de sintomas respecto a predniso-
na sola. Se observé una reduccion en las escalas
de dolor y la no necesidad de aumentar el uso de
analgesia en el 29% de los pacientes con mito-
xantrone respecto al 12% con prednisona
(p<0,0001). La duracién de la paliacion fue mayor
también en la rama de mitoxantrone (43 vs 18
semanas, (p<0,0001). El tratamiento fue bien
tolerado pero no evidencid una mejoria en la
supervivencia. Sélo basado en estos parcos resul-
tados, hasta la actualidad, mitoxantrone y pred-
nisona se consideraba el tratamiento estandar
con quimioterapia de los pacientes con CPHR*?.

En nuestro medio se utilizaba con frecuencia
el fosfato de estramustina en monoterapia, uno
de los primeros farmacos aprobados por la FDA
(1981) para el tratamiento del CPHR. Es un
compuesto de estradiol y una mostaza nitroge-
nada que actua por union a proteinas microtu-
bulares y teodricamente, por su disefnio, con
selectividad sobre la célula tumoral. Al desagre-
gar los microtubulos inhibe la mitosis, pero a
diferencia de los citostaticos clasicos, no provo-
ca toxicidad hematolégica y sus efectos antitu-
morales no parecen relacionarse directamente
con su componente citostatico. A pesar de que
algan estudio habia objetivado tasas de res-
puesta del 37-67%%*849, su actividad en monote-
rapia se consideraba limitada.

El interés por la quimioterapia en el cancer de
prostata se incrementé progresivamente a lo
largo de los afnos 90 a partir de diferentes hallaz-
gos in vitro que se tradujeron en resultados en la
practica clinica. Asi, se evidenci6 la importancia
del oncogén bcl-2 en los mecanismos que median
el proceso de crecimiento de la célula prostatica
en situacion de independencia de androgenos.
Este oncogén se encuentra amplificado progresi-
vamente a medida que el cancer de prostata se
hace hormonorrefractario y ademas media en los
mecanismos de estabilidad del microtabulo. Esto
sugeria que citostaticos que actuasen a ese nivel,
como ya se mostraba de manera muy segmenta-
ria con el fosfato de estramustina, podrian ser
activos en ese contexto. Citostaticos antimicrotu-
bulo que se utilizaron en pequenios ensayos fase
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II en combinacién con fosfato de estramustina
fueron la vinblastina y la vinorrelbina®®-5! que ya
superaban con creces las tasas de respuesta que
proporcionaba mitoxantrone en monoterapia.

El siguiente avance significativo ocurrié con
la aplicacion de los taxanos en el tratamiento de
la enfermedad hormonorrefractaria. Los taxanos
son citostaticos de ultima generacion desarrolla-
dos en la década de los 80 y utilizados en clinica
en el cancer de mama y ovario a principios de los
90. Son farmacos que actian a nivel de los
microtubulos y que parece que pueden promover
la apoptosis a través de la induccién de la fosfo-
rilacion de bcl-2. El taxano mas representativo, el
paclitaxel, obtuvo un 39% de respuestas por PSA
pero con una toxicidad elevada®?. Docetaxel, un
taxano de segunda generacion desarrollado prac-
ticamente en paralelo, demostr6 en varios estu-
dios descensos del PSA en el 38-48% de los casos
con una mediana de supervivencia entre 9 y 18
meses y una toxicidad aceptable®3-55, La combi-
naciéon de estos farmacos con fosfato de estra-
mustina parecio potenciar su actividad en estu-
dios fase II, aumentando aparentemente la tasa
de respuestas con respecto a la monoterapia®6.

El siguiente paso fue la comparacion de estos
citostaticos con el tratamiento mas eficaz hasta la
fecha que era el mitoxantrone. De los dos taxanos
seria el docetaxel, el que con una mayor tasa de
respuestas en ensayos fase II, se acabaria desa-
rrollando completamente en el tratamiento de
pacientes con CPHR. Dos fueron los ensayos en
fase III en que se compararon mitoxantrone con
docetaxel, uno americano (SWOG) y un segundo
canadiense y europeo (TAX).

En el estudio SWOG 99168, 674 pacientes con
CPHR metastasico se aleatorizaron a recibir
docetaxel (60 mg/m2 cada 3 semanas) mas estra-
mustina (280 mg/8h en dias del 1 al 5) o mito-
xantrone mas prednisona a dosis estandar. El
90% de los pacientes tenian un buen estado
general (ECOG 0-1). Unicamente un 18% de los
casos presentaban progresion definida por eleva-
cién del PSA. En los restantes, la progresion de la
enfermedad era medible, o no medible pero eva-
luable (p.e gammagrafia 6sea). La tasa de res-
puestas por PSA fueron superiores en el esquema
con docetaxel/estramustina (50% vs 27%,
p<0,0001). La supervivencia libre de progresion
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fue de 6,3 meses en pacientes con docetaxel/
estramustina comparado con 3,2 meses en el
esquema con mitoxantrone (p<0,001). La supervi-
vencia mediana fue de 17,5 meses en el grupo tra-
tado con docetaxel/estramustina y de 15,6 meses
con mitoxantrone y prednisona (p=0,02). En
pacientes tratados con docetaxel/estramustina se
observé un incremento de los episodios de fiebre
neutropénica, toxicidad cardiovascular, nauseas
alteraciones metabdlicas y neurotoxicidad. Un
15% de los pacientes tratados con docetaxel y
estramustina presentaron complicaciones car-
diovasculares y tromboemboélicas que llevaron a
la recomendacion de utilizar aspirina 325 mg y
warfarina 2 mg en este grupo. Esta profilaxis no
parecio reducir las complicaciones cardiovascu-
lares.

En el estudio TAX 3279, 1.006 pacientes con
CPHR metastasico fueron aleatorizados a recibir
docetaxel 75 mg/m? cada 3 semanas vs docetaxel
semanal (30 mg/m? en ciclos de 5 dosis cada 6
semanas) vs el esquema estandar de mitoxantro-
ne. En los tres esquemas se administr6 predniso-
na 5 mg dos dosis diarias. Las caracteristicas de
los pacientes eran similares al estudio SWOG
9916. Sobre el 85% de los pacientes tenian un
Karnofsky superior al 80% y el 90% metastasis
6seas. La tasa de respuestas por PSA fue del 45-
48% en tratados con docetaxel y del 32% en los
tratados con mitoxantrone (p<0,001). Un hecho
relevante fue la mejoria significativa en el control
del dolor y en la calidad de vida observada en los
pacientes tratados con los dos esquemas de doce-
taxel respecto a mitoxantrone (22% vs 13%). La
supervivencia mediana de los pacientes tratados
con docetaxel fue superior a la observada con
mitoxantrone. Estas diferencias fueron mas sig-
nificativas con el esquema de docetaxel cada 3
semanas (18,9 vs 16,5 meses, p=0,009). Las dife-
rencias con docetaxel semanal no alcanzaron la
significaciéon estadistica. (17,4 vs 16,5 meses,
p=0,36). La toxicidad mas importante fue la neu-
tropenia grado III-IV que aparecio en el 32%,
1,5% y 22% de los pacientes tratados con doce-
taxel cada 3 semanas, docetaxel semanal y mito-
xantrone respectivamente. La toxicidad no hema-
tologica fue superior en los pacientes con doceta-
xel, aunque la incidencia de toxicidad grado III-IV
fue inferior al 5% en los 3 brazos de tratamiento.
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Los efectos adversos no hematologicos en los dos
esquemas con docetaxel fueron comparables y
los mas frecuentes incluyeron alopecia (50-65%),
fatiga (49-53%), nausea (36-41%), diarrea (32-
34%) y neuropatia (24-30%).

Andlisis de los resultados de los estudios

SWOG 99 y TAX 327

Lo mas remarcable de ambos estudios es el
hallazgo consistente de que el docetaxel adminis-
trado cada 3 semanas es superior al mitoxantro-
ne. Docetaxel es el primer quimioterapico con el
que se ha observado una mejoria de la supervi-
vencia en pacientes con CPHR avanzado con una
toxicidad aceptable. En la actualidad se conside-
ra el tratamiento estandar en esas situaciones.
Aunque para demostrarlo cientificamente serian
necesarios estudios aleatorizados con un elevado
numero de pacientes, la adicion de fosfato de
estramustina parece no ofrecer ningan beneficio
clinico. Esto, unido a la toxicidad cardiovascular
que se asocia a su uso, ha hecho que hoy por hoy
no se aconseje su asociacion a docetaxel®’.

Otros analizan los resultados de forma critica,
e indican que responden a docetaxel solo un ter-
cio de los pacientes. Unicamente un 9% por enci-
ma de las pautas estandar con mitoxantrone, a
expensas de mas efectos adversos y costes, con
un beneficio escaso en supervivencia (2,4 meses).
Anaden que los resultados se obtienen en pacien-
tes con medianas de edad entre 68 y 69 anos y
mayoritariamente con buen estado general.
Pacientes que no siempre corresponden a lo que
se encuentra el urélogo en el dia a dia, anosos y
con comorbilidades asociadas®®. Todo ello solo
refuerza, de hecho, la importancia de la correcta
seleccion de los posibles candidatos a un trata-
miento citostatico en este contexto. Es también
evidente que por primera vez un farmaco citosta-
tico ha conseguido mejorar la supervivencia en
pacientes con CPHR metastasico. Como casi
todas las enfermedades neoplasicas, y quizas
aun mas en el CPHR, estamos tratando una
enfermedad muy heterogénea, con comporta-
mientos en ocasiones indolentes y oligosintoma-
ticos durante anos y en otras, con enfermedad
rapidamente progresiva y de control sintomatico
dificil. Sistematizar esto en grupos de pacientes
es complejo.
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El debate actual se centra en determinar a
qué pacientes y en qué instante debe iniciarse la
quimioterapia. No se tiene evidencia de si la qui-
mioterapia administrada en estadios iniciales del
CPHR (primer aumento del PSA sin metastasis)
sea superior o inferior a un tratamiento mas dife-
rido. Por lo tanto es fundamental para el ur6logo
y oncologo identificar el paciente que pueda
beneficiarse del tratamiento con quimioterapia y
excluir a aquellos que corren el riesgo de sufrir
los efectos adversos de este tratamiento sin ven-
tajas clinicas.

En nuestro centro existe una estrecha cola-
boracion con el Servicio de Oncologia del
Hospital de la Santa Cruz y San pablo, y ya en
el ano 2000 se contemplaba en nuestros proto-
colos la opcion de la quimioterapia con doceta-
xel en pacientes con CPHR. Los resultados de
los primeros 23 pacientes con CPHR y sintomas
que recibieron quimioterapia basada en doceta-
xel entre noviembre de 2000 y noviembre 2002
se presentaron en reuniones nacionales®?60, Se
observo un 43% de respuestas por PSA con una
mediana de duracion de 6 meses y 9 meses de
control sintomatico. En la actualidad hay mas
de 70 pacientes tratados con docetaxel en cola-
boracion con el Servicio de Oncologia antes cita-
do. Todo esto nos ha permitido ir elaborando
unas pautas generales de actuacion en los
pacientes con CPHR en espera de que se solu-
cionen las numerosas incégnitas que quedan
por resolver en el tratamiento de este grupo de
pacientes.

A efectos practicos, cuando un paciente pre-
senta una elevacion del PSA a pesar de una
correcta deprivacion androgénica, se retira el
antiandrogeno si realiza bloqueo androgénico
completo (BAC) o se anade si realiza monotera-
pia con analogos de la LHRH. Si de nuevo
aumenta el PSA se evalua la extension tumoral
mediante TAC y gammagrafia 6sea. Si unica-
mente existe una elevacion del PSA pueden
valorarse maniobras hormonales secundarias
con ketoconazol, bicalutamida a dosis altas,
estrogenos (en pacientes sin riesgo cardiovas-
cular) o también utilizar fosfato de estramusti-
na en monoterapia. Si el paciente esta sintoma-
tico, presenta enfermedad metastasica impor-
tante o un tiempo de doblaje de PSA rapido
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(inferior a 2 meses) lo remitimos a oncologia
directamente para iniciar quimioterapia. Una
vez en el servicio de oncologia los pacientes
recibiran tratamiento con docetaxel 70 mg/m?
cada 3 semanas con prednisona 50 mg 2 dias
para evitar reacciones adversas. No se asocia
estramustina y no se retiran los analogos de la
LHRH. Reciben una mediana de 6 ciclos de qui-
mioterapia. En general recomendamos, si la
toxicidad es aceptable, completar al menos 3
ciclos de tratamiento antes de valorar como no
respondedor a un paciente, ya que en nuestra
serie, hasta un 20% de los casos no presenta-
ron descensos apreciables del PSA antes del
segundo ciclo. Habitualmente la mejoria clinica
en los respondedores es evidente ya desde el
primer tratamiento. En caso de buena respues-
ta se prosigue hasta completar 6-8 ciclos. El
seguimiento se realiza mediante PSA y TAC y
gammagrafia 6sea si hay enfermedad medible.
Ni la edad ni la insuficiencia renal son contrain-
dicaciones para el tratamiento, si bien, en
pacientes muy fragiles se considera la utiliza-
cion de la pauta semanal, menos toxica. Cuando
existe progresion de la enfermedad un 25% de
los pacientes, habitualmente respondedores,
pueden volver a recibir la misma pauta de qui-
mioterapia. Finalmente, cuando existe evidencia
de resistencia a la quimioterapia, los pacientes
reciben tratamiento de soporte o entran en un
protocolo de estudio clinico. Rara vez se ofrece
mitoxantrone como rescate ya que su eficacia en
esta situacién es muy limitada y beneficia a
menos del 15% de los pacientes. En nuestros
centros en la actualidad se esta desarrollando
un ensayo aleatorizado fase III en que se com-
para satraplatino, un derivado oral del platino,
mas prednisona versus prednisona sola.

El tratamiento del CPHR es multidisciplinar
y supone un reto. El urologo es el facultativo
que vive con el paciente la mayor parte de la
historia natural del cancer de prostata. Cuando
el tumor se convierte en hormonorresistente la
colaboraciéon con el oncélogo y el radioterapeu-
ta es fundamental. El ur6logo debe conocer en
que instante es precisa la aportacion de otras
especialidades. Esto sera fundamental para
intentar lograr el tratamiento idoneo para cada
paciente.
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