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Resumen

El cancer de prostata es una de las neoplasias mas frecuentes en los paises occidentales. R¢
el 29% de las neoplasias malignas, y el 11% de las muertes por cancer en los varones de los
Unidos. La cirugia y la radioterapia constituyen el tratamiento estandar de la enfermedad local
existiendo tratamientos efectivos para la enfermedad metastatica.

La terapia estandar en la enfermedad metastética es la ablacion androgénica por medio quird
médico. La deprivacion androgénica produce una disminucién en los niveles de PSA, una regres
masas tumorales medibles y un periodo de estabilidad clinica en el que el tumor no sufre varia
en tamafio, seguido de un periodo variable de tiempo en el que se incrementa el PSA, reaparec
liferacién del tumor y se produce una progresion de la enfermedad tumoral clinicamente deteq
La primera consideracion terapéutica en los pacientes con cancer de prostata metastatico pr
mente hormo-refractario, es la demostracién de los niveles séricos de testosterona a rango de
cion. Si los niveles séricos de testosterona estan en rango de castracion, existen diversas mod
terapéuticas, tales como la hormonoterapia de segunda linea, la quimioterapia y los agentes
mentales.

Por primera vez, en 2004, un régimen de quimioterapia basado en docetaxel demostr6 prolo
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supervivencia de los casos de cancer de prostata que habian progresado tras la hormonoterapid.
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Summary

Prostate cancer is one of the most frequent tumors in the industrialized countries. It accounts for
29% of male malignancies and 11% of male cancer deaths in the United States. Surgery and radiation
compose the standard management to treat the localized disease, and there are efficacious trgatments
for the metastatic disease.

The aim of the standard treatment for metastatic prostate cancer is to eliminate the androgenic
activity by medical or surgical means. Androgen deprivation produces a diminution of PSA, a
regression of measurable tumor mass, and a period of clinical stability without observable tumar size
changes, that are followed by the rise of PSA, tumor proliferation and clinically detectable tymor
regrowth. The first consideration when facing the adequate treatment of a possible hormone-refractory
metastatic prostate cancer is to know if the testosterone level is in the castration range. If this ¢an be
asserted, it is necessary to decide between the several available treatment options, including second-
line hormonal therapy, chemotherapy, and clinical assay agents.

For the first time, in 2004 a docetaxel-based chemotherapy program proved to prolong the liyes of
prostate cancer patients who had shown progression on hormone therapy.

Key words: Prostate cancer. Docetaxel. Hormone-refractory. LHRH.

Introduccion Céancer de prostata metastatico hormonosensible

El cancer de préstata (CP) es una de las neopla- El cancer de préstata es una neoplasia formada
sias mas frecuentes en el mundo occidental. EI CPpor una poblacién celular heterogénea desde el ini-
en Espafa presenta una tasa ajustada de mortalidado. Las células tumorales de adenocarcinoma coe-
del 13,52%, siendo el cuarto cancer en incidencia yxisten con otras subpoblaciones celulares que pre-
el tercero en mortalidad en nuestro pasu inci- sentan diferenciacién neuroendofinde células mi-
dencia aproximada en Espafia es de 22,2/100.00Q&rociticas y de carcinoma transicidnal
habitantes/afo y su prevalencia estimada de EI CPM es muy sensible a la deprivacion andro-
200/100.000. génica en su fase inicial (fase de hormonosensibli-

La frecuencia del CP se incrementa con la edad,dad o andrégeno-dependencia), con una mediana de
siendo la edad mediana al diagndstico de aproxima-duracion de respuesta al tratamiento de unos 12-18
damente 70 afas meses, después de lo cual progresara a una fase de

Es importante su clasificacién en enfermedad lo- hormonorresistencia o andrégeno-independéncia
calizada (EL), locorregionalmente avanzada (EL- Con la deprivacion andrégenica de primera linea,
RA) y cancer de préstata metastatico (CPM), desdeaproximadamente el 80% de los casos de CPM res-
el punto de vista de la actitud terapéutica y pronosti- ponden al tratamiento (respuesta bioguimica, objeti-
ca. En los estadios localizados la intencion del trata-va y sintomética).
miento es radical, mientras que en los estadios Este fendmeno se debe a que las células glandu-
avanzados es paliativa. lares prostaticas precisan para su crecimiento y di-

La supervivencia global de la enfermedad a los 5 ferenciacién del estimulo de los andrégenos (tes-
afios es de un 76-80% para todos los estadios enosterona y su metabolito activo dihidrotestostero-
global, mientras que para la EL es de 92-95%, parana), y en ausencia de los andrégenos dichas célu-
la ELRA de un 80-83%, y en el CPM es de 29% las entran en apoptosis. No obstante, hasta un 43%
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de las muestras examinadas tras la ablacion andro-
génica siguen mostrando areas tumorales inaltera-
das, motivo por el cual este tratamiento no es cu-
rativo’. La supervivencia mediana en los pacientes
con CPM desde el inicio de la ablacion hormonal
es de unos 3 afios, y en los casos resistentes de un
afno.

La deprivacion androgénica se puede obtener por
distintos métodos, entre los cuales destaca los ana-
logos de LHRH:

1. Castracién quirargica. Se obtiene mediante la
orquiectomia bilateral. Se trata de un procedi-
miento econdmico, técnicamente sencillo y se-
guro, produciendo una ablacion irreversible.
Sin embargo es mal aceptado por los pacientes
por las implicaciones psicolédgicas que ello su-
pone.

2. Anélogos de LHRH. Son compuestos sintéti-
cos analogos de la molécula de LHRH, en los
gue se sustituye una leucina por una glicina en
la posicion 6. Estos farmacos producen un es-
timulo continuado de la hipdfisis, lo cual pro-
voca el “agotamiento” de la misma; y de esta
manera inhiben la produccion de los andrége-
nos testiculares. Estos farmacos producen un
incremento inicial de los niveles séricos de
testosterona, lo que puede provocar un fené-
meno de “flare” o empeoramiento de la enfer-
medad, sobre todo en pacientes con compre-
sion medular o uropatia obstructiva. Por este
motivo, en las primeras semanas del trata-
miento deben administrarse conjuntamente
con los antiandrégenbs
Estos farmacos se consideran de primera elec-
cion en la primera linea de hormonoterapia en
los CPM°. Los méas usados en la préactica cli-
nica son la gosereliffa10,8 mg trimestral por
via subcutanea, Zoladex), buserelina (6,3 mg
bimensual por via subcutanea) y leuprolide
(22,5 mg trimestral por via intramuscular).

B. No esteroideos: Estos farmacos producen
un bloqueo competitivo de la union de la
dihidrotestoesterona con su receptor intra-
citoplasmatico. Este grupo incluye la fluta-
mida, la bicalutamida y la nilutamida, que
se administran por via oral. Estos farmacos
usados en monoterapia reducen los niveles
intracelulares de los andrégenos, pero pue-
den aumentar los niveles séricos de testos-
terona, a causa de un incremento compen-
satorio de la LHRHM. Entre los efectos ad-
versos de estos farmacos cabe destacar la
mastodinia, ginecomastia y pérdida de la
libido por la transformacion periférica de
los andrégenos en estrégenos; toxicidad
hepatica (flutamida y nilutamida), fibrosis
pulmonar (nilutamida) y diarrea.

La bicalutamida tiene la ventaja de conser-

var la potencia sexual; por lo que los pa-

cientes jovenes, que deseen conservar di-
cha funcion, podrian ser tratados en prime-
ra linea con bicalutamida (dosis de 50-150

mg/dia) en monoterapia hasta la progresiéon
tumoral, momento el que deben ser rescata-
dos con los analogos de LHRH

4. Otros: A) Antagonistas de la LHRH (abare-

lix): se trata de un polipéptido que inhibe di-
rectamente el receptor de LHRH, sin provocar
el fenémeno de “flare” inicial. Sin embargo,
su empleo en la practica clinica se ha visto li-
mitado por sus efectos secundarios (liberacion
de histamindf, B) Estro6genos: a pesar de que
este grupo de farmacos consiguen una eficacia
similar a la orquiectomig sus efectos adver-
S0S severos, como el incremento de la mortali-
dad de causa cardiovascular, han llevado a su
abandono en la practica clinica.

Como conclusién, el tratamiento de primera linea
del CPM hormonosensible es la castracion quirdrgica
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. Antiandrogenos. Este grupo de farmacos se di- (orquiectomia bilateral) o bien la castraciébn médica

vide a su vez en 2 subtipos: mediante el empleo de los analogos de LHRH en mo-

A. Esteroideos: Los antiandrégenos esteroide- noterapia, asociado inicialmente a un antiandrégeno
os son el acetato de ciproterona y acetato no esteroideo (bicalutamida). El antiandrégeno debe
de megestrol, cuyo uso en primera linea de iniciarse una semana antes al empleo del analogo y
hormonoterapia no esta recomendatp mantenerse durante las 2-3 semanas de haberse inicia-
debido a sus efectos adversos importantesdo aquél. En pacientes jovenes que deseen conservar
como aumento de peso, retencion hidrosa- la potencia sexual se puede iniciar con bicalutamida
lina, trombosis venosas profundas, etc. en monoterapia, y cuando la enfermedad progrese res-
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catar al paciente con analogos de LHRH. El bloqueo B. Quimioterapia paliativa: La quimioterapia pa-

androgenico completo (BAC), que consiste en asociar liativa en los casos de CPM hormono-refrac-
un analogo y un antiandrégeno, ofrece solamente un tarios esta indicado si existe enfermedad sin-
escaso beneficio en la supervivencia a los 5 afios, de tomatica o rapidamente progresiva. Hasta la
2-3% (0-5%), a expensas de una mayor toxicidad, se- aparicion de los nuevos esquemas basados en
gun se deriva de varios metaandlisis publicadés docetaxel, la quimioterapia no habia demos-

trado aumentar la supervivencia en el CPM.
Cancer de prostata metastatico
hormono-refractario Los agentes de quimioterapia empleados clasica-
mente con actividad en el CPM son la vinorelbina,

Los CPM, tras una fase inicial de hormonosensi- mitoxantrone, cisplatino, estramustina o ciclofosfa-
blidad en la que la enfermedad responde a la depri-midea?, que habian demostrado conseguir una esta-
vacion androgenica, progresan a una segunda faseéilizacion de la enfermedad, con mejoria bioquimi-
en la que las maniobras hormonales de segunda lica y sintomatica.
nea so6lo consiguen una tasa de respuesta de 20- En la era pre-docetaxel la combinacién de mito-
40%'". Es conveniente asegurar que la enfermedadxantrone a dosis de 12 mg/m2 |V dia 1° del ciclo y
ha alcanzado esta fase de hormonorefractariedagrednisona 5 mg/12 horas VO cada 21 dias, se con-
mediante la determinacién de los niveles séricos devirtio en el estdndar del tratamiefitdEl estudio ca-
testosterona, que ha de demostrar niveles propios deadiense que incluia 161 pacientes con CPM hor-
la castracién. A falta de estudios concluyentes, semono-refractarios demostré que dicha combinacion
recomienda que una vez alcanzada esta fase se mamra superior a la prednisona sola en términos de
tenga el tratamiento con los analogos de LHRH, te- control sintomatico, sin poder demostrar aumento
niendo en cuenta la tolerabilidad y otros factores in- en la supervivencia global. Un segundo estudio ale-
dividuales, como consecuencia de los resultados dektorizado fase Il que también contenia mitoxantro-
estudio retrospectivo llevado a cabo por Taylor et ne, llevado a cabo por Kantoff et al, comparoé la
al'®. En dicho estudio se evalué a 241 pacientes in-combinacion de mitoxantrone (14 mg/iw) e hi-
cluidos en 4 ensayos clinicos, demostrando un be-drocortisona frente a la hidrocortisona sola (40
neficio en la supervivencia global en los casos quemg/dia VO) en 242 pacientes. Este estudio también

continuaron con el bloqueo androgénico. demostr6 la superioridad de la combinacién de mi-
Cuando se alcanza esta fase de la enfermedadoxantrone y el corticoide en el control de los sinto-
existen 2 modalidades terapéuticas: mas, pero sin conseguir demostrar un beneficio en

A. Hormonoterapia de segunda linea: Ninguna la supervivencia glob#l

maniobra hormonal de segunda linea ha de- Otro agente quimioterdpico a tener en cuenta en
mostrado aumentar la supervivencia global, y el control de los sintomas de los pacientes con CPM
su papel es puramente paliativo. Esta indicado hormonorresistente es la vinorelbina. La vinorelbina
en los casos asintométicos con progresion es un alcaloide de la vinca, eficaz en el tratamiento
bioquimica (elevacién de PSA) o paucisinto- de diversas neoplasias como el cancer de pulmoén no
maticos. La primera maniobra hormonal debe microcitico, cancer de mama metastatico o cancer
ser la retirada del antiandrégeno en caso dede cabeza y cuello. En un estudio aleatorizado fase
BAC. Con esta maniobra se consiguen una ta-lll con 414 pacientes publicado en 2004 por Abratt
sa de respuesta de 20-35%. La retirada del et af4 en el que se comparaba la combinacion de
antiandrégeno consigue una mediana de dura-vinorelbina (30 mg/rhdias 1 y 8, cada 21 dias) y
cion de respuesta de 3-5 meses. hormonoterapia frente a la hormonoterapia sola
Existen otras muchas maniobras hormonales (aminoglutimide e hidrocortisona 40mg/dia), se de-
de segunda linea como el empleo de antian-mostrd un beneficio clinico en la rama de la quimio-
drégenos, corticoides a dosis bajas y la inhibi- terapia en el control de los sintomas (intensidad del
cion de los andrégenos de las glandulas supra-dolor), asi como una mayor tasa de respuestas bio-
rrenales con el empleo de ketoconazol e hidro- quimicas (disminucion de los niveles de PSA) y un
cortisona o aminoglutimide. mayor tiempo hasta la progresion de la enfermedad.

19



P. Khosravi Shahi y G. Pérez Manga

TABLA |

Farmacos empleados en cancer de prostata metastatico (CPM) hormono-refractario

Tipo de farmaco Mecanismo de accién Observaciones

Agentes clasicos: - Util en el manejo sintomatico, pero no aumentan la supervivencia
Mitoxantrone, Util en pacientes con cardiopatia o mal estado general.
Vinorelbina

Taxanos: Inhibicién de la despolimerizacién Aumenta de forma significativa la supervivencia global.
Docetaxel de microtubulos

Antiangiogénicos: Inhibicion de la angiogenésis tumoral En experimentacion en el CPM.

Talidomida, Talidomida se emplea en mieloma refractario.

Bevacizumab, Bevacizumab se emplea en cancer de colon metastatico junto con
Atrasertan la quimioterapia.

Vacunas Inmunoterapia génica En experimentacion en el CPM

antitumorales

Pro-apoptéticos: Promueven la muerte celular Los oligonucledtidos antisentido anti-Bcl-2(oblimersen) presentan
Retinoides, programada (apoptosis) sinergismo con los taxanos, y producen reduccion de los rjiveles
Oligonucledtidos de Bcl-2 (potente inhibidor de la apoptosis).

antisentido anti-Bcl-2

Inhibidores de Actividad inhibitoria del crecimiento  En experimentacion en CPM.

proteosomas: celular y citotoxicidad. Botezomib se emplea en el mieloma mdltiple refractario.
Bortezomib

(PS-341)

No obstante, dicha combinacién no consiguié de- mente el dolor, fue superior en los brazos de doceta-
mostrar un aumento en la supervivencia global (la xel. Sin embargo, la toxicidad hematoldgica grado
mediana de supervivencia fue de 15 meses). I1I-IV fue mucho mayor en el brazo de docetaxel
Los 2 recientes estudios aleatorizados fase Ill, trisemanal.
que comparan la combinaciones con docetaxel fren- EIl estudio SWOG 99-16, llevado a cabo por
te al esquema considerado estandar (mitoxantrone yPetrylak et &F, incluye a 770 pacientes que fueron
prednisona), por primera vez consiguen demostraraleatorizados a los dos brazos del estudio, que com-
un aumento en la supervivencia global, a expensagparaba la combinacion de docetaxel (60 nighh
de una mayor toxicidad. dia 2°) y fosfato de estramustina (280 mg/8 horas
El estudio TAX-327 llevado a cabo por Tannock VO dias 1°-5° del ciclo), frente al esquema clasico
et af’, que incluia 1006 pacientes comparé en tresde mitoxantrone y prednisona. En este estudio tam-
brazos las combinaciones de 1) docetaxel trisema-bién se demostré un aumento significativo de la su-
nal (75 mg/m2 IV dia 1°) y prednisona (5 mg/12 ho- pervivencia global en el brazo del docetaxel, con un
ras VO), 2) docetaxel semanal (30 m@gmmanal aumento de 1,9 meses en la mediana de superviven-
IV) y prednisona, y por ultimo 3) mitoxantrone (12 cia global a favor del docetaxel (17,5 meses vs 15,6
mg/n? dia 1°) y prednisona. Este estudio demostré meses con un valor de p= 0,02). Asi mismo, hubo
un aumento significativo de la supervivencia global en el brazo de docetaxel un aumento significativo
en el brazo de docetaxel trisemanal (mediana dede la tasa de respuesta bioquimica y de la supervi-
18,9 meses) frente a los otros dos brazos (17,4 mevencia libre de progresion (6 meses vs 3 meses, con
ses en la pauta semanal y 16,5 meses en el brazo de<0,05).
mitoxantrone). El control de los sintomas, especial- Estos dos estudios han llevado a un cambio en el
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tratamiento estandar de los CPM hormono-refracta- Bibliografia
rios. Sin embargo, los esquemas de quimioterapia

con vinorelbina o mitoxantrone deben tenerse en 1.

cuenta en pacientes con un peor estado general o

comorbilidad cardiovascular importante.

Otros farmacos utiles en el tratamiento del CPM
hormono-refractario son los bifosfonatos intraveno-

sos (zolendronat®) 2 0 el empleo de radiofarma-
cos (Samaruim-153).

Se estan investigando sobre la utilidad de otros
grupos de farmacos (Tabla I) en el CPM hormo-re-
fractarios, tales como los retinoides, oligonucleéti-
dos antisentido anti-blc-2, imatinib, gefitinib, borte-
zomib, talidomida, vacunas anti-tumorales o analo-

gos de vitamina D.
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