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La deprivacion hormonal que producen los inhibidores de
la 5-alfa-reductasa sobre el tejido prostatico ha sugerido la
posibilidad de que agentes tales como el finasteride puedan
desempeniar algun papel en la prevencion del cancer prosta-
tico.

En el presente articulo se presenta un caso de neoplasia
intraepitelial prostatica, tratado por su hiperplasia prostati-
ca benigna acompanante con finasteride, que evoluciono a
atrofia prostatica biopsiada. Se discute el mecanismo de ac-
cion de este tipo de terapia antiandrogénica en estas displa-
sias y se revisa la literatura actual sobre su posible efecto en
la reduccion del riesgo de cancer de prostata.
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Hormonal deprivation produced by the 5-alpha-reductase
inhibitors on the prostatic tissue has suggested the possibi-
lity that agents such as finasteride may play some role in the
prevention of prostate cancer.

The present article presents a case of prostatic interepit-
helial neoplasm (PIN) treated for its accompanying benign
prostatic hyperplasia with finasteride, that evolved to biop-
sied prostatic atrophy. The action mechanism of this type of
anti-androgenic therapy in these dysplasias is discussed and
the prevent literature on its possible effect in the reduction
of the risk of prostate cancer is reviewed.

Key words: prostate cancer, prevention, finasteride.

INTRODUCCION

La prevencion del cancer de prostata tiene una gran im-
portancia en términos de mortalidad cancer-especifica y
en coste socioeconémico debido a la creciente prevalencia
de esta enfermedad, su incidencia, también en aumento,
y el largo periodo de latencia habitualmente necesario has-
ta el desarrollo de este tipo de cancer, que se presenta en
el 30% al 50% de los casos como enfermedad ya metasta-
sica o localmente avanzada.

Afortunadamente se han dado avances recientemente,
tanto en el campo del diagnéstico precoz de esta enferme-
dad, con la deteccion del antigeno prostatico especifico
(PSA), como también en el de la prevencion. Concreta-
mente, la sensibilidad del PSA en el cribado del cancer
prostatico oscila entre el 34% y el 100% y la especificidad
entre el 14% y el 98%! existiendo un amplio consenso en
que la mejor combinacion de pruebas diagnosticas con
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caracter predictivo consiste en realizar un tacto rectal y
una determinacion de PSA.

Respecto a la prevencion de esta enfermedad, se han
identificado factores de riesgo asociados al cancer de pros-
tata y, ademds, existe ya un campo de investigacion muy
interesante en el desarrollo de agentes quimioprofilacticos
donde, debido a la hormonodependencia del epitelio
prostatico, los sustancias antiandrégenas pueden tener un
papel muy prometedor. Se presenta a continuacion un ca-
so clinico que permite reflexionar sobre la hipotesis del
posible uso de finasteride como agente en la prevencion
del desarrollo de neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) y,
quizas, del cancer prostatico.

CASO CLINICO

Varon de 58 anos sin antecedentes de interés, remitido por
su médico de atencion primaria, que consulta por clinica
obstructiva moderada del tracto urinario inferior de 2 anos
de evolucion habiéndose pautado tratamiento con finaste-
ride desde hace 4 meses. El paciente presenta una clinica
miccional moderada, con polaquiuria, nicturia de 2 ve-
ces/noche, dificultad de inicio de la miccién no manteni-
da y urgencia miccional esporadica. Score de sintomas
IPSS: 10 (rango 0-35), lo que corresponde a una sintoma-
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tologia leve-moderada con un indice de calidad de vida 3
(rango 0-6).

A la exploracion fisica destaca una prostata en el tacto
rectal de consistencia adenomatosa, bien definida con un
volumen II-1IV/IV.

Se completa el estudio con una ecografia renal y vesico-
prostatica en la que se informa de unos rifiones de carac-
teristicas normales sin alteraciones vesicales y una prosta-
ta de caracteristicas homogéneas con un volumen de
50 cc. En la flujometria se obtiene un Qmax. 10ml/s para
163 ml en 33 s. El valor del PSA fue 5.8 ng/ml con un in-
dice PSA libre/total 18% (valor normal > 25%).

Con estos hallazgos se decide continuar tratamiento con
finasteride y estudio de su alteracion del PSA mediante
biopsia ecodirigida transrectal, que objetiva una prostata
sin nodulos hipoecoicos con un ecograma capsular inte-
gro, siendo el volumen prostatico de 62 cc. El estudio ana-
tomopatolégico de las biopsias sextantes randomizadas in-
forma de hiperplasia prostatica benigna con focos de
neoplasia intraepitelial prostatica tipo 3 (PIN 3) en ambos
lobulos (fig. 1). Ante este resultado se indica nueva biop-
sia prostatica que es realizada a los 6 meses de haber ini-
ciado el tratamiento hormonal con finasteride. En esta se-
gunda biopsia igualmente ecodirigida, se informaron las
seis muestras como tejido acinar prostatico con caracteris-
ticas de atrofia glandular difusa, con ausencia de areas dis-
plasicas (fig. 2).

El paciente es atendido posteriormente refiriendo mejo-
ria suficiente de su clinica miccional previa, con normali-
zacion de su PSA (3 ng/ml) realizando seguimiento en
consulta de atencién primaria.

DISCUSION

La incidencia y prevalencia del cancer de prostata ha au-
mentado en los dltimos afios por varios factores: el uso del
PSA como marcador tumoral, el mas estrecho seguimien-
to de pacientes con lesiones consideradas como posible-
mente pre-tumorales, tales como la PIN, y, por otro lado,
el aumento de la esperanza de vida del varon en un tumor
que, como es bien sabido, aumenta su incidencia con la
edad.

Estos datos, la alta prevalencia, la creciente incidencia y
larga historia natural del desarrollo del cancer de préstata
confieren a los posibles agentes quimioprofilacticos en el
adenocarcinoma prostatico un papel importante. Se han
publicado trabajos sobre distintos posibles agentes tanto
sintéticos como naturales que serfan capaces de modificar
la historia natural de la carcinogénesis del adenocarcinoma
prostatico; entre los primeros se encuentran la vitamina D,
la vitamina E y analogos y, entre los sintéticos, figuran los
farmacos antiandrogenos.

El papel del agente quimioprofilactico serfa el de modi-
ficar la progresion del epitelio prostatico normal al estado
displasico-lesion premaligna (PIN) y, de este modo, evitar
el paso de esta situacion al posible desarrollo de adenocar-
cinoma prostatico, ya que parece existir una fuerte aso-
ciacion entre la terapia de deprivacion androgena y la
profilaxis en el cancer de prostata segtin estudios epide-

Figura 1. Neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado (PIN 3): el epitelio
luminal esta estratificado pero las células han perdido su polaridad. Los
nicleos son mayores de lo normal y contienen nucleolos.

miologicos y experimentales, apoyandose estas hipotesis
también en ensayos clinicos controlados randomizados?.
La modulacion de los agentes antiandrogenos en el can-
cer de prostata se basa en la hormonodependencia del
adenocarcinoma prostatico al menos en las fases iniciales.
El papel de la terapia antiandrogena se basa en estudios
que demuestran una disminucién de PSA tras el trata-
miento, ademds de un efecto modulador sobre las PIN
de alto grado que, segun se sabe, reiinen caracteristicas de

Figura 2. Atrofia prostatica: leve distorsion glandular con epitelio aplanado,
nucleos hipercromaticos y fibrosis estromal.
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posibles precursores de adenocarcinoma prostatico. Por
ultimo, también es bien conocido que los antiandrogenos
provocan un efecto inhibidor de la proliferacién celular?.

En una reciente conferencia de consenso auspiciada por
la OMS, se apuntaba el papel quimiopreventivo que la te-
rapia antiandrégena podria ejercer sobre las PIN de alto
grado en el desarrollo del adenocarcinoma prostatico.

La utilizacion de los agentes antiandrogénicos en la qui-
mioprevencion del cancer de prostata deberia evitar por
otra parte anular un futuro papel de esta terapia en casos
de adenocarcinoma prostatico al seleccionar cepas celula-
res hormonoresistentes.

Entre la terapia antiandrogena, el finasteride parece que
no competiria con otros futuros tratamientos antiandroge-
nos en los pacientes que desarrollaran un cancer de pros-
tata, al tener una farmacocinética distinta en su efecto
antiandroégeno. El finasteride inhibe la 5 alfa-reductasa,
enzima limitante en el paso de la testosterona a dihidro-
testosterona, potente modulador del crecimiento prostati-
co.

El efecto quimioprofilactico del finasteride en el adeno-
carcinoma prostatico ha sido motivo de distintos estudios,
ninguno concluyente hasta ahora*>. Sin embargo, algunos
autores apuntan el papel modulador del finasteride sobre
el crecimiento celular asf como una disminucién de la sin-
tesis de proteasas, que son indicadores de invasividad y ca-
pacidad metastasica tumoral. Ademas, resulta de especial
interés el efecto de la terapia hormonal sobre las lesiones
premalignas (PIN alto grado)®.

Existe una clara disminucion de la prevalencia de PIN
de alto grado (PIN 3) en varones con cancer de prostata
tratados con terapia hormonal antiandrégena comparan-
dolos con pacientes no tratados. Esto confirma a las PIN
de alto grado como hormonodependientes, y por tanto
susceptibles de modular su progresion a adenocarcinoma
invasivo mediante el uso de agentes antiandrégenos’. Sin
embargo, los estudios sobre el papel del finasteride en el
efecto quimioprotector sobre las PIN prostaticas de alto
grado no son concluyentes, aunque parece que en estudios
con cultivos celulares de adenocarcinoma prostatico el fi-
nasteride puede ser capaz de inhibir la proliferacion ce-
lular®.

Sin duda esto abre un campo muy prometedor en la
quimioprevencion del cancer de prostata, donde la terapia
hormonal parece tener un papel muy importante”. En la
terapia antiandrogena, el finasteride tendria la ventaja de
no interferir en un futuro tratamiento con antiandrogenos
en aquellos pacientes que desarrollaran un adenocarcino-
ma prostatico al no producir hormorresistencia. Ademas,
se ha mostrado como un farmaco seguro con escasos efec-
tos secundarios frente a otros antiandrégenos y, por ulti-

mo, preserva la utilidad del PSA en el seguimiento del can-
cer de prostata al reducir de forma constante sus valores a
la mitad!©.

El estudio mas concluyente respecto al papel de este far-
maco en la profilaxis del cancer de prostata se puso en
marcha en 1993 con la denominacion de Prostate Cancer
Prevention Trial (PCPT), logrando enrolar 18.882 pacientes
que fueron tratados de modo randomizado con finasteride
5 mg diariamente frente a placebo!!. Los resultados de es-
te estudio después de 7 anos de seguimiento, tras finalizar
el periodo de inclusion, han sido publicados recientemen-
te!?, encontrando como resultado la aparicion de cancer
prostatico en un 24,4% de los casos controlados con pla-
cebo, mientras que este porcentaje se situé en un 18,4%
de los pacientes del grupo tratado con finasteride; p <
0,001. Los autores de ese amplio estudio concluyen que,
en base a los datos encontrados, podria afirmarse que este
farmaco previene o retrasa la aparicion del cancer prosta-
tico.
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