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n el pasado Congreso de la A.E.U. de San

Sebastian, se programo y desarrollo, en la
sesion plenaria del dia 28 de mayo, un debate
que intento aclarar ante los asistentes, los pun-
tos de vista, evidencias, e incertidumbres sobre
las indicaciones de la quimioterapia en el cancer
de prostata en estos momentos, bajo la lectura de
un urdlogo el Prof. Sanchez Chapado, de un
oncologo, el Prof. Guillém Porta del IVO y la mo-
deraciéon que me fue encomendada.

El Director de Actas Urolégicas, Dr. J.L. Ruiz
Cerda, me invit6 a escribir un editorial sobre este
tema, y en coincidencia sobre su actualidad,
asumo responsablemente.

En la década de los hoy lejanos 807-90°, el car-
cinoma avanzado de prostata, en la evolucion cli-
nica y datos radiolégicos y ¢biolégicos? de aque-
llos momentos se convertia en hormonorrefracta-
rio, en situaciones préximas al final de la vida de
esos pacientes, casi siempre en un contexto de
obstruccién de tracto urinario inferior, afectacion
del superior, insuficiencia renal, disminuciéon de
los minimos indicadores de calidad de vida, y lle-
vabamos al paciente calidamente, con la terapia
paliativa, al final, en la mejor dignidad del ser
doliente.

El descubrimiento y generalizacion del PSA,
con su influencia en los programas de diagnoésti-
co precoz, y diseflo de pautas de screening, cam-
bi6 espectacularmente los porcentajes de pacien-
tes localizados que diagnosticabamos los urélo-
gos en detrimento feliz de los localmente avanza-
dos y diseminados!:2.

Ello llev6 implicitamente al aumento de indi-
caciones de indicacién curativa, y en el otro
extremo, al reconocimiento de pacientes, en los
que el nuevo marcador mostraba signos de hor-
monorrefractariedad (por su progresion) antes de
que los signos clinicos clasicos de dolor por
extension de las metastasis, radiolégicos, o de
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elevacion de las fosfatasas acidas, nos indicaran
la situacién de Hormonorrefractariedad (HRPC) y
progresion, que eran nuestra guia en los 80-90.
Cambio espectacular de escenario clinico.

Surgio racionalmente el concepto de 22 linea
de tratamientod y el disefio de esquemas de agen-
tes quimioterapicos en esta situacion.

Pero la revision que en 1993 realiz6 Yagoda*
de 26 ensayos realizados entre 1.988 y 1991,
incluyendo mas de 1.000 pacientes, con unos
rangos de respuesta del 8,7% y unos periodos de
supervivencia entre 6-10 meses al convertirse en
HRPC, la conclusion a la que se llego es que era
toxica e inefectiva. Esta filosofia fue reforzada en
€l 2001° por el analisis sistematico de 52 ensayos
que integraban a 2.028 pacientes.

En ese escenario y momento, hubo dos publi-
caciones®” que mostraban el beneficio clinico,
pero sin mejora en la supervivencia, que experi-
mentaban los pacientes en (HCRP) con el uso
combinado el Mitoxantrone y Prednisona. Los
estudios de Tannock® y Kantoff’ permitieron la
adopcion de este esquema como el “Tratamiento
Estandar” en esta situacion.

Ocho y cinco afios después de la publicacion
de estos articulos, (1996 y 1999), la comunidad
urolégica y los oncélogos nos vimos impactados
por la publicacion de dos ensayos en fase III mul-
ticéntricos y aleatorizados, que mostraban los
efectos de los taxanos en el cancer de prostata
hormonorrefractario®® y nada mas ni nada
menos que en New England Journal of Medicine.

Estos estudios mostraban no sélo mejorias en
los rangos de PSA y medidas de la calidad de
vida, sino en la supervivencia. Y ha sido en estos
estudios donde se ha demostrado por primera vez
esta mejora de supervivencia, pero debemos
mirar con cautela e ilusién estos resultados
antes de concluir que todos los pacientes HRPC
deben ser tratados con este agente.
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SPor qué?.

Por las dos lecturas que pueden hacerse de los
resultados, tanto el estudio (TAX 327), como el
(SWOG 99-16) demuestran mejorias estadistica-
mente significativas en supervivencia, disminucion
PSA, tiempo de progresion y calidad de vida. El
“vaso medio vacio” muestra que los taxanos son
activos en el 40 % de los pacientes, la superviven-
cia es limitada (auin siendo estadisticamente signi-
ficativa). Mediana de 2,4 meses. Los nuevos esque-
mas tienen so6lo un 9% mas de actividad que el
Mitoxantrone, y en contrapunto adolecen de mas
toxicidad. Sin olvidar los aspectos economicos.

Por todo ello persisten dilemas, antes de poder
categorizar que en todos los pacientes afectos de
HRPC haya que usar quimioterapia con docetaxel.

Habra que establecer criterios clinicos y biologi-
cos que permitan identificar a los pacientes que pue-
dan beneficiarse de esta terapia activa. En los crite-
rios de inclusién de estos dos relevantes articulos,
llama la atencion, (y no es perfil del paciente espariol
en hormonorrefractariedad) que mas del 80% tienen
un excelente estado general, y la mediana de edad
esta entre 68 y 69 anos. jjAqul son un poco mas
mayores!!. Hubo una indudable “seleccion”.

Y la investigacion biologica, puede, como en el
cancer de mama, o en el de pulmoén, identificar a
posibles pacientes respondedores. Es el caso del
uso de Trastuzumab (herceptin) en las pacientes
Her 2 positivo!© o del uso del Gefitinib en las muta-
ciones del epidermal grow factor en el cancer de
pulmoén!!.

Posiblemente, y es el “vaso medio lleno” con el
que concluyo estos comentarios, estamos asistien-
do al nacimiento de una nueva €época en el trata-
miento del cancer avanzado de proéstata.

Se contempla la evaluacion de nuevos agentes y
nuevas combinaciones.

Asi como la elaboraciéon de nuevas indicaciones
en Neoadyuvancia y Adyuvancia.

Y aunque en nuestro pensamiento clinico y qui-
rargico, las nuevas estrategias del tratamiento del
cancer enfocadas en dianas moleculares, no son
faciles de seguir, tenemos la obligacion de seguir
asumiendo el enfoque integral del paciente con
cancer de prostata, transmitirlo a nuestros resi-
dentes, y contemplar en ese amanecer que signifi-
can los datos iniciales de la quimioterapia y las
nuevas estrategias, la responsabilidad del urélogo y
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la oportunidad de darnos la mano con los oncolo-
gos médicos en los momentos en que su experien-
cia y pericia puedan ayudar a nuestros pacientes.

No deberiamos caer en la simplificacion de tra-
tar al paciente con cancer localizado, localmente
avanzado y diseminado hasta que llegue a la hor-
monorrefractariedad. Y en ese momento confiarse-
lo al oncélogo y dejar el control de la evolucion.

El momento actual, en la responsabilidad de la
Urologia Espanola con nuestros pacientes, exige el
rigor y sentido critico para evaluar resultados
“espectaculares” en su justo valor, asi como seguir
los avances de la investigacion basica para incluir-
nos comprometidamente en los ensayos clinicos y
seguir siempre dando la mano al paciente que no
va bien (o que sigue el camino natural de la enfer-
medad) y un dia confié en nosotros.
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