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RESUMEN

EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA: PRESENTE Y FUTURO,
REALIDADES Y POSIBILIDADES

La determinacién universal del PSA y su consecuencia mas importante, la deteccion del cancer de
prostata en estadio localizado, ha originado una migraciéon rotundamente favorable del estadio tumo-
ral al momento del diagnostico. Ello implica un incremento exponencial de la necesidad de trata-
mientos primarios con intencion curativa. La prostatectomia radical con preservacion de las bandele-
tas neurovasculares es la “regla de oro” para tratar el cancer de prostata localizado. En el tltimo quin-
quenio, la cirugia laparoscopica y la cirugia robética se han incorporado de lleno, como refinadas
variantes terapéuticas. Estos abordajes terapéuticos y las técnicas nuevas y emergentes, aquellas
intervenciones que no constituyen “practica rutinaria” en el tratamiento del cancer de prostata, guia-
das por imagenes presenta una actividad investigadora constante. Efectuamos aqui una revision de
todas las posibilidades del tratamiento del cancer prostatico.
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ABSTRACT

THE TREATMENT OF PROSTATIC CANCER: PRESENT AND FUTURE,
REALITIES AND POSSIBILITIES

The routine determination of PSA has generated an important consequence: a really favourable
migration of the tumour stage at the moment of diagnosis. It implies an exponential increase in the
requirement of primary treatments with curative intention. Radical prostatectomy with preservation
of neuro-vascular bundles is the gold standard for the treatment of localized prostate cancer but lapa-
roscopic and robotic surgery have arrived with force during last five years. These therapeutic approa-
ches and the new emerging techniques (those interventions that are not routine practice in the pros-
tate cancer) guided by images present a constant research activity. Here, we perform a review of every
possibility to treat the cancer of prostate.

Keywords: Prostate. Cancer. Treatment. New technology.
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1 cancer de prostata es el segundo tumor do en la ultima década con un ritmo alto, convir-
maligno mas frecuente entre los hombres y tiéndose en ciertas areas, en el tumor masculino
representa el 11,7 % de todos los tumores mas- mas comurn.
culinos. Se estima que cada afo se diagnostican, Se ha situado en el tercer lugar de la lista de
a nivel mundial, 680.000 nuevos casos. En los causas de muerte en los hombres (22,9 defuncio-
paises desarrollados, su frecuencia ha aumenta- nes por 100.000 habitantes en el afio 2000) en el
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territorio espanol, después del cancer de pulmoén
y colo-rectal. Antes de los cincuenta anos de
edad, su aparicion es infrecuente, pero, a partir de
entonces su incidencia aumenta de modo persis-
tente y mas rapido que en cualquier otro tumor.
Los hombres mayores de 65 anos, aquellos con
menor expectativa de vida, son el subgrupo de
poblacion sobre el que se produce el impacto
mayor de este crecimiento (90%). Segun el informe
Situacion del Cancer en Espana!l la tasa ajustada
de incidencia estimada en 1998 era de 45 casos
por 100.000 habitantes, encontrandose entre las
mas bajas de Europa, junto con las de Italia y
Grecia. ¢Es esto real? Es muy probable que no.
Sousa Escandon et al.?, recientemente, revelan
que, en Galicia, la incidencia en un estudio muy
controlado estaria en 143 casos por 100.000 varo-
nes y Herranz et al.® ya advirtieron de una tasa
de 100,4 casos/100.000 varones en la Comunidad
de Madrid en el ano 2000. En cuanto a la super-
vivencia, se considera que en nuestro pais, la
supervivencia global es de 65,5% a los 5 anos del
diagnostico (casos diagnosticados entre 1990 y
1994). Este aspecto ha mejorado sensiblemente
porque en el quinquenio de 1980 a 1985, la super-
vivencia era de 48%. Indudablemente, la deteccion
precoz mediante el uso generalizado del PSA ha
permitido detectar tumores pequenos que se tra-
tan con un pronostico excelente.

En nuestro pais, cada ano mueren 5.900
hombres por causa de este tumor constituyendo
el 10% de la mortalidad masculina por cancer y
el 2,8% de la mortalidad masculina general. La
edad media de los pacientes que mueren en
Espana por cancer de prostata es de 75 anos.

Tratamiento del Cancer de Prostata

Localizado

El tratamiento estandar para el cancer de
prostata localizado se reduce, actualmente, a tres
realidades:

- Prostatectomia radical.

- Radioterapia externa o intersticial.

- Seguimiento expectante.

Los dos primeros originan una tasa no des-
preciable de efectos deletéreos, los mas frecuen-
tes, impotencia e incontinencia urinaria, aunque
los refinamientos técnicos han mejorado la efica-
cia y la seguridad. El tercero es una modalidad de
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tratamiento para aplicar a casos muy selecciona-
dos y con vigilancia muy estricta.

Esta situacion ha originado una pujante
carrera por desarrollar diferentes formas de tra-
tamiento que alcancen la maxima eficacia onco-
logica, tengan la menor tasa posible de efectos
secundarios y sean escasamente agresivos. Entre
ellos destacamos los siguientes:

- Prostatectomia Radical mediante Minilapa-

rotomia.

- Prostatectomia Radical Laparoscopica.

- Prostatectomia Radical Robética.

- Braquiterapia.

- Ultrasonido de Alta Frecuencia (HIFU).

- Terapia térmica con nanoparticulas magne-

ticas.

- Radioterapia conformada de intensidad mo-

dulada (IMRT).

- Crioterapia.

- Ablacion Intersticial Transperineal con Radio-

frecuencia.

- Terapia Fotodinamica.

Todos estos abordajes los vamos a analizar en
este nimero monografico a través de una serie de
revisiones con el soporte de la propia experiencia
de varios grupos nacionales y extranjeros, y en
los métodos cuya implantacion generalizada atun
esta esperando la sancion del tiempo y el volu-
men de pacientes, generosas exposiciones que
nos ayudan a entrever un futuro que se acerca a
grandes pasos.

Dentro del apartado quirargico que considera
la Prostatectomia Radical como regla de oro, el
Dr. Veiga, del Servicio de Urologia del Complejo
Hospitalario Juan Canalejo de La Coruna, plantea
su experiencia con la Minilaparotomia, que puede
ser util para muchos grupos de trabajo que, por
diversas razones, han descartado las técnicas
laparoscopicas.

La Prostatectomia Radical Laparoscopica Extra-
peritoneal (EERPE) fue analizada para este namero
Monografico, de modo magistral y con un soporte
de experiencia muy importante por el Profesor
Jens Uwe Stolzenburg, del Departamento de
Urologia de la Universidad de Leipzig (Alemania),
pero razones de fuerza mayor, hicieron adelantar
su publicacion al namero de Junio (2006) de nues-
tra revista. Remitimos, por lo tanto, a esta cita, a
los interesados en este abordaje.
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El auge de la cirugia robédtica se refleja de
modo innegable en tres articulos que nos exponen
la amplia experiencia del Prof. Dr. Hubert John del
Departamento de Urologia del Hospital de Zurich y la
Clinica Hirslanden (Suiza) con su técnica de
Prostatectomia Radical Robética Extraperitoneal
(mas de 300 casos, que lo convierten en un referen-
te europeo de la urologia robética) y la labor pione-
ra que la Fundacién Puigvert, con el liderazgo del Dr.
Humberto Villavicencio, ha desarrollado en esta tec-
nologia urologica en nuestro pais que, ademas,
demuestra las posibilidades de conversion de un
cirujano experto a la cirugia robética sin mayores
dificultades. Cierra este apartado, la reflexion que
realizan los Dres. Martines Salamanca (Department
of Urology Weill Medical College at Cornell University,
New Yorl, USA) y Antonio Allona (Equipo de Urologia
de La Clinica Ruber Internacional), acerca de los fun-
damentos para que este sistema quirtirgico, sofisti-
cado y costoso, tenga un sitio dentro de la sanidad
publica espanola.

La radioterapia externa no se ha detenido en
el abordaje triconformacional que ha disminuido
de modo importante la morbilidad de esta forma
de tratamiento. El Dr. Livi, del Departamento de
Oncologia Radioterapica de la Universidad de
Florencia nos avanza sus resultados, y deja ver
que es posible incrementar las dosis administra-
das mediante la Radioterapia de Intensidad
Modulada (IMR) sin aumentar los efectos secun-
darios, especialmente, los que conciernen al apa-
rato digestivo.

La Braquiterapia como la ultima variante,
relativamente novedosa de los tratamientos ra-
dioterapicos, es analizada por el equipo del Hos-
pital Universitario Central de Asturias, que une a
ur6logos y radioterapeutas, encabezados por el
Dr. Ramén Abascal, en el trabajo diario, y que, en
Espana, abanderan esta técnica con una casuis-
tica muy amplia (800 pacientes) que les permite
solvencia y rigor en su exposicion.

Las posibilidades que nos brindan los Ultra-
sonidos de Alta Frecuencia (HIFU) son revisa-
das, exhaustiva y eficazmente, por el Servicio de
Urologia del Hospital Gregorio Maranéon (Madrid).
Se observa una implantacion creciente de centros
que utilizan con asiduidad esta técnica y el Dr
Lledé y colaboradores nos ofrecen una vision rea-
lista e independiente.
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El Profesor Truls E. Bjerklund Johansen, del
Servicio de Urologia del Hospital Telemark de
Porsgrunn, Noruega, pasa revista, diligentemen-
te, a la Criocirugia como tratamiento primario
en el cancer de prostata, especialmente de la
poblacion escandinava, cuando empiezan a apa-
recer experiencias en este campo, en territorio
espanol, mas orientados al rescate de pacientes
con un fracaso terapéutico previo que al trata-
miento primario.

La Ablacion mediante Radiofrecuencia
Intersticial (RITA) en el tratamiento del cancer
de prostata o6rgano-confinado es revisada por el
Dr. Bonillo, de nuestro Servicio de Urologia. Se ha
mostrado como una alternativa terapéutica segu-
ra y eficaz en el tratamiento del cancer de pros-
tata 6rgano-confinado, con escasas complicacio-
nes, con escaso tiempo de ablacion (alrededor de
10 minutos), con posibilidad de controlar el
tamano de las lesiones inducidas®8. Tiene la
capacidad de ser una técnica facilmente reprodu-
cible por cualquier urélogo y la posibilidad de
repetir el tratamiento si es preciso.

El Dr. Manfred Johannsen y sus colegas, del
Departamento de Urologia de la Universidad Charité
de Berlin, nos introducen en su novedosa técnica
para terapia térmica intersticial mediante la
inyeccion de un fluido que contiene nanoparti-
culas superparamagnéticas biocompatibles (flui-
do magnético) que se somete luego a campos mag-
néticos alternantes y es la primera técnica térmica
que, utilizando nanoparticulas magnéticas, ha sido
admitida para la realizacion de ensayos clinicos.

El Dr. Ramirez Backhaus, de nuestro grupo
evalua la Terapia Fotodinamica, una técnica de
futuro prometedor que se basa en la aplicaciéon
de una fuente de energia en forma de luz con una
determinada longitud de onda, sobre un tejido
previamente fotosensibilizado mediante un com-
puesto quimico, en presencia de oxigeno. De este
modo se generan gran cantidad de radicales
libres y derivados del oxigeno (compuestos hidro-
xilo) que producen necrosis del tejido. Actual-
mente se esta estudiando la terapia del blanco
vascular con el farmaco fotosensibilizante “palla-
dium bacteriophephorbide” TOOKAD®. El farmaco
se activa en el torrente vascular y dana la estruc-
tura vascular del tumor con la consecuente
necrosis tumoral. Varios ensayos clinicos se
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encuentran en marcha utilizandola en pacientes
con cancer de prostata localizado como trata-
miento primario o de rescate.

Conclusiones: ¢(Qué esperamos de las téc-
nicas de tratamiento primario del cancer de
prostata érgano confinado?

La determinacion universal del PSA y su con-
secuencia mas importante, la deteccion del can-
cer de prostata en estadio localizado, ha origina-
do una migracion rotundamente favorable del
estadio tumoral al momento del diagnostico. Ello
implica un incremento exponencial de la necesi-
dad de tratamientos primarios con intencion
curativa. La prostatectomia radical con preser-
vacion de las bandeletas neurovasculares descri-
ta por Patrick Walsh y colaboradores, en la déca-
da de los 80, se ha convertido en la “regla de oro”
para tratar el cancer de prostata localizado. En el
ultimo quinquenio, la cirugia laparoscopica y la
cirugia robética se han incorporado de lleno,
como refinadas variantes terapéuticas.

Las técnicas nuevas y emergentes, aquellas
intervenciones que no constituyen “practica ruti-
naria“ en el tratamiento del cancer de prostata,
(como la cirugia convencional, la radioterapia
convencional, seguimiento activo) y que generan
discusion y evaluacion en la literatura meédica,
guiadas por imagenes presentan una actividad
investigadora constante. Muchos interrogantes
que devienen en metas nos plantean el futuro:

- ;,Coémo podemos evitar la alta tasa de disfun-

cion eréctil que todas las técnicas generan?

- Mejorando la deteccion con imagenes
JPodremos llegar al tratamiento eficaz que afec-
te solo al area tumoral, sin extirpar ni tratar
todo la prostata, a modo de una lumpectomia?

- Estas técnicas no invasivas, ¢Jconseguiran
anular la tasa de incontinencia urinaria, el
efecto adverso que mas afecta la calidad de
vida de nuestros enfermos?

- Con esta finalidad, deben implementarse los
siguientes objetivos:

1) estandarizar las definiciones de eventos

adversos,

2) crear ensayos clinicos aleatorizados con un
seguimiento suficientemente largo (en tér-
minos de supervivencia global) y evaluacién
de la calidad de vida.
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- Los estudios de calidad de vida deben incluir
pacientes en tratamiento, pacientes en
observacion y sujetos sanos.

Tratamiento del Cancer de Prostata

Localmente Avanzado

Debido a la variabilidad en las vias de dise-
minacion linfatica pélvica desde la glandula pros-
tatica, la identificacion del primer ganglio de una
posible diseminacion tumoral en un paciente
dado, seria la solucion ideal para el compromiso
quirargico que implica una prostatectomia radi-
cal que pretende ser curativa.

El Profesor Janetschek y su equipo del
Departamento de Urologia del Hospital Elisabethi-
nen de Linz (Austria) nos introducen en el con-
cepto de ganglio centinela en el cancer de prosta-
ta mediante la linfadenectomia guiada por
radioisotopos, que nos ha explicado muchos de
los fracasos de la prostatectomia radical conven-
cional y tiene un gran potencial para ofrecer
mejores expectativas para los pacientes con
enfermedad localmente avanzada.

Tratamiento del Cancer de Prostata

Diseminado

Pocos avances se han reportado en los ultimos
anos para el tratamiento del cancer de prostata
avanzado localmente o a distancia. La irrupcion
del tratamiento con docetaxel que demuestra una
actividad mas patente, es poco apreciable por la
comunidad urolégica después de tantos anos sin
un papel claro y favorable de la quimioterapia
sistémica. Nos aproximamos también al adveni-
miento de los tratamientos del futuro como los
antagonistas de la endotelina, anticuerpos contra
antigenos de membrana especificos de la prosta-
ta, vitamina D, agentes antiangiogénicos, com-
puestos antisentido y los inhibidores de los re-
ceptores de los factores de crecimiento.

Los doctores Kaskel y Veelken, del Centro
Universitario de Cancer de Freiburgo (Alemania)
diseccionan el tratamiento inmunologico del can-
cer de prostata, particularmente, la terapia con
vacunas de células dendriticas mediante la
experiencia aportada por una cincuentena de
ensayos (aproximadamente mil pacientes) que
revelan la inocuidad de este abordaje, asi como
su transitoria eficacia.
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Por ultimo, el Profesor Winston Tan (Clinica
Mayo, Florida) hace una revisién exhaustiva de
las nuevas opciones de tratamiento para el
cancer de prostata metastasico hormono-
refractario. El docetaxel y su combinaciéon con
multiples agentes de las mas diversas familias
(satraplatino, bevacizumab y sorafenib, calcitriol,
imatinib, ixabepilone, atrasentan) estan siendo
evaluados con la intencion de mejorar la supervi-
vencia en estos pacientes.
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