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curativa segln la edad y la esperanza de vida '

Antonio Ojea Calvo

Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. Vigo. Pontevedra. Espafa.

El verdadero problema que plantea actualmente el cancer
de prostata es la sobredeteccion, que lleva en la mayoria de
los casos a un tratamiento innecesario o sobretratamiento,
con los consiguientes perjuicios por los efectos secundarios
y por el coste econdmico. El riesgo de sobredeteccion se ha
estimado en el European Randomized Study of Screening of
Cancer of Prostate (ERSPC). Segln ese estudio, el tiempo
que se anticipa el diagnostico y el riesgo de sobredeteccion
dependen de la edad y de la periodicidad con la que se
haga el cribado. Para un cribado programado cada afio a la
edad de 55 afios, el diagnostico se anticipa una media de
12,3 afios y la sobredeteccion es del 27%; para un cribado
a la edad de 75 afios el diagnostico se anticipa en 6 afios y
la sobredeteccion es del 56%. Para un cribado programado
cada 4 afios entre los 55 y los 67 afios, el diagnostico de
cancer se anticipa una media de 11,2 afios y la sobredetec-
cion es del 48%12. Los factores prondsticos han mejorado:
la proporcion de canceres de proéstata de riesgo alto, inter-
medio y bajo era en la pasada década del 40,9, el 28,0y el
31,2%, y ha pasado en los primeros afios de la década ac-
tual al 14,8, el 37,5 y el 47,7%, respectivamente; la inci-
dencia de tumores T1 se incremento del 16,7 al 48,5%, vy la
de los tumores T3-4 descendié del 11,8 al 3,5%; los cance-
res con valores de antigeno prostético especifico (PSA) me-
nores o iguales a 10 ng/ml aumentaron del 43,6 al 77,7% y
los cénceres con valores de PSA superiores a 10 ng/ml des-
cendieron en la misma proporcion. Sin embargo, aunque el
diagnostico del cancer de préstata es cada vez mas tempra-
no, en estadios mas iniciales y con factores pronésticos méas
favorables, los tratamientos son cada vez més agresivos. En-
tre los afios 1992 y 1994, en el 9,5% de los pacientes con
cancer de prostata localizado se opté por la observacion
como mejor opcién terapéutica y entre 1998 y 2000 s6lo se
optd por la observacion como mejor opcion terapéutica en
el 5,5% de los pacientes34.

La edad es un factor a tener en cuenta a la hora de ofrecer
tratamiento a un paciente con cancer de prostata. La mayor
parte de los canceres de prostata tienen una historia natural
relativamente prolongada: el 83% de los localizados presen-
ta un crecimiento indolente, con progresion local del tumor
y aparicion de metastasis después de 10 o 15 afios de se-
guimiento. Por lo tanto, los pacientes con mas posibilidades
de beneficiarse de un tratamiento agresivo son los que tie-
nen una esperanza de vida de méas de 10 afios. Si la espe-
ranza de vida de un varén de 65 afios es de 15 afios, la de
un varén de 70 afios de 12, la de uno de 75 afios de 10y la
de uno 80 afios de 7, en teoria, el cancer de préstata locali-
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zado no influiria sobre la esperanza de vida de los pacientes
de 70 o més afos y el beneficio neto de los métodos tera-
péuticos disponibles con intencién curativa seria nulo. Pero
hay casos en los que la enfermedad presenta un potencial
mas agresivo, que amenaza la esperanza de vida de los pa-
cientes mayores de 70 afios: los adenocarcinomas de prés-
tata moderadamente diferenciados (con indice de Gleason
de 5-6) reducen la esperanza de vida entre 4 y 5 afios; los
adenocarcinomas mal diferenciados (Gleason de 7-10) re-
ducen la esperanza de vida entre 6 y 8 afios. Por lo tanto,
los pacientes de entre 70 y 75 afios con cancer de prostata
moderadamente diferenciado o indiferenciado aumentan las
posibilidades de supervivencia con un tratamiento radical;
los pacientes de entre 75 y 80 afios con cancer de prostata
indiferenciado también aumentan la posibilidad de supervi-
vencia con un tratamiento radical®®.

Las opciones terapéuticas con intencién curativa del cancer
de proéstata localizado son la prostatectomia radical, la ra-
dioterapia externa y la braquiterapia en casos selecciona-
dos, y ninguna esta exenta de riesgos. Los efectos secunda-
rios y las complicaciones de la cirugia estan relacionados
con la disfuncion eréctil entre el 22 y el 47% en los pacien-
tes de menos de 70 afios y entre el 44 y 48% de los pacien-
tes mayores de 70 afios; la incontinencia urinaria entre el 5
y 7% de los pacientes de menos de 70 afios y en el 14% de
los pacientes de mas de 70 afios; también pueden aparecer
otras complicaciones postoperatorias en un 9% de los pa-
cientes, como hernias, accidentes tromboembodlicos, infec-
ciones, edema linfatico, que estédn relacionadas con la
edad. ElI 1,7% de las complicaciones postoperatorias re-
quiere intervencion quirdrgica con algin caso de colostomia
temporal®!9. Los efectos secundarios de la radioterapia ex-
terna son la disfuncion eréctil en el 64% de los pacientes, la
toxicidad intestinal de grados 2-3 en el 49% de los pacien-
tes, los sintomas urinarios de grados 2-3 en el 54% de los
pacientes, y la incontinencia urinaria grados 1-3 en el
6,1%"13. La braquiterapia tampoco esta exenta de efectos
adversos: en el 85% de los casos los pacientes desarrollan
sintomas irritativos y obstructivos del tracto urinario inferior
que requieren tratamiento médico, cateterismos uretrales,
resecciones transuretrales o incluso derivaciéon urinaria en
el 3,2% de los casos. Los sintomas rectales también pue-
den ser importantes, ya que se ha descrito un porcentaje
del 3,2% de fistulas rectales que se manifestaron en un
tiempo medio de 27,3 meses después del implante de las
semillas!#17,

Segun lo expuesto anteriormente, se puede decir que a la
hora de optar por un tratamiento con intencién curativa en el
cancer de prostata se deben tener en cuenta, como minimo,
la edad del paciente, el estadio tumoral y el grado de dife-
renciacion, para no perjudicarle con un tratamiento innece-
sario, no exento de efectos adversos. Los pacientes mayores
de 70 afios con tumores localizados bien diferenciados (Glea-
son de 2-4) no se tratan inicialmente. Los pacientes con tu-
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mores localizados moderadamente diferenciados (Gleason
de 5-6) o indiferenciados, con edades comprendidas entre
los 70 y los 75 afios, ven aumentada la esperanza de vida
con una actitud terapéutica radical. Los pacientes con tumo-
res localizados indiferenciados (Gleason de 7-10), con eda-
des comprendidas entre los 75 y los 80 afios, también mejo-
ran su esperanza de vida con cirugia o radioterapia.

En el articulo de Ferrer Gonzalez et al'® publicado en este
mismo numero de MEeDICINA CLINICA los autores analizan el
impacto de la radioterapia externa en tres situaciones rela-
cionadas con el cancer de prostata: radioterapia radical, ra-
dioterapia adyuvante y radioterapia de rescate, situaciones
diferentes que conviene estratificar y analizar por separado.
El objetivo de la radioterapia radical es erradicar el cancer de
prostata localizado con la misma seguridad que la cirugia y
aumentar la supervivencia. Por lo tanto, a la hora de hacer la
indicacion se siguen los criterios establecidos para cualquie-
ra de las modalidades de tratamiento radical, que fueron
descritas anteriormente. En pacientes que no cumplen esos
criterios, la radioterapia tiene un impacto negativo, por so-
bretratamiento o por tratamiento ineficaz en tumores T4. La
dinamica del PSA es el mejor método para evaluar la eficacia
del tratamiento siempre que no se encuentre distorsionada
por tratamiento hormonal. El tratamiento hormonal neoadyu-
vante 0 adyuvante crea a corto plazo falsas expectativas de
curacion que, desgraciadamente, no siempre son confirma-
das con seguimientos a largo plazo.

El objetivo de la radioterapia adyuvante es complementar a
la prostatectomia radical cuando existen dudas de que aun
pueden permanecer células tumorales acantonadas en el
lecho prostéatico. La indicaciéon estd marcada por la cirugia
radical y por los hallazgos histopatolégicos de la pieza qui-
rurgica, asociados fundamentalmente a la presencia de
margenes positivos. La tasa media de margenes positivos en
las piezas de prostatectomia radical se sitla en el 28%. Los
pacientes con margenes positivos tienen mayor posibilidad
de progresion bioguimica y parece ser que tienen mas pro-
babilidades de respuesta al tratamiento con radioterapia ad-
yuvante. De forma global, el 50% de pacientes con marge-
nes positivos presenta recidiva bioquimica a los 5 afios. Sin
embargo, seglin nuestra experiencia, no todos los margenes
positivos tienen el mismo comportamiento: los margenes
por incisién capsular recidivan en el 16% y los mérgenes por
extension extraprostatica en el 67%; los méargenes romos
recidivan en el 42% vy los espiculados en el 74%; los méarge-
nes de 4 mm o menos recidivan en el 43% vy los de mas de
4 mm en el 68%; los margenes Unicos recidivan en el 47%
y los multifocales en el 100%. Por lo tanto, a la hora de indi-
car el tratamiento y evaluar los resultados es necesario tener
en cuenta los datos histopatolégicos que motivaron la indi-
cacion con radioterapia adyuvante. Si no se tienen en cuen-
ta los factores de riesgo de recidiva, de entrada se perjudica
al 50% de los pacientes que no hubiesen recidivado sin tra-
tamiento por estar curados, contabilizandolos ademas como
un éxito de la radioterapia. La radioterapia adyuvante se ad-
ministra sobre un lecho quirdrgico todavia cruento, por lo
que los efectos adversos son mas importantes.

El objetivo de la radioterapia de rescate es eliminar la recidi-
va local del cancer de préstata después de la prostatecto-
mia radical. La recidiva del cancer de prostata después de
la prostatectomia radical se sitla en torno al 30% de los pa-
cientes, y aunque se han descrito casos a los 10 y 15 afios
de la intervencion, suele manifestarse entre los 19 y 24 me-
ses de la intervencion quirdrgica. Se diagnostica por la ele-
vacion del PSA por encima de 0,2 ng/ml, que es lo que se
denomina con el término de fracaso bioquimico o fracaso
del PSA. El anélisis de la cinética del PSA o comportamiento

del PSA postoperatorio es el mejor método para determinar
la localizacién de la recidiva y clasificarla en local o metasta-
sica. Un tiempo hasta el fracaso del PSA superior a 6 meses
predice recidiva local y menor de 6 meses predice disemi-
nacion metastasica. Una velocidad de elevacion del PSA
después de la cirugia a un ritmo de menos de 0,75
ng/ml/afio es muy significativa de recidiva local, mientras
que si se eleva a una velocidad de mas de 0,75 ng/ml/afio
es sindnimo de diseminacion metastasica. Un tiempo de
duplicacién del PSA superior a 6 meses indica recidiva local
y el inferior a 6 meses, recidiva sistémica. La cantidad de
PSA también es Util para hacer el diagnéstico diferencial en-
tre recidiva local y sistémica. Un valor de PSA inferior a 2,5
ng/ml es significativo de recidiva local y superior a 2,5 ng/mi
de recidiva sistémica. Las técnicas por imagen disponibles
actualmente (gammagrafia 6sea, tomografia computarizada,
resonancia magnética, radioinmunocentellografia y tomo-
grafia por emision de positrones) demuestran poca utilidad
en el diagnostico temprano de la recidiva y en la localiza-
cion de la recidiva. La biopsia del lecho prostatico también
es poco eficaz para localizar la recidiva en pacientes con
PSA inferior a 1 ng/ml. Siguiendo unos criterios rigidos de
seleccion, solamente pueden ser etiquetadas de recidivas
locales el 12% de las recidivas de cancer de préstata des-
pués de la prostatectomia radical. En estos casos seleccio-
nados la radioterapia de rescate en el antiguo lecho prostati-
co es muy eficaz y cura al 88,8% de los pacientes!®.

En definitiva, el cancer de préstata es la neoplasia mas fre-
cuente del varén. Segun los datos que la SEER (Surveillan-
ce, Epidemiology, and End Results) analiza en 2004, la inci-
dencia del céncer de prostata en 2002 era de 177
cas0s/100.000 habitantes. También estima que la mortali-
dad desciende anualmente a un ritmo del 4% con las medi-
das diagnosticas y terapéuticas disponibles actualmente.
Sin embargo, es de esperar que el envejecimiento de la po-
blacion, con el consiguiente aumento de la incidencia, pue-
da inducir a un mayor aumento de la morbilidad, por lo que
es necesario buscar tratamientos menos trauméaticos, inves-
tigar estrategias de prevencion y encontrar marcadores que
distingan los canceres indolentes de los agresivos?.
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