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Glosario de términos

Abarelix: Antagonista de la hormona de liberacion de
gonadotrofina (GnRH). Se utiliza para reducir la canti-
dad de testosterona en pacientes con CAP avanzado.

Acetato de abiraterona: Antiandrogeno que disminuye
la cantidad de estas hormonas. Se usa como trata-
miento del CAP que se ha diseminado a otras partes
del cuerpo y no mejora con otra terapia hormonal.

Acetato de buserelina: Agente agonista de LHRH usado
en la terapia del CAP.

Acetato de ciproterona: Hormona sintética que se usa
para el tratamiento de los “bochornos” en los hom-
bres con CAP a quienes se les ha tratado con OSB o
BA.

Acetato de megestrol: Progestina que posee propie-
dades que interfieren en el ciclo estrogénico nor-
mal.

Acetato de medroxiprogesterona: Pregnano que actua
como progestina. Tiene accion antiestrogénica, anti-
androgénica y antigonadotropica.

Agonistas LHRH: Agentes que al ser administrados orde-
nan a la hipofisis que deje de producir LH, que a su
vez dejara de estimular a los testiculos para producir
testosterona.

Antagonistas LHRH: Estos agentes se unen de manera
inmediata y competitiva a los receptores de LHRH de
la hipofisis, causando un descenso rapido de las con-
centraciones de LH, FSH y testosterona.

Antigeno prostatico especifico: Proteina elaborada por
la prostata, cuyas concentraciones en la sangre pue-
den exceder las normales en los casos de CAP, hiper-
plasia prostatica benigna, infeccion o inflamacion de
la prostata.

Bicalutamida: Antiandrogeno que bloquea los efectos de
estas hormonas al impedir su unién con los recepto-
res androgénicos.

Biopsia transrectal por ultrasonido: Procedimiento que
se utiliza para ayudar a diagnosticar el CAP. Para rea-
lizarlo, se inserta en el recto una sonda de ultrasoni-
do (transductor) con el objeto de visualizar la
prostata, ver su tamano y guiar la aguja con la que se
obtendra la biopsia.

CaPSURE: Registro prospectivo, longitudinal de pacien-
tes con CAP en todas las fases tanto de la practica de
la comunidad como de las instituciones académicas
de los Estados Unidos.

Castracion médica: Uso de medicamentos para suprimir
el funcionamiento de los testiculos.

Castracion quirurgica: También llamada orquiectomia.
Procedimiento quirdrgico por medio del cual se ex-
tirpan los testiculos (sitio de produccion de la mayor
parte de los androgenos: testosterona y DHT). Al eli-
minar esta fuente, la mayoria de los canceres de
prostata deja de crecer o disminuye en tamafo por
un tiempo.

Clasificacion D’Amico: Propuesta en 1998, se diseno
para evaluar el riesgo de recurrencia del CAP des-
pués de recibir tratamiento localizado. A través de la

medicion de niveles de APE, la puntuacion de Glea-
son y el estadio del tumor, clasifica a los pacientes
en tres grupos conforme al riego (bajo, intermedio y
alto).

Cribado: Exploracion y evaluacion periodica de un pa-
ciente con riesgo de diferentes tipos de cancer.

Degarelix: Antagonista LHRH. Se utiliza para el trata-
miento del CAP avanzado.

Dietilestilbestrol: Estrogeno sintético no esteroideo
cuyo mecanismo de accion se da por la interaccion
con receptores intracelulares citoplasmaticos que
estimulan algunos factores de crecimiento autocri-
nos; inhibe la secrecion de LH y testosterona.

Enzalutamida: Tipo de inhibidor de los receptores de
androgenos. Actla bloqueando los efectos de los an-
drogenos para detener el crecimiento y la propaga-
cion de las células del CAP.

Examen digital rectal: Examen fisico del recto que en
los hombres se utiliza en combinacion con la medi-
cion del APE en sangre para la deteccion de CAP.

Flutamida: Antiandrogeno utilizado en el tratamiento
de pacientes con CAP; generalmente se administra
en caso de CAP avanzado en estadio D2, con presen-
cia de metastasis.

Fenomeno de “llamarada”: Respuesta importante e in-
mediata al tratamiento que asemeja un aumento
aparente de la actividad tumoral, inducida por el
propio tratamiento. Desde el punto de vista clinico,
el paciente manifiesta un empeoramiento brusco de
los sintomas, sobre todo del dolor. Ocurre con poca
frecuencia y se presenta principalmente con el uso
de agonistas LHRH.

GLOBOCAN: Proyecto que tiene como objetivo propor-
cionar estadisticas actualizadas sobre la incidencia,
prevalencia y mortalidad de los principales tipos de
cancer en 184 paises del mundo.

Goserelina: Agonista sintético de la LHRH. Su adminis-
tracion cronica produce una inhibicion de la secre-
cion hipofisiaria de LH, dando lugar a la reduccion de
las concentraciones séricas de testosterona. Se utili-
za en el tratamiento de CAP avanzado.

Gray: Unidad (simbolo: Gy) derivada del Sistema Inter-
nacional que mide la dosis absorbida de radiaciones
ionizantes por un determinado material.

Leuprorelina: Agonista de LHRH, agente antiendome-
tridsico, antineoplasico, inhibidor de gonadotropina.
Esta indicada para el tratamiento paliativo del CAP
avanzado, especialmente como una alternativa a la
orquiectomia o administracion de estrogenos.

Nilutamida: Farmaco utilizado para terapia hormonal,
clasificado como antiandrogeno. Puede administrar-
se en combinacion con un agonista de LHRH. Bloquea
los efectos de las hormonas en células cancerosas,
por lo que se usa en la terapia de CAP avanzado en
estadio D2, cuando hay evidencia de metastasis.

SEER: Programa de vigilancia epidemiologica, disena-
do para monitorear la incidencia y supervivencia de
los pacientes con cancer en Estados Unidos. El regis-
tro de datos inici6 en 1973.
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Prostatectomia radical: Procedimiento quirurgico en el
que se retiran completamente la glandula prostati-
ca, las vesiculas seminales, los conductos deferen-
tes, asi como los tejidos que rodean esta area
(incluyendo el cuello de la vejiga). La vejiga es luego
conectada quirtrgicamente a la uretra.

Recaida bioquimica: Aumento de la concentracion del
APE en la sangre de los pacientes con CAP después
del tratamiento con cirugia (dos elevaciones conse-
cutivas de APE > 0.2 ng/ml) o radiacion (tres in-
crementos consecutivos de APE después de nadir,
> 2.0 ng/ml).

Radioterapia de intensidad modulada: Modalidad téc-
nica en la que, mediante el uso de haces de radia-
cion de intensidad variable, es posible concentrar de
forma muy precisa la dosis de radiacion en el tumor
canceroso y reducirla en los tejidos sanos.

Suma de Gleason: Sistema que se emplea para medir el
grado de agresividad del CAP, basandose en la obser-
vacion al microscopio de las caracteristicas que pre-
sentan las células de la muestra obtenida en una
biopsia de tejido.

Listado de abreviaturas

ABC: Area bajo la curva

APE: Antigeno prostatico especifico

ASCO: American Society of Clinical Oncology

ASTRO: American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology

AUA: American Urological Association

BA: Bloqueo androgénico

BAC: Bloqueo androgénico continuo

BAI: Blogueo androgénico intermitente

BAT: Bloqueo androgénico total

CAP: Cancer de prostata

CAPRA: Cancer of the Prostate Risk Assessment (Escala
de evaluacion del riesgo en cancer de prostata)
CaPSURE: Cancer of the Prostate Strategic Urologic Re-
search Endeavor

CPA: Acetato de ciproterona

CPRC: Cancer de prostata resistente a castracion

DES: Dietilestilbestrol

DHT: Dihidrotestosterona

DMO: Densidad mineral 6sea

EA: Evento adverso

EAU: European Association of Urology

Ec: Estadio clinico

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EDR: Examen digital rectal

ES: Especificidad

ETp: Estadio patologico

FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy -
Prostate (Evaluacion funcional de la terapia para cancer
- prostata)

Terapia adyuvante: Tratamiento adicional para el can-
cer que se administra después del tratamiento pri-
mario para disminuir el riesgo de que el cancer
recurra. El tratamiento adyuvante puede incluir QT,
RT, terapia con hormonas, terapia dirigida o terapia
bioldgica.

Terapia neoadyuvante: Tratamiento que se administra
como primer paso para reducir el tamafo del tumor
antes del tratamiento principal que generalmente
consiste en cirugia. Entre los ejemplos de tratamien-
to neoadyuvante estan la QT, la RT y la terapia hor-
monal. Es un tipo de terapia de induccion.

Triptorelina: Agonista de LHRH. Se utiliza para el tra-
tamiento del CAP, la endometriosis y la pubertad
precoz.

FSH: Hormona foliculoestimulante

GMM: Gammagrama

GMMo: Gammagrama 6seo

Gy: Gray

HHG: Eje hipotalamo-hipofisis-gonada

IC: Intervalo de confianza

IMC: indice de masa corporal

IRM: Imagen de resonancia magnética

LH: Hormona luteinizante

LHRH: Hormona liberadora de hormona luteinizante
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

0SB: Orquiectomia bilateral

PET: Tomografia por emision de positrones

PR: Prostatectomia radical

PTEN: Phosphatase and tensin homolog (homdlogo de
fosfatasa y tensina)

QT: Quimioterapia

RA: Receptores androgénicos

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RHNM: Registro histopatologico de neoplasias malignas
RMN: Resonancia magnética nuclear

RPE: Riesgo de progresion de la enfermedad

RT: Radioterapia

RTIM: Radioterapia de intensidad modulada

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

SC: Via subcutanea

SE: Sensibilidad

SG: Supervivencia global

SLE: Supervivencia libre de enfermedad

SLP: Supervivencia libre de progresion

SLM: Supervivencia libre de metastasis
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SE: Sensibilidad

SEER: Surveillance Epidemiology and End Results

TC: Tomografia computarizada

TDAPE: Tiempo de duplicacion del antigeno prostatico
especifico

UFAI: Ultrasonografia focalizada de alta intensidad

I. Cancer de prostata: Situacion en México,
epidemiologia, escrutinio y fisiopatologia
hormonal

El cancer constituye un grupo de enfermedades que ha afec-
tado al ser humano desde tiempos ancestrales. Existen re-
gistros de cancer de hueso en momias egipcias que datan
del afo 1600 a.c.; el caso mas antiguo de cancer de mama
reportado en manuscritos, corresponde al ano 1500 a.c." e
incluso se tiene registro del tratamiento paliativo que se
proporcionaba, y de la falta de cura ante la enfermedad.
Hipdcrates lo llamé “cancer” que proviene de la palabra
griega karkinos que significa cangrejo'.

En 2011, la OMS report6 que la principal causa de muerte
en el mundo durante 2008 fue el cancer, con 7.6 millones de
casos, lo cual equivale al 13% de todas las muertes a nivel
mundial?.

El reporte del proyecto GLOBOCAN de 2012, estimé poco
mas de 14 millones de nuevos casos de cancer en el mundo
y mas de ocho millones de muertes relacionadas con esta
enfermedad por afo, con una prevalencia de 626.7 casos

Tabla 1 Resumen de estadisticas mundiales GLOBOCAN 20123

USG: Ultrasonografia

UTRP: Ultrasonido transrectal de prostata

VAPE: Velocidad del antigeno prostatico especifico
VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

por cada 100 mil personas. En la tabla 1 se describen dife-
rentes estadisticas en relacion a los casos nuevos de cancer,
muertes relacionadas, prevalencia y tipos mas frecuentes a
nivel mundial actualizadas al afo 20123,

Los cinco tipos mas frecuentes de cancer en ambos sexos,
estandarizados por edad y tasa de mortalidad fueron: ma-
mario, prostatico, pulmonar, colorrectal y cervicouterino,
tal como se observa en la figura 1.

Con respecto a la poblacion masculina, el CAP ocup6 el
segundo lugar en incidencia, justo por debajo del cancer de
pulmon y seguido por el cancer colorrectal (figura 2).

Con respecto a la mortalidad, el CAP ocup6 el quinto lugar
en individuos de sexo masculino con 307 471 muertes que
correspondieron al 6.6% de la mortalidad total por cancer,
situandose después de los canceres de pulmén, higado, es-
tomago y colorrectal (fig. 3)°.

En 2011, la Sociedad Americana del Cancer calculé mas de
240 000 nuevos casos de CAP y mas de 33 000 muertes en
Estados Unidos®.

La evolucion de las principales causas de mortalidad ha
variado de 1940 a 2008 en México, donde las enfermedades
cronico-degenerativas y los tumores malignos han escalado

Proyecto GLOBOCAN

Estadisticas 2012 Hombres Mujeres Ambos sexos
Poblacion (miles) 3557717 3496728 7054446
NUmero de casos nuevos de cancer (miles) 7427 .1 6663.0 14090.1
Tasa estandarizada por edad 205.4 165.3 182.3
Riesgo de desarrollar cancer antes de los 75 afos (%) 21.0 16.4 18.5
NUmero de muertes por cancer (miles) 4653.1 3547.9 8201.0
Tasa estandarizada por edad 126.3 82.9 102.4
Riesgo de morir por cancer antes de los 75 aios (%) 12.7 8.4 10.4
Casos prevalentes a cinco afos, poblacion adulta (miles) 15632.3 17182.3 32544.6
Proporcion (por 100 000) 592.0 661.4 626.7
Pulmon Mama Pulmon
Prostata Colon y recto Mama
Tipos de cancer mas frecuentes Colon y recto Pulmon Colon y recto
Estomago CaCU* Prostata
Higado Estomago Estomago

*Cancer cervicouterino
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Mama
Prostata
Pulmoén
Colorrectal
Cervicouterino
Estobmago
Higado

Utero

Ovario
Esofago
Vejiga

Linforna no Hodgkin
Leucemia
Rifdn
Pancreas

Tasa estandarizada por edad (100,000)

Figura 1
cancer para ambos sexos a nivel mundial en el 2012.

a las primeras posiciones (tabla 2). En el pais, el aumento
en la esperanza de vida ha traido consigo un incremento de
las enfermedades cronico-degenerativas, entre las que des-
tacan por su frecuencia los tumores malignos, que desde
1989 ocupan los primeros lugares como causa de muerte.
Actualmente ocupan el tercer lugar como causa de muerte
con un 13%°.

En el periodo 2000-2010 se registraron en México 51 389
muertes por CAP, con 3 885 registradas en el ano 2000 y
5411 en 2010. La tasa cruda de mortalidad durante el perio-
do de estudio se incremento6 de 7.8 a 9.8 por cada 100 000
hombres. Los estados con mayor mortalidad por CAP en di-
cho periodo fueron: Sinaloa, Sonora, Baja California Sur, Na-
yarit y Colima®.

El proyecto GLOBOCAN estimé que en México se presen-
taron en el afio 2012 148 000 nuevos casos de cancer y
78 700 muertes por esta causa, con una prevalencia de
430.2 por cada 100 000 personas. El CAP fue el tumor mas
frecuente diagnosticado en los varones y ocup6 también el
primer lugar en mortalidad seguido de los canceres pul-
monar, gastrico y colorrectal (tabla 3)3.

De acuerdo con el RHNM y conforme al tipo de institu-
cion que brindé la informacion, el sector publico reporté
mas de 70% de los casos y el sector privado 22.6%. En estu-
dios y analisis de especimenes de autopsia, se ha encon-
trado CAP en aproximadamente 10.7% de los varones de
50 a 59 anos, 43.6% de los fallecidos entre 80 y 89 afos, y
83% de aquellos de 90 a 99 anos’.

Al analizar la tabla 4 de morbilidad hospitalaria por CAP
de México por entidad federativa, se advierte que durante
2009 el Distrito Federal presento la tasa mas alta de

Incidencia
Mortalidad

20 30 40 50

Incidencia (estandarizada por edad) y tasas de mortalidad estimadas para ambos sexos®. Las 15 principales causas de

morbilidad hospitalaria por cada 100 000 hombres con
32.95 casos, seguido por Colima (20.22) y Durango (18.63);
en contraparte, Querétaro, Chiapas y el Estado de México
presentaron las tasas mas bajas con 3.80, 3.25y 2.96 por
cada 100 000 hombres, respectivamente®’ (figura 3).

Por grupos de edad, la morbilidad hospitalaria por CAP
afecto solo a 1.3% de los hombres menores de 45 afos,
mientras que para los mayores de 80 anos se incremento
hasta 19.7%. En la figura 4 se presentan los datos de mor-
bilidad hospitalaria por grupo de edad’.

Con respecto a las neoplasias malignas que afectan a los
hombres, el tipo de cancer que ha recibido mayor atencion
en el terreno de la prevencion es el de proéstata, siendo
una enfermedad que afecta mas a los mayores de 65 afios y
menos frecuente entre los menores de 45 anos. Aunque se
desconoce su origen, se ha demostrado que existen algunos
factores de riesgo relacionados con su desarrollo, por ejem-
plo: edad mayor de 45 afos, raza afroamericana, antece-
dentes familiares de cancer y ciertas infecciones de
trasmision sexual (herpes y citomegalovirus)'®'.

Los pacientes que son diagnosticados inicialmente se en-
cuentran en su mayoria asintomaticos y el diagnostico se
establece mas por elevacion del APE. En términos genera-
les, al detectar el CAP en pacientes que acuden al médico
por presencia de sintomas, la mayoria de los casos se trata
de enfermedad localmente avanzada o metastasica'.

La determinacion sérica del APE y el EDR son las evalua-
ciones recomendadas por diferentes guias para la explo-
racion y evaluacion periodica de los pacientes con riesgo
(también conocido como cribado) como las de AUA, EAU y
las Guias Mexicanas de Diagnostico y Tratamiento de Cancer



Consenso interinstitucional sobre bloqueo androgénico en cancer de prostata 7

Pulmén
Prostata
Colorrectal
Estémago
Higado
Eso6fago
Vejiga
Linfomma no Hodgkin
Rinén
Leucemia
Labios, cavidad oral
Péncreas Incidencia
Laringe Mortalidad
Cerebro, s. nervioso
Melanoma

0 10 20 30 40 50

Tasa estandarizada por edad (100,000)

Figura 2 Incidencia (estandarizada por edad) y tasas de mortalidad estimadas para hombres?. Las 15 principales causas de cancer
para ambos sexos a nivel mundial en el 2012.

1,273,041 (27.4%) 1,098,606 (23.6%)

90,782 (2.0%)

ey g A — 307,471(6.6%)

115,384 (2.5%) ——7]
281,212 (6.0%) / 373,631 (8.0%)
123,043 (2.6%) -
521,031 (11.2%) 468,931 (10.1%)
I I Pulmon 7/% Esofago
E Préstata % Vejiga
% Colorrectal g Linfoma no Hodgkin
‘HH Estomago ” Rifion
% Higado Otros/no especificados

Figura 3 Mortalidad en hombres por tipo de cancer - GLOBOCAN 20123, Estimacion mundial en el 2012.
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Tabla 2 Evolucion de las 10 principales causas de mortalidad en México®

Diez principales causas de mortalidad en México, 1940-2008

1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000° 2008
. Gastroen- ; Enfermeda- Enfermeda- Enfermeda-
Diarrea y Gastroen- o Neumonia e .
1 . . teritis y . Accidentes des del des del des del
enteritis teritis s influenza ; p .
colitis corazon corazon corazon
Enteritis y Enfermeda-
2 Neumonia Neumonia Neumonia otras des infeccio-  Tumores Tumores Diabetes
einfluenza e influenza e influenza enfermeda- sas malignos malignos mellitus
des diarreicas intestinales
Enferme- Enferme- Accidentes,
3 Paludismo da.d BE3 dade§ envenena- Neumoma € Accidentes Dlabgtes Accidentes
primera propias de  mientoy influenza mellitus
infancia la infancia  violencia
Enferme- Enfermeda- Enfermeda- Diabetes Tumores
4 Sarampion Paludismo dades del  des del des del . Accidentes .
, ; p mellitus malignos
corazon corazon corazon
Ciertas
ADFEE: Causas Tumores AEEEEES Enfermades
5 Homicidios dades del Accidentes . . originadas en q Accidentes
, perinatales malignos : del higado
corazon el periodo
perinatal
Enfermeda- q Enfermeda- Enfermeda-
e s Tumores Tumores Neumonia e
6 Bronquitis Homicidios . . des cerebro- . des cerebro-  des del
malignos malignos influenza ;
vasculares vasculares higado
Cirrosis y Enfermeda- Ciertas
Enferme- Enfermeda- otras des infeccio- afecciones Enfermeda-
7 dadesdel Accidentes Homicidios des cerebro- enfermeda- sas originadas en  des cerebro-
higado vasculares des cronicas . . el periodo vasculares
q intestinales .
del higado perinatal
Enfermeda-
. Enfermeda- : des pulmona-
Trastornos . . o Diabetes Neumonia e
8 e Tosferina Bronquitis  Sarampion . des cerebro- . res
congénitos mellitus influenza .
vasculares obstructivas
cronicas
Homicidios y
lesiones Cirrosis y Enfermeda- Ciertas
Enferme- Tuberculo- Tuberculo-  Cirrosis !nﬂ1g1c!as otras des pulmona- af'ec.aones
9 dades del . . ot intencional- enfermeda- res originadas en
a sis sis hepatica s . .
corazon mente por des cronicas  obstructivas el periodo
otras del higado cronicas perinatal
personas
Homicidio y
Bronquitis lesiones .
. e P Agresiones
Tuberculo- . . Tuberculosis  cronica y no infligidas . .
. - Cirrosis e . . Agresiones (homicidios),
10 sis Bronquitis P en todas sus  especificada, intencional- L 2
hepatica ) (homicidios)  neumonia e
pulmonar formas enfisema y mente por .
influenza
asma otras

personas
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Tabla 3 Resumen de estadisticas GLOBOCAN 2012 para México?

Estadisticas Hombres Mujeres Ambos sexos
Poblacion (miles) 57288 58858 116146
NUmero de casos nuevos de cancer (miles) 65.5 82.4 148.0
Tasa estandarizada por edad 123.9 139.9 131.5
Riesgo de desarrollar cancer antes de los 75 afos (%) 12.8 14.0 13.4
NUmero de muertes por cancer (miles) 38.7 40.1 78.7
Tasa estandarizada por edad 72.2 66.9 68.9
Riesgo de morir por cancer antes de los 75 afos (%) 7.4 7.2 7.3
Casos prevalentes a cinco afnos, poblacion adulta (miles) 138.3 220.1 358.4
Proporcion (por 100 000) 341.0 514.9 430.2
Prostata Mama Mama
Pulmon CaCuU* Prostata
Tipos de cancer mas frecuentes Colon y recto Colon y recto CaCuU*
Estomago Estomago Colon y recto
Leucemia Higado Pulmon

*Cancer cervicouterino

de Prostata. EL EDR puede fallar en la deteccion del CAP en
23% a 45% y cerca de la mitad de los pacientes con CAP
detectado por EDR tendra enfermedad localmente avanza-
da".

La decision de tomar una biopsia debe estar basada en
los hallazgos del EDR, los niveles de APE, el tamano de la
préstata, la edad del paciente, su historia familiar, el re-
sultado de biopsias previas y las comorbilidades existen-
tes, entre otros factores. La biopsia transrectal guiada por
ultrasonido es considerada en las guias de EAU y AUA como
el procedimiento de eleccion para el diagndstico histologi-
co del CAP™.

En su primera etapa, el padecimiento no presenta sinto-
mas y es tratable, mientras que en las etapas avanzadas
llega a invadir los huesos y a requerir cirugias que pueden
afectar permanentemente la miccion, la continencia uri-
naria y/o la funcion eréctil, o bien derivar en un cancer
intratable y mortal. Por esto es importante la revision (cri-
bado) oportuna por medio del estudio sanguineo antes
mencionado (APE) y del EDR, y en caso de sospecha, reali-
zar una biopsia''.

Las tendencias de mortalidad por CAP varian entre un
pais y otro al igual que de una region a otra y no se ha de-
mostrado una reduccion significativa de la mortalidad por
CAP aun con el cribado generalizado de los pacientes.
Por esta razon se ha puesto en tela de juicio la utilidad del
cribado generalizado. Importantes asociaciones y organis-
mos de expertos en el tema como la AUA en sus guias de
2013 recomiendan no realizar cribado en hombres menores
de 40 anos ni en aquellos menores de 54 anos con riesgo
promedio. Los hombres de 40 a 54 anos con riesgo elevado
(afroamericanos o con antecedente familiar de CAP) deben
ser informados de los riesgos potenciales de los diferentes
procedimientos diagnosticos y terapéuticos'.

El grupo de hombres de 55 a 69 afos es el que mayor
beneficio puede obtener con el cribado, aunque de igual

forma deben mencionarse los riesgos y beneficios. No se
recomienda someter a cribado a los sujetos mayores de
70 afos o con una esperanza de vida menor de 10 a 15
anos'.

Los tratamientos recomendados para el CAP varian de
acuerdo al estadio de la enfermedad al momento del diag-
nostico, tal como se establece en las diversas guias nacio-
nales e internacionales de diagnostico y tratamiento del
CAP'2"_ EL 1941, Huggins y Hodges publicaron los resulta-
dos de una investigacion en la que se demostro el efecto
favorable de la castracion quirurgica y la administracion
de estrogenos sobre la evolucion de los pacientes con CAP
metastasico. Desde entonces, el BA es considerado como el
estandar de oro en el manejo de la enfermedad avanza-
da13,15.

Se ha comprobado que el tratamiento hormonal palia
eficazmente los sintomas del CAP avanzado, pero no existe
evidencia concluyente de que prolongue el tiempo de su-
pervivencia. Los androgenos tienen una influencia impor-
tante en el desarrollo, la maduracion y el funcionamiento
de la proéstata, afectando la proliferacion y diferencia-
cion del epitelio glandular. Los receptores androgénicos
también desempenan un papel fundamental en el creci-
miento, desarrollo y maduracion de la glandula, asi como
en la carcinogénesis y el desarrollo de resistencia a la cas-
tracion’e.

Los testiculos son el origen de la mayor parte de los an-
drogenos; existe un 5% a 10% de androgenos circulantes
(androstenediona, dihidroepiandrosterona y sulfato de di-
hidroepiandrosterona), que derivan de la biosintesis supra-
rrenal. La secrecion de testosterona esta regulada por el
eje HHG. La LHRH estimula a la adenohip&fisis para que
libere LH y FSH. La LH estimula a las células de Leydig de
los testiculos para que secreten testosterona. En el inte-
rior de las células prostaticas, la testosterona es converti-
da a DHT por la enzima 5 alfa-reductasa. La DHT es un
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androgeno 10 veces mas potente que la testosterona®. La
testosterona circulante se aromatiza y transforma a nivel
periférico en estrogenos, los cuales junto con los andrage-
nos circulantes ejercen un efecto de retroalimentacion

Tabla 4 Tasa de morbilidad hospitalaria por cancer de
prostata segun entidad federativa, 2009°

Entidad federativa Tasa negativa en el hipotalamo, disminuyendo la secrecién de
Estados Unidos Mexicanos 11.13 LHRH. Cu‘al'quier tratanjignto que provoque la suprgsién
de la actividad androgénica se conoce como terapia de
BA™.
Aguascalientes 15.85
Baja California 7.75 Referencias
Baja California Sur 13.84 1. Akulapalli S. History of cancer, ancient and modern
treatment methods. J Cancer Sci Ther 2009;1(2):1-7.
Campeche 9.65 2. Informe sobre la situacion mundial de las enfermedades no
Coahuila de Zaragoza 11.27 transmisibles. 2010. Organizacion mundial de la salud (OMS),
2011. http://www.who.int/nmh/publications/ncd_report_
Colima 20.22 summary_es.pdf
) 3. Ferlay J, Soerjomataram I, Erik M, et al. GLOBOCAN 2012 v
Chiapas 3.25 1.0. Cancer incidence and mortality worldwide: IARC Cancer
. Base No. 11. Lyon, France: International Agency for Research
et Lo on Cancer; 2013. Disponible en: http://globocan.iarc.fr, ac-
Distrito Federal 32.95 ceso el 20 de agosto de 2014.
4. American Cancer Society. Cancer facts and figures 2011. At-
Durango 18.63 lanta: American Cancer Society; 2011.

. 5. Sosa E, Garcia F. Panorama epidemiologico del cancer en Mé-
Guanajuato 9.46 xico. Anestesiologia en Oncologia 2013;36(1):5130-5132.
AT 5.75 6. Sénchez J.. Tendencjas de mortfa\lidad y afos potenciales de

vida perdidos por cancer de prostata en los 32 estados y en
Hidalgo 6.89 las siete regiones socioeconémicas de México en el periodo
2000-2010. Gaceta Médica de México 2013;149:576-585.
Jalisco 18.24 7. Direccion General de Epidemiologia (DGE). Base de datos del
L. Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas 2004-2006
Mexico 2.96 (RHNM). Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SIN-
Michoacan de Ocampo 7.85 AVE), Mféxico, Secretaria de Saluq.
8. Direccion General de Informacion en Salud (DGIS). Base de
Morelos 7.70 datos de egresos hospitalarios por morbilidad en institucio-
nes publicas, 2004-2007. Sistema Nacional de Informacion
Nayarit 13.29 en Salud (SINAIS), México, Secretaria de Salud. http://www.
, sinais.salud.gob.mx
EE -2 9. Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO). Proyecciones de
Oaxaca 5.38 poblacion de México 2005-2030. http://www.conapo.gob.mx
10. Sistema Nacional de Informacion en Salud (SINAIS), actuali-
Puebla 8.71 zacion 2010. Disponible en: http://www.sinais.salud.gob.
i mx/
Queretaro 3.80 11. Jiménez M, Solares M, Martinez P, et al. Oncoguia: Cancer de
. prostata. Cancerologia 2011;6:13-18.
QIRATE R B2 12. Carter HB, Albertsen PC, Barry MJ, et al. Early detection of
San Luis Potosi 9.15 prostate cancer: AUA guideline. American Urological Associa-
tion Education and Research, Inc. 2013. https://www.aua-
Sinaloa 12.13 net.org/education/guidelines/prostate-cancer-detection.
cfm
Sonora 12.81 13. Heidenreich A, Bastian PJ, Bellmunt J, et al. Guidelines on
TEbERE 6.94 prostate cancer. European Association of Urology (EAU).
2013.
Tamaulipas 13.65 14. Diagnostico y tratamiento del cancer de préstata en un se-
gundo y tercer nivel de atencion. México: Secretaria de Sa-
Tlaxcala 8.00 lud; 2008. http://www.cenetec.salud.gob.mx/interior/gpc.
. html
Veracruz de Ignacio de la Llave 12.99 15. Huggins C, Hodges C. Studies on prostatic cancer. I: The
Yucatan 13.30 effect of castration, of estrogen and of androgen injection
on serum phosphatases in metastatic carcinoma of the pros-
Zacatecas 10.80 tate. J Urol 2002;167:948-951.

16. Koochekpour S. Biological and clinical significance of andro-
gens and androgen receptor in prostate cancer. Int J Biol Sci
2014;10:652-653.
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La morbilidad hospitalaria corresponde al nimero de egresos hospitalarios por causa seleccionada.

Figura 4 Distribucion porcentual de morbilidad hospitalaria por cancer de prostata segun grupo de edad’. Registro Histopatoldgico

de Neoplasias Malignas 2004-2006 Secretaria de Salud México.

Il. Bloqueo androgénico en el cancer de
prostata localizado

La informacion de la base de datos CaPSURE muestra que el
uso de la terapia hormonal o BA en hombres con CAP locali-
zado se ha incrementado significativamente y mas aun en
aquellos de riesgo intermedio’. En un informe reciente rea-
lizado por el programa SEER se encontraron resultados muy
similares?.

Sin embargo, los datos publicados que describen el uso de
BAT como tratamiento primario Unico para el CAP localizado
son retrospectivos y abordan en su mayoria todos los esta-
dios clinicos T1 a T4. Debido a la escasez de datos, el uso
del BAT como tratamiento primario no se ha considerado
como una opcion “estandar” para la enfermedad localizada.
Por otra parte, es creciente la evidencia que muestra que el
BAT se asocia con un mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular y diabetes?. El uso del BAT puede afectar negativa-
mente la salud general de los hombres que estan en riesgo o
han sido diagnosticados con enfermedad cardiaca y/o dia-
betes. Infortunadamente para el paciente con enfermedad
localizada, estas condiciones son a menudo las que indican
la utilizacion de BAT como tratamiento, en lugar de la ciru-
gia o la radiacion.

Con respecto al uso del BAT como neoadyuvante de PR,
diversos meta-analisis y revisiones han demostrado lo si-
guiente*:

a. No hay mejoria en la SG ni en la SLE.
b. Existe una reduccion significativa en las tasas de
margenes positivos.

c. Se logra una reduccion en la tasa de ganglios posi-
tivos.
d. Aumenta la tasa de enfermedad 6rgano-confinada.

Existen dos diferentes estudios que evaluaron en forma
separada la vigilancia, epidemiologia y resultados para com-
parar el BAT como tratamiento primario con la vigilancia
expectante entre hombres con CAP Ec.T1y Ec.T2. En dichos
estudios no se encontro diferencia significativa entre los
dos grupos®®.

La monoterapia como modalidad de tratamiento en CAP
localizado y localmente avanzado quedo establecida en el
estudio llevado a cabo por McLeod, en el que se utilizé como
tratamiento primario bicalutamida 150 mg. Aunque esto pu-
diera no considerarse un tratamiento estandar de BA, en
este estudio se evidencio su utilidad. Los pacientes con CAP
localizado se dividieron formando tres grupos de acuerdo al
tratamiento primario recibido: PR, RT radical o vigilancia
expectante. Cada uno de estos grupos fue asignado de ma-
nera aleatoria para recibir tratamiento con placebo o
bicalutamida 150 mg’.

Durante un periodo de seguimiento promedio de 7.4 anos,
se observd que no existio ningln beneficio en la SLP al afa-
dir bicalutamida al tratamiento estandar y que hubo una
tendencia hacia una menor supervivencia en los pacientes
con vigilancia expectante. Sin embargo, en los pacien-
tes con enfermedad localmente avanzada, la adicion de bi-
calutamida mejord de manera significativa la SLP sin impor-
tar el tratamiento estandar recibido. Bicalutamida también
mejoroé la SG en los pacientes que recibieron RT, esto de-
mostrado por un menor riesgo de muerte relacionada con
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CAP. No existio diferencia evidente en la supervivencia en
los pacientes del subgrupo sometido a prostatectomia’.

La utilizacion del BAT en pacientes con tratamiento a base
de RT ha sido evaluada en tres estudios principales que in-
cluyeron pacientes con enfermedad localizada y localmente
avanzada. En dos de ellos (SPCG-7/SFUO-3 y CAN-NCI-C-
PR3), ambos fase lll, se evaluaron pacientes con CAP Ec.T1-
T4 NO demostrando una clara reduccion de la mortalidad
entre quienes recibieron tratamiento combinado de RT +
BAT en comparacion con BAT solo. En estos estudios el riesgo
de muerte fue significativamente inferior en pacientes con
alto riesgo segu la clasificacion de D" Amico y en aquellos
con enfermedad localmente avanzada (beneficio global de
23%).

El tercer estudio evalud sélo pacientes con enfermedad
localmente avanzada o de alto riesgo Ec.T3-Ec.T4 NO y tuvo
una duracion de tratamiento combinado de tres afos, de-
mostrando un claro beneficio en la SLP a cinco afos y la SLM
a cinco anos.

Con base en los resultados de estos estudios, es posible
concluir que el tratamiento que combina RT + BAT vs. BAT
solo, tiene beneficio en pacientes con CAP de alto riesgo o
localmente avanzado, no asi en pacientes con enferme-
dad localizada®".

Al evaluar la evidencia del tratamiento combinado frente
a RT sola en enfermedad localizada, se encuentran muchos
estudios controlados y aleatorizados que han demostrado el
beneficio de la RT + BAT administrado en tiempos cortos y
prolongados. Son varios los factores que definen la adminis-
tracion corta o prolongada del BAT: suma de Gleason, valor
de APE pretratamiento y estadio T (clasificacion TNM de
CAP). Para esto se han propuesto clasificaciones con el fin
de etapificar a los pacientes con CAP localizado, siendo la
mas reconocida la de D" Amico, la cual incluye tres grupos
de riesgo'""%:

« Bajo: cT1-T2a, Gleason 2-6, APE < 10 ng/dl
* Intermedio: cT2b, Gleason 7, APE de 10.1-20 ng/dl
o Alto: cT2c, Gleason 8-10, APE > 20 ng/dl

Con respecto al grupo de pacientes con riesgo bajo e in-
termedio conforme a esta clasificacion, cabe mencionar es-
tudios como el RTOG 9408 que incluy6 a 1979 pacientes con
riesgo intermedio, divididos en dos grupos que recibieron RT
exclusivamente (66.6 Gy) o RT + BAT durante cuatro meses
(iniciando el BAT dos meses antes de la RT). En el analisis de
los resultados se observé un beneficio en la SG de 62% com-
parado con 51% en los pacientes que recibieron tratamiento
combinado y RT respectivamente, beneficiando al grupo de
pacientes con riesgo intermedio y no a aquellos con riesgo
bajo'®.

Otros investigadores han confirmado esta informacion; el
propio D’ Amico® reporto los resultados de 206 pacientes
con riesgo intermedio o alto, con enfermedad 6rgano-confi-
nada, tratados con dosis convencionales (70-72 Gy) mas BAT
adyuvante con analogos de LHRH durante seis meses compa-
rados con pacientes tratados con RT sola. En el grupo con
terapia combinada se observé un beneficio en la SG y la
supervivencia cancer-especifica. No se ha investigado en es-
tudios prospectivos el papel del tratamiento con BAT combi-
nado con altas dosis de RT > 72 Gy en pacientes con riesgo
intermedio.

En el grupo de pacientes con alto riesgo segln la clasifica-
cion de D’ Amico, varios estudios controlados y aleatori-
zados han corroborado el beneficio del tratamiento com-
binado de BAT + RT en aquellos con CAP érgano-confinado de
alto riesgo y pacientes con actividad ganglionar locorregio-
nal'2'31517.1%_ Varios son los estudios que han demostrado la
eficacia de la castracion médica (BAT) de largo plazo o
la OSB asociadas a RT (65-70 Gy) y comparadas con RT sola,
siendo estas combinaciones superiores al demostrar una dis-
minucion significativa de la recaida local, mejorar la SG y
lograr una mejoria significativa de 5.5% y 4.9% en la
supervivencia cancer especifico y mortalidad global , res-
pectivamente?'.

Para poder definir el tiempo mas adecuado durante el
cual debe administrarse el BAT en tratamiento combinado,
es importante mencionar dos estudios. El primero es EORTC
22863, en el que se compararon pacientes con RT (70 Gy)
sola o combinada con BAT durante tres afos. En éste, la SG
fue 20% superior en el grupo que recibid tratamiento combi-
nado a los cinco y 10 anos de seguimiento'??2, Al obtener
este resultado del beneficio en la supervivencia, se inicié un
segundo estudio llamado EORTC 22961, en el cual se forma-
ron dos grupos que recibieron RT (70 Gy), combinando en un
grupo BAT por seis meses y en el otro BAT por tres anos. Se
observo que aunque hubo un beneficio en la supervivencia
cancer-especifica para el grupo con BAT durante tres afos,
la SG no fue significativa a los cinco afos.

Otro estudio fue RTOG 9202, en el que los pacientes fue-
ron distribuidos en forma aleatoria en dos grupos: uno reci-
bié durante cuatro meses BAT neoadyuvante + RT y otro
recibié por cuatro meses BAT neoadyuvante + RT ademas de
BAT adyuvante durante dos afos. La SG mejor6 en forma
significativa Unicamente en aquellos pacientes del grupo de
tratamiento adyuvante con BAT con suma de Gleason de 8 a
10 puntos?. Por lo tanto, al comparar a aquellos pacientes
que recibieron RT y BAT adyuvante por corto o largo plazo,
el grupo que mas se beneficié a largo plazo es aquel con
suma de Gleason de 8 a 10 puntos como factor indepen-
diente®.

Actualmente no esta claro el beneficio de usar BAT a largo
plazo en pacientes con riesgo intermedio y alto que reciben
RT a dosis altas (75 a 80 Gy).

Puntos clave

« No se ha demostrado que la utilizacion de BAT
como neoadyuvante a la PR tenga beneficio en la
SGy laSLP.

o El BAT como tratamiento local estandar en pa-
cientes con etapa clinica cT1y cT2 carece de uti-
lidad.

* La monoterapia con bicalutamida 150 mg en pa-
cientes con enfermedad localmente avanzada
incrementa en forma significativa el tiempo hasta
la progresion del APE, pero no tiene beneficio
en la supervivencia.

« EL BAT ha mostrado beneficio en pacientes de alto
riesgo con comorbilidades asociadas y/o estado
funcional adverso.

e El uso combinado de RT + BAT adyuvante por
seis meses en pacientes con riesgo intermedio
(D" Amico) ha exhibido beneficios.
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« En pacientes con alto riesgo, la combinacion de
RT + BAT neoadyuvante, concomitante y adyuvan-
te por dos a tres anos es eficaz; el mayor benefi-
cio se observa en pacientes con Gleason de 8 a 10
puntos.
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lll. Enfermedad localmente avanzada: Cuando
realizar bloqueo androgénico y tipo de
bloqueo androgénico a utilizar

Se define como enfermedad localmente avanzada al CAP en
etapa clinica T3, lo cual implica infiltracion neoplasica mas
alla de la capsula prostatica, ya sea que invada el espacio
periprostatico (T3a) o las vesiculas seminales (T3b); cuando
invade vejiga o recto se considera T4.

En México, al momento del diagnostico aproximadamente
el 70% de los pacientes con CAP se encuentra en etapas
avanzadas (Ec.C) o con enfermedad metastasica (Ec.D), pu-
diendo esto obedecer a la falta de sensibilizacion y educa-
cion médica en nuestra poblacion, situacion que se traduce
en que los pacientes no acudan a las revisiones de forma
intencionada como ocurre en paises desarrollados.

La enfermedad localmente avanzada o metastasica con-
tribuye significativamente a un gran nimero de muertes por
CAP y tiene un alto impacto en los costos de manejo. En los
casos de CAP localmente avanzado, el manejo continGa
siendo controversial; en la gran mayoria no sera curati-
vo sino paliativo, y el uso de la hormonoterapia y la RT solas
o de forma adyuvante a la PR juega un papel fundamental.

Con frecuencia los pacientes con CAP son subestadificados
y ubicados en el grupo de pacientes con enfermedad 6rgano
confinada, siendo que hasta el 26% de ellos presenta ya ex-
tension extraprostatica de la enfermedad, lo que se hace
evidente una vez que son sometidos a PR. En la tabla 1 se
muestra el porcentaje de extension extraprostatica de CAP
por etapa clinica.

Es importante recordar que todos los pacientes en etapas
clinicas T3 y T4 deben ser considerados en alto riesgo, ya
que por definicion esta designacion abarca a los pacientes
en estadios patoldgicos superiores a T2b, Gleason > 7 y APE
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Tabla 1 Porcentaje de extension extraprostatica de CAP
por etapa clinica

Estadio Frecuencia Porcentaje
Cancer prostatico
pTO 7 7.2%
pT2a 28 28.9%
pT2b 37 38.1%
Total 72 74.2%
Cancer extraprostatico
pT3a 10 10.3%
pT3b 11 11.3%
pT3bN1 3 3.1%
pT4 1 1%
Total 25 25.7%

preoperatorio > 20 ng/ml. Esto apoyado por los nomogramas
de D’Amico, CAPRAy las guias NCCN y europeas, ayuda a
clasificar el riesgo de desarrollar recidiva bioquimica y pre-
sentar enfermedad extracapsular.

Evaluacién del paciente con cancer de
prostata en etapa clinica T3

Antigeno prostatico especifico

Si bien algunos tumores mal diferenciados de la préstata
pueden no elevar significativamente los niveles de APE (2%
de los casos)’, normalmente los niveles si guardan relacion
con la etapa clinica de cada paciente. La zona gris del APE
(niveles entre 4 y 10 ng/ml) alerta sobre el riesgo de CAP
y un APE > 10 ng/ml con confirmacién histolégica de
CAP indica un alto porcentaje de probabilidad de enfer-
medad localmente avanzadaZ?. La presencia de APE > 20
ng/ml aproxima mas la posibilidad de enfermedad sisté-
mica3. En la tabla 2 se muestra el riesgo de CAP en rela-
cion con los niveles de APE en el rango de 0 a 4 ng/ml.*

Examen digital rectal

Como prueba de diagndstico, en estudios de pobla-
cion abierta el EDR tiene un VPP de 5% a 30% en canceres con
volumen > 0.2 ml>. A mayor volumen tumoral y etapa clinica

Tabla 2 Riesgo de CAP en relacion a los niveles de APE y su
correlacion con tumores mal diferenciados*

Riesgo de CAP Gleason > 7
Niveles de APE, ng/ml (%) (%)
0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1-0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

mas avanzada, la SE de la prueba aumenta, como ocurre
para la etapa clinica T3 en la que clinicamente es posible
encontrar en uno o ambos lébulos nédulos que pueden de-
formar el contorno de la glandula; también puede existir
falta de movilidad de la prostata y empastamiento de los
bordes, lo que debe hacer sospechar una posible enferme-
dad extraprostatica. Sin embargo, la infiltracion microscopi-
ca no es identificable por EDR y es la responsable de una
alta subestadificacion de pacientes ubicados clinicamente
en etapa T2 y en quienes el ETp demuestra que correspon-
den a estadio T3¢.

Ultrasonido transrectal de préstata

La utilidad del UTRP para la deteccion de la enfermedad
extraprostatica T3 es discutible. Esto es resultado de
dos variables que deben tomarse en cuenta: primero se
trata de un estudio dependiente del operador, y segundo
la imposibilidad de visualizar infiltracion microscopica.
Por las razones anteriores, al UTRP a menudo se le con-
fieren rangos muy variables de sensibilidad (23% a 66%),
especificidad (46% a 86%), VPP (50% a 62%) y VPN (49% a
69%). En 1997, Smith reportd que el UTRP no es de utili-
dad en la estadificacion del CAP informando un ABC de
0.64/0.74 en extension extracapsular (comparando
ETRP/ EDR) y de 0.72 para ETRP y 0.69 para EDR. El uso
del doppler color y de técnicas de espectroscopia ha in-
crementado los niveles de SE y ES de la prueba hacién-
dola mas confiable, pero es importante recordar las
limitaciones técnicas antes descritas’. En la actualidad
también se utiliza la elastografia como una herramienta
mas certera para ayudar a distinguir areas fijas que indi-
can neoplasia.

Imagenes de resonancia magnética
multiparamétrica

Los estudios de IRM con antena endorrectal permiten deli-
mitar adecuadamente las diferentes zonas de la prostata,
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asi como el espacio periprostatico y las vesiculas semina-
les, lo cual hace que sean Utiles para evaluar el Ec.T3
manejando rangos de agudeza en la estadificacion de 50% a
90%; la discrepancia se debe a la presencia de enfermedad
microscopica®.

Estudios de fusion de imagenes de resonancia
magnética y ultrasonido transrectal con
espectroscopia

Los estudios de fusion de imagenes de IRM con antena endo-
rrectal y los de UTRP con espectroscopia han sido un avance
promisorio en la identificacion de zonas sospechosas en el
diagnostico del CAP, lo que permite disminuir el nimero de
biopsias; de igual forma, estos estudios han demostrado SE
y ES mayores a 90% para identificar infiltracion periprostati-
ca y de vesiculas seminales. Cornud en 2002 reporté una ES
de 95% para predecir una etapa T3 en pacientes sometidos a
PR; estudio una serie de 336 pacientes con APE >10 ng/ml y
EDR anormal®. Otros estudios reportan hasta 14% de preci-
sion en la deteccion de infiltracion periprostatica cuando
ésta es de 1 mm y de 100% cuando es > 3 mm°. En la tabla 3
se presentan los valores de SE y ES para la IMR en la predic-
cion del CAP en etapa clinica T3'".

Calculando el riesgo de progresion

La enfermedad localmente avanzada (T3) es ya un factor de
alto RPE. El uso de tablas como las disefiadas por Partin en
1997, D" Amico en 1999 y Tewari en 2001 (tabla 4), ha sido
de gran utilidad para calcular el posible ETp y el RPE en
cada paciente, asi como para minimizar el riesgo de subes-
tadificacion, proyectando mejores opciones terapéuticas
individualizadas. En estas tablas se toman en cuenta la eta-
pa clinica, APE y Gleason. Asimismo se realiza un estudio
minucioso de la pieza quirurgica posterior a PRy se evalla
entonces la suma de Gleason, la presencia o no de margenes
positivos, la extension extracapsular, la permeacion linfati-
ca y vascular, la invasion a vesiculas seminales y/o la pre-
sencia de ganglios positivos; todo esto en conjunto nos dara
el ETp y el indice de RPE. Finalmente, los nomogramas
como el de Katan y el seguimiento con APE posterior a la
aplicacion del tratamiento local con fines curativos, alertan
sobre la recidiva bioquimica y la posibilidad de enfermedad
activa’.

Estadificacion del CAP en etapa T3

ELEDR y un APE > 10 ng/ml, junto con los estudios de fusion
de IRM y UTRP son actualmente las mejores herramientas

Tabla 3 IMR en la prediccion del Ec.T3 en pacientes con CAP*'°
Intensidad de SE ES
imagen Secuencia n % % VPP VPN Exactitud
Futterer 1.5T T2 88 50-90 94-99 43-91 91-99 76-98
Heijmink 3.0T T2 46 0-40 88-100 ND ND ND
Jager 1.5T T2 35 55 85 60 79 74
Harris 1.5T T2 50 67 89 67 89 84
Chelsky 1.5T T2 47 63 97 83 93 91
*Adaptado de las Guias Europeas de Urologia 2014; Cancer de prostata, estadificacion clinica.
Tabla 4 Comparativo de tablas de prediccion para CAP
Localmente
Muy bajo riesgo Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo avanzado
D’ Amico APE -10 ng, GS APE 10 a 20 ng, APE + 20 ng, GS
-7y T1-2a GS -7, T2b +7, T2c-T3a
Ec.T1c, GS -7, APE -10 APE -10 ng, APE 10 a 20 ng,GS APE +20, GS +7, )
NI ng, -3 biopsias GS-7, T1-2a 7,T2b-T2c T3a r<lo=e
EAU APE -10 ng, APE 10-20 ng, GS +7, APE +20,
GS-7, T1c T2b, Tc GS 8-10, T3a

*Adaptado de las Guias Europeas de Urologia 2014; Cancer de Prostata, Estadificacion Clinica
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diagnosticas con las que contamos para identificar y clasifi-
car un CAP en una Ec.T3a o T3b. Los estudios de extension
en busca de enfermedad sistémica, ya sea ganglionar o me-
tastasica visceral, son de suma importancia; entre estos
contamos con la TC, la Tomografia por emision de positro-
nes/ tomografia computada (PET-TC), el GMMo vy la tele de
térax. Debemos ser conscientes de que el Ec y el ETp
pueden variar, existiendo un alto porcentaje de subestadifi-
cacion entre la etapa T2 y T3, por la presencia de infiltra-
cion microscopica extraprostatica'.

Recordemos que el Ec.T3 es la ultima etapa en la que se
puede intentar un tratamiento con fines curativos y no pa-
liativos del CAP, por lo que la correcta estadificacion de
esta etapa, asi como la identificacion de los factores
de alto riesgo, nos dara la pauta sobre la opcion terapéuti-
ca mas apropiada, recordando que es fundamental discutir
dichas opciones con el paciente para la toma conjunta de
decisiones.

Manejo del CAP en etapa clinica T3

Se calcula que 40% de los CAP se encontraran en esta etapa
al momento del diagnéstico. El riesgo de progresion aumenta
para tumores de alto grado y conforme la etapa clinica sea
mayor, influyendo directamente en la supervivencia de los
pacientes. El Ec.T3 se convierte en el punto de corte entre
el tratamiento curativo y paliativo, por lo que el tratamiento
para este estadio sigue siendo controversial. Sin lugar a du-
das, la decision terapéutica debe recaer directamente en la
identificacion de los tumores de alto o bajo riesgo, en los
que la edad, el APE, la suma de Gleason y, desde luego, la
decision conjunta con el paciente, daran la pauta.

Vigilancia activa

La vigilancia activa en presencia de enfermedad localmente
avanzada puede ser una opcion en pacientes con expectati-
va de vida menor a 10 anos y en presencia de tumores bien
diferenciados. Adolfsson siguio por mas de 10 anos a un gru-
po de pacientes con CAP en Ec.T3 MO, encontrando una
supervivencia de 90% y de 74% a los cinco y 10 afnos respec-
tivamente'?. Es importante mencionar que esta modalidad
de tratamiento puede ser suspendida en el momento que se
considere necesario, para iniciar BA si se requiere. En aque-
llos pacientes con Gleason > 7 y niveles de APE > 10 ng/ml,
0 con expectativa de vida mayor a 10 afios, ésta no seria una
opcion viable debido al alto riesgo de progresion de la en-
fermedad y muerte.

Prostatectomia radical y linfadenectomia

La utilidad de la PR como parte del tratamiento inicial de
los pacientes con tumores T3a'y T3b con expectativa de vida
de 10 anos o mas, en los que el RPE es elevado por tratar-
se de tumores de alto riesgo, es ampliamente reconocida'.
La correcta planeacion quirdrgica es fundamental, tomando en
cuenta la posibilidad o riesgo de infiltracion tumoral al esfin-
ter, el volumen tumoral y el nimero de lobulos afectados con
el objetivo de lograr el mejor resultado funcional (continen-
cia y ereccion), sin sacrificar el objetivo principal que es el
control de la enfermedad. La progresion bioquimica poste-
rior a la PR en el Ec.T3, se calcula que ocurre en rango de

45% a 62% a los cinco anos, 43% a 51% a los 10 afos y 38% a
49% a los 15 afnos, con supervivencias de 90%, 85% y 65%
respectivamente’™. En 56% a 78% de los casos sera conve-
niente complementar este tipo de tratamiento con RT adyu-
vante sobre el lecho quirlrgico ya que se trata de neoplasias
de alto grado o en caso de observar niveles preoperato-
rios de APE > 20 ng/ml, con lo que se favorecera un incre-
mento en la SG a cinco y 10 anos de 90% a 96% y de 76% a
77% respectivamente™ "7,

La linfadenectomia pélvica debera practicarse en pacien-
tes con tumores de alto grado y APE > 10 ng/ml. El nUmero
de nodulos extirpados durante la linfadenectomia se corre-
laciona con el tiempo de progresion de la enfermedad’®. La
linfadenectomia ampliada debera realizarse en pacientes
con tumores de alto riesgo y APE > 20 ng/ml.

Radioterapia

La RTIM de rayo externo ha demostrado utilidad en el trata-
miento del CAP como alternativa a la PR con fines de cu-
racion, ofreciendo en términos generales resultados simila-
res en la SLP™. La RT conformacional con planeacion 3D
permite calcular cual es la menor area de tratamiento, reali-
zando una simulacion previa y optimizando los resultados,
disminuyendo asi la morbilidad secundaria (que con técnica
escalonada llevaria a 65 o 75 Gy). En pacientes con enferme-
dad localmente avanzada Ec.T3, la RTIM se ha utilizado en
adyuvancia a la PR en aquellos casos en los que el ETp fue
mayor a Ec (subestadificacion de T2)2°22, La RT ha exhibi-
do mayor efectividad cuando se administra de manera con-
junta con el BAT que cuando se utiliza sola; diversos estudios
demuestran hasta 58% de supervivencia a 10 afios para
la combinacion de BAT + RTIM en comparacion con RTIM
sola, con una supervivencia cercana a 10% en el mismo
periodo?24,

Bloqueo androgénico

Gracias a los descubrimientos de Huggins y Hodges en los
que se demostro la andrégeno-dependencia del CAP?, se ha
ganado terreno en el control del padecimiento, ya que el BA
ha mostrado efectividad en el tratamiento de la enferme-
dad avanzada, siendo mas comUnmente utilizado cuando
existe evidencia de enfermedad sistémica, ya sea ganglio-
nar o metastasica. En la actualidad, se acepta el beneficio
del BA en el Ec.T3 como tratamiento adyuvante a la PR de
manera conjunta con RTIM en pacientes con alto riesgo
de progresion??°, siendo ésta la forma mas aceptada de uso
en el estadio C. Los efectos de la RT potenciada con el BA
posterior a PR se deben a la sinergia de la accion citotoxica
sobre la célula neoplasica, lo que tedricamente propicia un
mejor control local de la enfermedad.

De igual manera, el BA ha sido utilizado como terapia neo-
adyuvante previa a la PR con la finalidad de disminuir los
margenes positivos; sin embargo, no se ha demostrado un
beneficio real en términos de control de la enfermedad y
supervivencia de los pacientes. Cuando la RTIM es la opcion
inicial en el manejo del CAP Ec.T3, el BA adyuvante ha exhi-
bido beneficios significativos al disminuir los sintomas
obstructivos generados por el crecimiento prostatico, re-
duciendo la necesidad de practicar procedimientos
quirurgicos paliativos como la reseccion transuretral de la
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Figura 1

prostata®. Los pacientes en Ec.T3 que por sus condiciones
generales no sean candidatos a cirugia o RT y se encuentren
en vigilancia activa, pueden ser manejados con BA, si al mo-
mento del seguimiento se demuestra progresion de la en-
fermedad. Finalmente, el BA como terapia Unica, no ha
demostrado reducir el riesgo de progresion de la enferme-
dad en pacientes con CAP en Ec.T3.

Fundamentos del bloqueo androgénico

La ausencia del estimulo de la testosterona en la célula
prostatica genera un incremento en la apoptosis y es de esta
forma como el BA logra el tratamiento paliativo del CAP en
su primera fase, cuando es hormonodependiente. Los nive-
les de testosterona postratamiento de 20 ng/dl o menores
se consideran de castracion’'32,

El BA inducido mediante la OSB es definitivo y elimina mas
del 95% de la testosterona circulante, quedando sélo la pro-
duccion adrenal. Por otro lado, existen diferentes opciones
terapéuticas para lograr el BA de forma farmacologica,
ya sea suprimiendo la secrecion testicular de testosterona a
niveles de castracion (es decir, bloqueando su produccion
a diferentes niveles del eje HHG) o mediante farmacos que
inhiben la accion de los andrdgenos circulantes a nivel de
sus receptores en la prostata. Cuando se combinan los trata-
mientos de BA y de bloqueo de receptores a nivel prostati-
co, se esta realizando un BAT, modalidad de tratamiento
que puede realizarse de forma continua o intermitente,
conforme se logre el control de la enfermedad.

La terapia con BAI ha demostrado ser de gran utilidad,
puesto que al interrumpirla por algln tiempo se puede re-
trasar la aparicion de resistencia hormonal, al generarse en

Sistema hipotalamo- Hipofisis- Gonada- Prostata y sitios donde acttan los bloqueadores androgénicos.

teoria nuevos receptores androgénicos en las células
neoplasicas®. Otra ventaja de esta terapia es la mejoria en
la calidad de vida de los pacientes al suprimir los efectos
secundarios de su uso continuo, como afectacion de la fun-
cion sexual (disminucion de la libido, disfuncion eréctil),
bochornos, depresion, obesidad, sindrome metabdlico, os-
teopenia/osteoporosis y enfermedad cardiovascular entre
otros; ademas, se reducen los altos costos que genera la
administracion continua de estos agentes.

Opciones de BA en Ec.T3

Orquiectomia bilateral

Con este procedimiento, ya sea con técnica total o subal-
buginea (extirpando Unicamente el parénquima testicu-
lar), se logran niveles de castracion antes de 12 horas. Se
trata de un procedimiento sencillo, facil de practicar y el
mas econdémico entre las opciones de BA; es irreversible y
su mayor inconveniente es el efecto psicoldgico que gene-
ra en el paciente en relacion con su autopercepcion de
masculinidad.

Agentes farmacoldgicos para el bloqueo
androgénico

Estrogenos Actlan por diversos mecanismos regulando la
secrecion de LHRH, mediante inactivacion de androgenos
circulantes y directamente suprimiendo la produccion de
testosterona por las células de Leydig en el testiculo. Han
sido asociados con alto riesgo de trombosis e infarto agudo
de miocardio; sin embargo, el riesgo se minimiza al utilizar
estrogenos como el DES en dosis de 1-3 mg por dia y agregar
acido acetilsalicilico 100 mg por dia.



18

A. Rodriguez Rivera et al

Antiandrogenos Compiten con la testosterona y la DHT a
nivel del receptor presente en el nlicleo de la célula prosta-
tica, favoreciendo la apoptosis e inhibiendo el crecimiento
del CAP. Estos agentes, de acuerdo a su origen, pueden ser
esteroideos o no esteroideos.

CPA es el antiandrogeno esteroideo mas utilizado y deriva-
do sintético de la hidroxiprogesterona por lo que ademas de
producir un bloqueo periférico de los receptores de andro-
genos, tiene propiedades progestagenas e inhibe la libera-
cién de gonadotropinas (LH y FSH); suprime también la
actividad suprarrenal. Dado que los antiandrégenos esteroi-
deos disminuyen las concentraciones de testosterona, los
principales efectos secundarios consisten en pérdida de la
libido y disfuncion eréctil, siendo la ginecomastia un efecto
inusual**. Otros antiandrogenos esteroideos utilizados en el
tratamiento del CAP son megestrol y medroxiprogesterona.

Los antiandrogenos no esteroideos que incluyen a flutami-
da, nilutamida y bicalutamida, no inhiben la secrecion de tes-
tosterona sino que bloquean especificamente los receptores a
nivel prostatico; este efecto permite conservar la libido y el
rendimiento fisico general sin afectar la DMO*. Los EA mas
frecuentes son mastalgia, ginecomastia, alteraciones gas-
trointestinales y posible toxicidad hepatica. De los tres far-
macos mencionados, bicalutamida en dosis de 150 mg/dia es
el mejor tolerado y el que ha sido ampliamente aceptado
como monoterapia en el tratamiento del CAP avanzado®.

Los nuevos antiandrogenos como abiraterona y enzaluta-
mida no han sido aceptados como opciones terapéuticas del
CAP localmente avanzado, sino que se utilizan como agen-
tes de rescate para la enfermedad sistémica metastasica
con datos de progresion.

Agonistas LHRH Entre estos agentes se encuentran buse-
relina, goserelina, leuprorelina y triptorelina. ActGan blo-
queando la liberacion de LH y FSH a nivel hipofisario al
ocupar los receptores de LHRH. Debido a su composicion
proteica, no pueden ser administrados por via oral por lo
que se utilizan de forma parenteral en inyecciones subcuta-
neas o intramusculares de deposito para uno, dos, tres o
seis meses. Al momento de su aplicacion inicial producen
una estimulacion de receptores LHRH a nivel hipofisario lo
que induce un incremento final en los niveles de testostero-
na; este fenomeno es conocido como “llamarada” (flare-up)
de testosterona durante la primera semana. Por este motivo
se recomienda la administracion concomitante de antian-
drdgenos durante el primer mes de tratamiento?.

Antagonistas LHRH A diferencia de los agonistas de LHRH,
los antagonistas de LHRH se unen de manera inmediata y
competitiva a los receptores de LHRH de la hipofisis. El
efecto resultante es el descenso rapido de las concentracio-
nes de LH, FSH y testosterona sin estimulacion alguna. Este
mecanismo de accion, aparentemente mas deseable, ha
propiciado que los antagonistas de LHRH resulten muy
atractivos. Degarelix y abarelix son los dos antagonistas de
LHRH con indicacion en el manejo del CAP. De estos agen-
tes, el que esta disponible en nuestro pais es degarelix, el
cual se administra por via subcutanea, siendo la dosis inicial
de 240 mg seguida de aplicaciones mensuales de 80 mg. ELl
uso de degarelix permite lograr niveles de castracion a los
tres dias en mas de 95% de los pacientes; esto se asocia a un
rapido descenso de los niveles de APE. Se ha reportado la
presencia de dolor en el sitio de aplicacion que se controla
con el uso de analgésicos convencionales.

El uso de degarelix ha demostrado un mejor control de la
enfermedad que el obtenido con la aplicacion de analogos
de LHRH; no se presenta el efecto de llamarada, lo que
hace muy atractiva su utilizacion en el manejo hormonal
del CAP avanzado®“°, Al comparar a degarelix con gosere-
lina + bicalutamida en pacientes con CAP, el primero de-
mostré un mejor control de los sintomas del tracto urinario
inferior*'. En la figura 1 se muestran los diferentes sitios de
accion de los distintos agentes utilizados para el BA farma-
cologico.

Puntos clave

« En pacientes con enfermedad localmente avan-
zada (Ec.T3), la PR + RTIM + BA adyuvante ha
demostrado los mejores resultados en la supervi-
vencia.

o El uso de antagonistas de LHRH ha demostrado
ser superior en el control de la enfermedad que
el de agonistas y antiandrogenos.

« Degarelix es el Unico antagonista de LHRH dispo-
nible en México; es de administracion subcutanea
(dosis inical de 240 mg seguida de aplicaciones
mensuales de 80 mg).

o Degarelix permite alcanzar niveles de castracion
a los tres dias en 95% de los pacientes, sin efecto
de llamarada.

« Con degarelix se ha demostrado un mejor control
de sintomas del tracto urinario inferior en pa-
cientes con CAP vs. el uso de agonistas LHRH +
antiandrdgenos, con menos EA.
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IV. Recaida bioquimica

El uso del tratamiento hormonal y de la RT ha permitido
mejorar la calidad de vida de los pacientes con CAP. Sin em-
bargo, entre 27% y 53% presentaran recaida bioquimica en
alglin momento; es decir que, concluida su respuesta hor-
monal o a la RT, entre 16% y 35% de estos pacientes se veran
condicionados en los siguientes 10 y cinco anos, respectiva-
mente, a llevar un tratamiento de segunda linea, y mas ade-
lante, requeriran QT con nuevos farmacos que han aparecido
en forma reciente, como abiraterona o enzalutamida.

Fracaso terapéutico

Anteriormente solo el tacto rectal o la identificacion de
metastasis a distancia permitian inferir el fracaso en el
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tratamiento. También durante mucho tiempo la elevacion
de la fosfatasa alcalina, particularmente su fraccion prosta-
tica, se mantuvo como marcador. No obstante, su elevacion
solo ratificaba la posibilidad de actividad 6sea metastasica.
Actualmente la falla en el tratamiento se identifica con ma-
yor claridad ante la elevacion recurrente y persistente del
APE, pues este Ultimo tiene mejor utilidad pronéstica que
diagnostica. Estudios recientes’ reportan que en un segui-
miento a cinco afos, ningln paciente presento recurrencia
sin elevacién asociada del APE.

Recaida bioquimica posterior a prostatectomia
radical

De acuerdo con el consenso de ASTRO, la recaida bioquimica
se define como dos elevaciones consecutivas de APE
> 0.2 ng/ml. Ante esta perspectiva, por lo menos la mitad
de los pacientes con APE de 0.2 ng/ml no mostraran eviden-
cia de metastasis, por lo que no seran candidatos a trata-
miento de segunda linea o QT?3.

Recaida bioquimica posterior a radioterapia

Seglin ASTRO?, son necesarios tres incrementos consecutivos
de APE después del nadir de la RT, que excedan de 2 ng/ml*.

Recurrencia de CAP, criterios (guias EAU, 2013)*

* Seguimiento posterior a PR: APE > 0.2 ng/ml,
confirmado en dos mediciones consecutivas.

» Seguimiento posterior a RT: APE > 2 ng/ml por
arriba del nadir, después del tratamiento.

Recaida local o sistémica

En las guias europeas se ha mencionado que alrededor de
50% de los pacientes desarrollaran enfermedad local des-
pués de la PR, mientras que el 50% restante tendra en-
fermedad local, a distancia o ambas. Esto subraya la impor-
tancia de diferenciar si la recaida es local o sistémica. De
acuerdo con las guias de EAU publicadas en 2013, los crite-
rios para diferenciar la recaida local o a distancia son los
siguientes*:

Criterios EAU 2013, para diferenciar la recaida
local o sistémica*

« Tiempo de incremento del APE después de cirugia.
o VAPE.

o TDAPE.

« Estadio histopatologico.

« Suma de Gleason después de la prostatectomia.

Se ha observado que los incrementos de APE que se desa-
rrollan durante los dos primeros anos posteriores a la PR,
estan asociados a la recurrencia a distancia®. La duplicacion
del APE entre cuatro y cinco meses después de la PR se aso-
cia frecuentemente a metastasis a distancia. Si la duplica-
cion es posterior a un afo, la prediccion es que sea una falla
local®. En la recaida local no existe indicacion para realizar
biopsia guiada por USG de la anastomosis vesicouretral,
principalmente con elevaciones de APE < 1 ng/ml.

Después de la RT, si la elevacion del APE es lenta y tardia se
habla de falla local. En cambio, si la elevacion es persistente
y alta, estamos hablando de falla local o de diseminacion sis-
témica e incluso de ambas. Se ha observado que cerca de 4%
de los pacientes con un nadir de APE < 0.01 ng/ml desarrollan
recaida, en tanto que si el nadir de APE es > 0.04 ng/ml pue-
den desarrollar recaida hasta 89% de los casos.

Criterios para considerar falla local o sistémica
posterior a prostatectomia radical*

« Incremento de APE que aparece durante los tres
anos posteriores a la PR (probabilidad de 80%).

» TDAPE > 11 meses.

« Puntuacion de Gleason > 7.

» Etapa < pT3a pNO.

e pTxR1.

Criterios para considerar falla local o sistémica
posterior a radioterapia*

Después de la RT, la falla sistémica se predice con > 80% de
exactitud:

e APE < 1 afo después de la cirugia.

o TDAPE de cuatro a seis meses.

* Gleason 8 a 10.

o Etapa = pT3b.

e pTx, N1.

Después de la RT, la falla local se documenta por medio de
una biopsia prostatica positiva y estudios de imagen como
TC de abdomen, IRM o GMMo negativos. La biopsia prostati-
ca después de RT es considerada necesaria solo si el proce-
dimiento local tiene fines curativos, como puede ser el caso
de la PR de rescate.

Procedimientos diagnosticos para recaida del
APE posterior a radioterapia

Es habitual que en el seguimiento del CAP, cuando se pre-
senta elevacion del APE, sea necesario realizar estudios ta-
les como GMMo o TC para identificar la recaida; sin embargo,
ambos tienen poca SE y ES y podrian ser omitidos en deter-
minados casos.

En un estudio de 144 pacientes’, se indicd y realizé GMMo
en los pacientes con elevacion del APE. En 122 de ellos (que
recibieron RT mas no BAT), el GMMo mostro hallazgos positi-
vos a partir de un nivel de APE de 46 ng/ml. En cambio en
quienes si recibieron BAT, el GMMo fue positivo a partir de
un nivel de APE de 15.47 ng/ml. Es importante mencionar
que la TC abdominal y el GMMo carecen de valor diagnostico
adicional, a menos que los niveles de APE sean > 20 ng/ml o
que la VAPE sea > 20 ng/ml/ano.

PET/TC con "8F-Colina

Esta prueba carece de impacto significativo en el manejo
terapéutico hasta que el incremento del APE es > 4 ng/ml,
particularmente en pacientes con Gleason < 7. El estudio se
utiliza en pacientes con niveles mayores de APE y CAP
pobremente diferenciado, principalmente para excluir
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metastasis a distancia cuando se piensa utilizar tratamiento
local de salvamento. Su SE fue de 20%, 44% y 80% en pacien-
tes con niveles de APE < 1 ng/ml, 1 a5 ng/mly > 5 ng/ml,
respectivamente?.

Procedimientos diagnosticos para recaida de
APE posterior a radioterapia

De acuerdo a la recomendacion de ASTRO, no debe practi-
carse biopsia rutinaria de proéstata en la recaida del APE®. No
obstante, la biopsia de prdstata que confirma la recidiva
local representa la piedra angular en la toma de decisiones
respecto a una PR de rescate en los pacientes con elevacion
del APE tras un nadir después de la RT. La recomenda-
cion general consiste en esperar por lo menos 18 meses des-
pués de la RT o braquiterapia y tres meses después de la
crioterapia o la USG focalizada de alta intensidad (UFAI).
Los pacientes cuya elevacion de APE y cancer viable en la
biopsia dos afios después de la RT presenten enfermedad
localmente recidivante real, podrian ser candidatos a una
PR de rescate.

Un estudio que aporta informacién importante sobre la
presencia de invasion extracapsular es la IRM endorrec-
tal, ya que también informa acerca de la invasion de las
vesiculas seminales con SE y ES de 86% y 96%, respectiva-
mente.

Procedimientos diagnosticos en pacientes con
recaida del APE*

« Tras de la PR, las TC de pelvis y abdomen tienen
SE y ES bajas en los pacientes con APE < 20 ng/ml
o VAPE < 2 ng/ml/ano.

e La IRM endorrectal y la PET ayudan a detectar
recaidas locales cuando el APE es > 1 a 2 ng/
ml, pero no constituyen una prueba diagnostica
habitual para la deteccién precoz de recaida
local.

« Después de la RT, la recaida local se documenta
mediante una biopsia positiva mas de 18 meses
después del procedimiento.

» La RMN endorrectal es muy valiosa en los varones
candidatos a PR de rescate.

Tratamiento de las recaidas exclusivas del APE

De acuerdo con las guias de la EAU de 20134, las opciones
terapéuticas en pacientes con recaida del APE posterior a
PR incluyen:

« RT del lecho prostatico.

« BAT.

« BAL

o Combinacion de antiandrogenos con inhibidores

de la 5-alfa reductasa.
» Estrategias quimiohormonales precoces.

Estas mismas opciones terapéuticas pueden aplicarse en
la recaida del APE posterior a RT; ademas, pueden estar in-
dicadas la PR de rescate, la crioterapia y la braquiterapia en
pacientes cuidadosamente seleccionados.

Se han realizado diversos estudios sobre el uso de la RT en
caso de recaida exclusiva del APE después de la PRy se han

sefialado parametros pronosticos para distinguir entre la
necesidad de observacion, RT o BA. Segun estos, el valor de
APE previo a la RT es esencial para obtener mejores resul-
tados'0-'8,

e Con un valor de APE < 2.5 ng/ml previo a RT, se
han reportado tasas de SLE de 53% y 37%, en com-
paracion con 8% y 26% en pacientes con una con-
centracion sérica de APE > 2.5 ng/ml"",

o Otros estudios' han observado una SLE de 83% y
33% en pacientes con recaida exclusiva del APE
<2 ng/mly > 2 ng/ml respectivamente.

* Se han descrito estudios con una SLP de 58% y
21% en pacientes que recibieron RT del lecho
prostatico cuando las concentraciones séricas
de APE eran < 1 ng/mly > 1 ng/ml, respectiva-
mente’s.

Con estos datos, ASTRO ha publicado un documento
de consenso en el que se recomienda RT a dosis de 64 Gy
cuando la concentracion del APE posterior a PR es
<1 ng/ml".

Diversos estudios epidemioldgicos han reportado una rela-
cion uniforme entre la obesidad y la recaida bioquimica en
el CAP. Recientemente un meta-analisis que incluy6 datos
de 36 927 pacientes?®, documento la relacion directa entre
la obesidad y la recaida. En dicho estudio se determino un
aumento en el riesgo de recaida bioquimica hasta de 16%
(tanto para pacientes sometidos a PR como a RT) en presen-
cia de un IMC > 33 kg/m?, concluyéndose también que la
obesidad es un factor de riesgo independiente.

La hipertension arterial también se ha relacionado de ma-
nera independiente con el CAP en pacientes afroamericanos.
El sindrome metabdlico compuesto por hipertension arterial,
obesidad, diabetes y dislipidemia, confiere mayor riesgo car-
diovascular que lleva a multiples enfermedades sistémicas.
Hay reportes de estudios?' que indican que los pacientes con
CAP y a radical o radioterapia. posterior a prostatectomter-
minado como factor de riesgo independiente.

tres 0 mas componentes del sindrome metabdlico tienen
hasta 2.7 veces mayor riesgo de presentar recaida bioquimi-
ca del CAP posterior a PR o RT.

Puntos clave

o Entre 27% y 53% de los pacientes con CAP presen-
tan recaida bioquimica en algin momento.

« Lafalla en el tratamiento se identifica con mayor
claridad ante la elevacion recurrente y persisten-
te del APE, pues tiene una mayor utilidad pronos-
tica que diagnostica.

« Existen diferentes estudios para apoyar el diag-
noéstico de recaida bioquimica posterior tanto a
PR como a RT.

« Las opciones terapéuticas en pacientes con recai-
da del APE posterior a PR y RT incluyen: RT del
lecho prostatico, BAT, BAI, y combinacion de anti-
androgenos con inhibidores de la 5-alfa reducta-
sa; en casos seleccionados las opciones pueden
incluir crioterapia, braquiterapia y estrategias
quimiohormonales precoces.
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V. Cancer avanzado metastasico: bloqueo
androgénico

El CAP generalmente se diagnostica en etapas tempranas
como enfermedad confinada localizada, y con metastasis
hasta en el 4% de los casos. De acuerdo a un reporte de
SEER: Cancer Statistics Review, entre 1986 y 1992, revelo
que 12% de los pacientes se presentaba con metastasis; la
cifra disminuyo para 1998, siendo entonces de 6%'. La pro-
porcion de pacientes con enfermedad metastasica ha des-
cendido después de que se iniciaran las mediciones de APE?.
Otro dato interesante es que entre 30% y 40% de los pacien-
tes a quienes se les administra tratamiento por enfermedad
localizada desarrolla metastasis®”.

En el manejo de la enfermedad avanzada metastasica se
utiliza el BA, que suprime los niveles de andrdgenos circu-
lantes que estimulan a las células prostaticas®.

El BA consiste en la castracion, ya sea médica o quirdrgi-
ca, que resulta en la disminucion de los valores de APE y en
la reduccion del tamaino tumoral en la mayoria de los
pacientes. Es importante recordar que el BA no es un trata-
miento curativo sino que se utiliza con fines paliativos para
mejorar la calidad de vida.

Existen multiples formas de tratamiento inicial para el
CAP metastasico, incluido el BA con agonistas de LHRH, an-
tiandrogenos, estrogenos, inhibidores de andrégenos adre-
nales, y mas recientemente, antagonistas de LHRH. La QT
se utiliza en aquellos pacientes con CAP metastasico que se
tornan resistentes a castracion o que presentan enfermedad
sintomatica’.

Bloqueo androgénico

El receptor androgénico se expresa en practicamente todas
las células neoplasicas prostaticas y su activacion, junto con
otras sefales antiapoptoticas y de proliferacion, resulta en
la supervivencia de las células tumorales, su proliferacion y
su potencial invasivo'®. Mediante el bloqueo de la produc-
cion de androgenos (ya sea quirirgico o médico) se logra
una remision clinica al disminuir los niveles de APE y los
sintomas. Este manejo esta establecido como tratamiento
inicial del CAP metastasico. Los métodos actuales para lo-
grar niveles de castracion de testosterona (< 20 ng/ml)",
incluyen el uso de agonistas/antagonistas de LHRH y OSB.
Con esto, 80% de los casos logra una respuesta adecuada, la
cual se mantiene en promedio entre 18 y 24 meses'?.
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El nivel estandar de androgenos para considerar “cas-
tracion” es < 20 ng/dl'"; cabe mencionar que con la OSB
(procedimiento estandar de oro) se presentan niveles de an-
drogenos inferiores a esta cifra'.

Se han investigado varios factores predictivos y pronosti-
cos potenciales, de los cuales los asociados a peor pronds-
tico incluyen la presencia o no de sintomas y los niveles de
testosterona pretratamiento’>". En un estudio sobre estos
factores se demostré la importancia del nadir de APE con
BAT y se observo que aquellos pacientes con valor < 0.2 ng/
ml tuvieron supervivencia de 75 meses, comparada con 44
meses en aquellos con nadir de APE de 0.2 a 4 ng/ml y
13 meses en pacientes con > 4 ng/ml.

Se conoce que el uso de BAT (antiandrogeno junto con
analogo de LHRH) retrasa la progresion de la enfermedad y
mejora la supervivencia promedio (28.3 vs. 35.6 meses res-
pectivamente), en pacientes con CAP metastasico'®, sobre
todo en pacientes con enfermedad minima y buen estado
funcional, siendo los EA equivalentes a los presentados con
monoterapia. Se ha observado igualmente que en pacientes
con OSB, el uso de antiandrogenos disminuye el riesgo de
progresion de la enfermedad, mejora el grado de respuesta
(50% BAT vs. 33% OSB sola) y prolonga el tiempo de supervi-
vencia (aumento de 10%), ademas de mejorar el control del
dolor 6seo y favorecer la normalizacion del APE".

Es importante enfatizar que los casos que no responden o
se tornan resistentes a castracion, pueden corresponder a
una variante de células neuroendocrinas, cuyo pronostico
sera sombrio'™. Se han propuesto varios mecanismos por los
cuales el CAP desarrolla independencia hormonal como
cambios génicos ocurridos a nivel de receptor o flexibilidad
en la esteroidogénesis, entre otros'2,

Opciones de tratamiento

Existen seis tipos o posibilidades de tratamiento a base de
BA: orquiectomia, agonistas LHRH, antagonistas LHRH, anti-
androgenos, inhibidores de esteroidogénesis y terapia estro-
génica. La seleccion se basa en la tolerabilidad y la
preferencia del paciente. Por ejemplo, en Estados Unidos
los agonistas de LHRH siguen siendo los mas utilizados; no
obstante, la OSB es considerada como el estandar de
oro para lograr niveles de castracion®. Seidenfeld en el afio
2000 realizd una revision sistematica de varias formas de
BAT en pacientes con CAP metastasico, observando que no
habia diferencia significativa entre el tratamiento quirirgi-
co y el médico o farmacologico?'.

Orquiectomia bilateral

La OSB se realiza Unicamente en 7% a 27% de los casos debi-
do al impacto psicologico que genera en los pacientes??,
Sin embargo, se puede efectuar orquiectomia subcapsular o
colocacion de prostesis testicular. Las ventajas de este tipo
de manejo incluyen la rapida disminucion de la testosterona
y la utilidad, sobre todo en quienes requieren niveles de
castracion rapida, por ejemplo los pacientes que presentan
compresion medular por CAP metastasico.

Agonistas LHRH

Este tipo de farmacos se ha sintetizado desde 1971, tras la
identificacion de GnRH?. Son los agentes para BA que se

utilizan con mayor frecuencia. Actlan uniéndose al receptor
LHRH en la adenohipdfisis, y por ser de 10 a 200 veces mas
potentes que la LHRH endbgena, causan aumento de LH y de
manera consecuente elevacion de los niveles de testostero-
na. Posteriormente ocurre una retroalimentacion negativa y
finalmente una reduccion de LHRH y LH, llegando a niveles
de castracion tras 14 a 21 dias de administracion. Este ti-
po de agentes presenta el efecto “llamarada”, correspon-
diente al aumento inicial de testosterona, el cual se debe
considerar sobre todo en pacientes con obstruccion uretral,
metastasis vertebral dolorosa o compresion medular inmi-
nente??, Para disminuir este efecto se administran antian-
drogenos de manera concomitante durante un mes. Los
agonistas LHRH tienen varias ventajas sobre otras terapias.
A diferencia de la OSB, son un tratamiento temporal y pue-
den disminuir los EA al suspender el medicamento. También
a diferencia del tratamiento con estrogenos, no tienen ries-
go trombdtico aunque si producen efectos cardiovasculares
y otros como ginecomastia, mastodinia y edema periférico.

La goserelina se encuentra disponible en forma de im-
plante mensual o trimestral. Con la administracion mensual,
la testosterona se mantiene a nivel de castracion hasta por
cinco semanas. Un estudio con este agente comparado con
0SB demostro que no hubo diferencia significativa en la res-
puesta (82% vs. 77%); el tiempo promedio de falla en el tra-
tamiento fue de 52 semanas vs. 53 y la supervivencia de 199
semanas vs. 136. La leuprorelina esta disponible en presen-
tacion diaria, mensual, trimestral, semestral e incluso anual
(no disponible en México)?*?. Su potencia es dos veces ma-
yor que la de leuprorelina; sin embargo, en términos de
mantenimiento de niveles de castracidn no se ha encontra-
do diferencia significativa®®. Esta disponibvle en suspension
inyectable de 3.75 mg, la cual se administra mensualmente
por via intramuscular. Cabe mencionar que este agen-
te tiende a elevar la presion arterial durante las primeras
cuatro a ocho semanas, por lo que se recomienda vigilancia
estrecha.

Antagonistas LHRH

Abarelix fue el primer antagonista aprobado para el trata-
miento del CAP, pero debido a las reacciones anafilacticas
que ocasiono, fue retirado del mercado de los Estados Uni-
dos en 2005. Degarelix fue aprobado por la Administracion
de Alimentos y Farmacos (FDA) en 2008. Actlia como antago-
nista del receptor LHRH en la hipofisis. Es un agente de ter-
cera generacion que bloquea la liberacion de FSH y LH sin
causar efecto “llamarada” con su primera administracion,
ni “microllamaradas” con las aplicaciones posteriores (ad-
ministracion mensual)?'. La disminucion del APE en un 90%
se logra en promedio a los 56 dias (ocho semanas)*. Se apli-
ca por via SC, su liberacion es bifasica (fase inicial rapida y
la siguiente lenta) y es dosis dependiente. La dosis inicial
aprobada es de 240 mg y las posteriores son de 80 mg3'. El
metabolismo es hepatico, sin interacciones farmacologicas
al no existir bloqueo del sistema CYP450 (aunque se requie-
re vigilancia estrecha en pacientes con insuficiencia hepati-
ca Child-Pugh C). Aproximadamente de 20% a 30% se elimina
a través de la orina y no se requiere ajuste de dosis en pa-
cientes con dano renal ni de acuerdo al peso?.

Crawford** report¢ la eficacia y tolerabilidad de degarelix
a cinco anos, extendiendo el estudio de Klotz*, en el que se



24

A. Rodriguez Rivera et al

continud el tratamiento con degarelix en pacientes que ha-
bian recibido leuprorelina o degarelix durante un afio. Como
resultado principal se observo que el beneficio demostrado
de degarelix en la SLP en comparacién con leuprorelina a un
afo, se mantuvo durante los cinco afos del estudio. Se pre-
sentaron EA en 5% de los casos, siendo los mas comunes do-
lor en el sitio de inyeccion, eritema e inflamacion.

Antiandrégenos

Estos agentes no son Gtiles como monoterapia®. CPA a dosis
de 100 mg cada ocho a 12 horas tiene un efecto similar a
DES, pero con menos eventos cardiovasculares. CPA se pue-
de utilizar junto con DES (0.1 mg/dia) como alternativa en
aquellos pacientes en quienes ha fallado la terapia con
agonistas de LHRH. Los antiandrdgenos no esteroideos (flu-
tamida, nilutamida y bicalutamida) se unen de manera
competitiva a los receptores androgénicos intracitoplas-
maticos e intranucleares. Generalmente no disminuyen los
niveles de testosterona y pueden aumentarlos en caso de no
utilizarse en conjunto con agonistas LHRH. Una ventaja de
bicalutamida y nilutamida es que se administran una vez al
dia. El uso concomitante de estos agentes con agonistas
LHRH ayuda a disminuir el efecto “llamarada”.

Inhibidores de la esteroidogénesis adrenal

Para bloquear la produccion androgénica adrenal se han uti-
lizado varios medicamentos. Ketoconazol es un antiflingico
que a dosis altas (400 mg cada ocho horas), da lugar a la
inhibicion de enzimas dependientes del sistema citocromo
P450 (CYP450), el cual media la esteroidogénesis en testicu-
los y glandulas adrenales. La administracion de ketoconazol
no es equivalente a la orquiectomia o a los estrogenos para
lograr niveles de castracion®. Este tipo de inhibidores se ha
usado como tratamiento secundario en pacientes con falla a
la castracion quirtrgica o médica, y se ha observado que
aquellos con CAP metastasico presentan respuesta hasta en
un 15% de los casos. Cuando se administran estos agentes es
necesario el uso concomitante de corticosteroides, ya que
existe riesgo de generar insuficiencia adrenal. La abiratero-
na es un inhibidor de CYP17 que se ha estudiado sobre todo
en pacientes resistentes a castracion®.

Estrégenos

Tienen efecto ablativo mediante la inhibicion de la produc-
cion de LHRH por el hipotalamo y la produccion de LH por la
hipofisis. Se ha postulado que los estrégenos inducen apop-
tosis en asociacion con el factor de crecimiento tumoral
(tumor growth factor) B1 (TGF- B1). El DES fue el primero
de estos agentes en ser estudiado. Se reportaron niveles de
castracion similares a la OSB con dosis de 5 mg/dia®*. Sin
embargo, se asocia a eventos tromboembodlicos y cardio-
vasculares, los cuales pueden ser serios®*, razoén por la
cual se suspendio su uso. En un estudio realizado en 2010 se
reporto que DES actGa como un inhibidor de la actividad de
la telomerasa en CPRC*'. Se han realizado otros estudios con
dosis menores de DES (1 a 3 mg/dia) en conjunto con acido
acetilsalicilico o warfarina a dosis bajas, incrementando su
seguridad y reduciendo la incidencia de eventos cardio-
vasculares a niveles similares a otros tipos de BA*2.

El tratamiento de primera linea para el CAP metastasico
es el BA a base de antiandrogenos, antagonista/agonista
LHRH u OSB. Antes de cambiar a segunda linea (por eleva-
cion de APE), debe confirmarse que los niveles de castracion
son adecuados (< 50 ng/dl). Una vez documentado esto, se
inicia el tratamiento alternativo. En segunda linea se inclu-
ye el retiro del antiandrégeno (con respuesta hasta en 30%
de los pacientes), cambio de antiandrégeno como flutamida
o nilutamida (posterior a bicalutamida), dosis altas de bica-
lutamida (150 mg cada 24 horas), adicion de inhibidor de
5-alfa reductasa como finasterida o dutasterida, uso de un
inhibidor no especifico de CYP17A1 (como acetato de abira-
terona) y un agente adrenolitico como ketoconazol con
prednisona.

La secuencia y el tipo de agente dependeran del médico,
y suelen estar estan determinados por el perfil de EA. Algu-
nos estudios han demostrado que esta segunda linea de tra-
tamiento puede prolongar la SLP, pero no se ha reportado
mejoria en cuanto a SG o supervivencia cancer-especifica®.
En general, se observa respuesta a esta segunda linea de
tratamiento en 20% a 50% de los pacientes, con un tiempo
de respuesta promedio de dos a ocho meses. Si durante el
seguimiento el paciente continta con elevacion del APE, se
puede pasar a la tercera linea de tratamiento, que consiste
en estrogenos (como DES), poco utilizados por razones
de seguridad cardiovascular segun se comento previamente.

El seguimiento tras el inicio del tratamiento hormonal con
BA en pacientes con CAP metastasico debe realizarse cada
tres con medicion de APE, EDR y en caso de tener una buena
respuesta, posibilidad de espaciarlo a cada seis meses; tam-
bién se puede solicitar determinacion de niveles de hemo-
globina, creatinina y fosfatasa alcalina. Es importante
mencionar que si llega a presentarse elevacion del APE, de-
beran solicitarse estudios de extension para evaluar la pro-
gresion de enfermedad, asi como para dar pauta al tipoy
momento de inicio del tratamiento subsiguiente®*.

El CAP metastasico eventualmente desarrolla resistencia
al BAT, dando como resultado la necesidad de tratamiento
secundario. Ademas, el uso continuo de BAT deriva en EA
que afectan la calidad de vida y aumentan la morbilidad en
estos pacientes. Por lo anterior, se ha estudiado la modali-
dad de terapia intermitente con el fin de evitar o retrasar
estos eventos. Para mayor profundidad en el tema, ver capi-
tulo VII.

Nuevas tendencias

Actualmente se lleva a cabo un estudio en el que se compara
el uso de BAT y BAT + QT (docetaxel) en pacientes con CAP
metastasico, virgenes a tratamiento. A dos ahos de segui-
miento se ha reportado mejoria importante en la superviven-
cia entre quienes reciben BAT + docetaxel, en comparacion
con BAT solo (69% vs. 52.5% respectivamente). También se ha
reportado mayor beneficio en pacientes con enfermedad me-
tastasica extensa (supervivencia a tres anos 63.4% vs. 43.9%
respectivamente). Aln no se tienen los resultados finales,
puesto que el estudio finalizara en junio de 2015%.

Puntos clave

« El tratamiento del CAP metastasico se realiza
mediante el BA.



Consenso interinstitucional sobre bloqueo androgénico en cancer de prostata 25

« En la actualidad existen diversos agentes farma-
cologicos para realizar el BA.

« La administracion concomitante de antiandroge-
nos con agonistas LHRH ayuda a reducir el efecto
“llamarada”.

e Los antagonistas LHRH como abarelix y degarelix
no causan efecto “llamarada”.

« El uso de algunos agentes es limitado debido al
riesgo elevado de EA, incluyendo eventos cardio-
vasculares serios.

» Serecomienda iniciar de manera temprana el BA,
asi como practicar el uso de intermitencia si las
caracteristicas del paciente lo permiten.
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VI. Cancer de prostata resistente a castracion

Las muertes por CAP ocurren generalmente por las metasta-
sis desarrolladas cuando la enfermedad se ha tornado resis-
tente a la castracion; histéricamente la supervivencia
promedio de los pacientes en este estadio es menor a dos
anos'. En la tabla 1 se muestra el promedio de supervivencia
calculado en pacientes con CPRC.

Al momento no se comprende plenamente el mecanismo
exacto de la transicion del CAP sensible a la castracion a
enfermedad resistente a la castracion; sin embargo, descu-
brimientos recientes en investigacion basica han aportado
informacion valiosa. Hoy en dia sabemos que, a pesar de
mantener los niveles de castracion, los RA permanecen acti-
vos e intervienen en el camino hacia la progresion del
CAPZ4,

Este conocimiento ha generado el desarrollo de nuevos
agentes que ayudan a disminuir la produccién de androge-
nos o a bloquear la funcion de los RA. Sin embargo, hay
otros nuevos caminos biologicos que funcionan de manera
independiente de los andrdgenos y que resultan en CPRC 11,
Con este entendimiento de la biologia tumoral, existe la
esperanza del desarrollo de nuevos tratamientos para me-
jorar la vida de los hombres con CPRC'?". El tratamiento ha
cambiado en la Gltima década. Antes de 2004, los pacientes

Tabla 1 Supervivencia promedio calculada para pacientes
con CPRC en diferentes escenarios

Supervivencia promedio

Escenario clinico (calculada)

Asintomatico

Sin metastasis
Metastasis minima
Metastasis extensas

20 a 36 meses
18 a 27 meses
9 a 12 meses

Sintomatico
Metastasis minima
Metastasis extensas

14 a 16 meses
9 a 12 meses

en este estadio solo recibian tratamiento paliativo. Un
ejemplo de estos avances terapéuticos es el estudio de
Tannock, quien demostré que docetaxel mejoro la supervi-
vencia en pacientes con CPRC*.

Mecanismos independientes del receptor
androgénico

Los mecanismos independientes de la interacciéon andrége-
no-receptor pueden estar asociados con la desregulacion de
la apoptosis a través de la desregulacion de los oncogenes.
Por ejemplo, con mucha frecuencia se han observado altos
niveles de expresion de Bcl-2 en la progresion de CAP™. La
regulacion de la integridad del microtubulo puede ser el
mecanismo a través del cual Bcl-2 induce su efecto anti-
apoptotico' . Es importante mencionar que es justamente
a nivel de los microtUbulos donde la mayoria de los agentes
quimioterapéuticos utilizados en CPRC ejerce su accion.
También se ha observado que el gen supresor p53 presenta
mutaciones con mayor frecuencia en CAP androgeno-inde-
pendiente. La sobreexpresion de Bcl-2 y p53 en especime-
nes de prostatectomia ha demostrado que estos sirven como
predictores de un curso clinico mas agresivo de la enferme-
dad?®?2, Existen otros estudios clinicos que han investigado
las vias de Bcl-2", el oncogén MDM2'y el PTEN, un gen su-
presor que podria estar igualmente involucrado en el desa-
rrollo de estos mecanismos's.

Mecanismos dependientes del receptor
androgénico

La amplificacion y la sobreexpresion del RA se observan en
una tercera parte del tejido de CPRC, y pueden tener peso
en la hipersensibilidad del RA"°. Algunas mutaciones del RA
pueden provocar un cambio en la funcion del mismo''-13:16, Al
mismo tiempo existe un incremento intracelular de la con-
version de androgenos in situ?®?', que puede ser secundario
a un aumento de las enzimas intracelulares involucradas en
la sintesis de androgenos intracelulares?.

El hecho de que las mutaciones en el RA se encuentren
solo en ciertos grupos de células tumorales es insuficiente
para responsabilizarlo del desarrollo de independencia del
RA exhibida por la enfermedad en algunos pacientes?. Las
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mutaciones del RA pueden estar relacionadas con una supre-
sion selectiva de antiandrogenos?. El reciente descubri-
miento de la fusion de genes entre el portador de androgeno
TMPRSS2 y la familia de oncogenes EGR-ETS?, suscita la in-
quietud de si la regulacion del oncogén tiene lugar a través
de las vias de regulacion de los androgenos. Incluso en
pacientes castrados, el tejido metastasico muestra repeti-
damente niveles mas altos de androgenos, sugiriendo un
alto nivel de sintesis intracrina??; esto es posible por el alto
nivel de colesterol intraprostatico, que puede activar la via
androgénica especifica’.

Nuevos agentes en el tratamiento del cancer
de prostata resistente a castracion

Docetaxel es un quimioterapico derivado de los taxanos que
ha demostrado actividad sobre tumores sélidos con el
que en el estudio realizado por Tannock en 2004 se reportd
una media de supervivencia de 18.9 (17 a 21.2) meses y una
supervivencia mayor a tres anos de 18.6%. Este estudio mar-
6 el inicio de una nueva era de tratamientos para el CPRC*.

Opciones hormonales

Abiraterona

El acetato de abiraterona es un inhibidor de la biosintesis
de andrégenos que actlia bloqueando la enzima citocro-
mo P450c17 (CYP17). En un estudio clinico doble ciego,
controlado con placebo, 1088 pacientes con CAP hormo-
no-refractario (testosterona sérica < 50 ng/dl en terapia
antiandrogénica previa), que no habian recibido QT, cuyo
ECOG erade 0 a 1, fueron tratados con abiraterona (1000
mg) mas prednisona (5 mg dos veces al dia)?. Los crite-
rios de valoracion primarios del estudio fueron la SG y la
SLP radiologica. Se programaron cuatro analisis secuen-
ciales.

Al segundo analisis, después de una mediana de segui-
miento de 22.2 meses, el estudio fue detenido y se rompio
el ciego en virtud de una eficacia y seguridad comprobadas
determinadas por el comité de evaluacion. En ese momen-
to, la SLP radiologica fue en promedio de 16.5 vs. 8.3 meses
(Riesgo 0.53; IC 95% 0.45-0.62; p < 0.001). La SG no alcanzo
el valor preespecificado (p < 0.001), pero existié una ten-
dencia a favor de abiraterona (Riesgo 0.75; IC 95% 0.61-
0.93; p = 0.01). Ademas, en los pacientes del grupo de
abiraterona se demostré un tiempo promedio significativa-
mente mas prolongado para la utilizacién de opioides, inicio
de la QT, disminucién de ECOG y progresion de APE?.

En un estudio de pacientes con CAP metastasico y progre-
sion clinica o bioquimica después del tratamiento con do-
cetaxel (n = 1195), los participantes fueron distribuidos de
forma aleatoria en razon 2:1 para recibir abiraterona (1000
mg, n = 797) o placebo (n = 398) por via oral una vez al dia.
Ambos grupos recibieron prednisona (5 mg) dos veces al
dia%. Después de un seguimiento promedio de 12.8 meses,
el estudio fue detenido cuando en el analisis intermedio se
demostro una ventaja en la SG a favor de abiraterona. El
reporte final fue publicado con un seguimiento promedio de
20.2 meses. La SG promedio fue de 15.8 meses en el grupo
de abiraterona vs. 11.2 meses en el grupo placebo (Riesgo
0.74; 1C 95% 0.64-0.86; p < 0.0001). Abiraterona mostré un
efecto mineralocorticoide, produciendo un incremento en

la retencion de liquidos, edema, hipocaliemia e hiperten-
sion.

Enzalutamida

Este inhibidor del RA ha demostrado un incremento en la
supervivencia en pacientes que han progresado a terapia
de supresion androgénica y a docetaxel. En un estudio clini-
co doble ciego, controlado con placebo, 1129 pacientes fue-
ron distribuidos de forma aleatoria en proporcion 2:1 para
recibir enzalutamida (160 mg/dia por via oral) o placebo?.
Después de un seguimiento promedio de 14.4 meses, el es-
tudio fue detenido durante el Unico analisis intermedio pla-
neado, debido a mejoria notoria en la SG. El resultado
principal favorecié a enzalutamida (SG promedio 18.4 me-
ses vs. 13.6 meses; HR 0.63; IC 95% 0.53-0.75; p < 0.001).
Ademas, la calidad de vida (evaluada mediante el cuestio-
nario FACT-P) fue superior en el grupo de enzalutamida. Con
respecto a la seguridad del tratamiento, cinco pacientes del
grupo de enzalutamida (de un total de 800), experimenta-
ron crisis convulsivas frente a ninguno del grupo placebo;
sin embargo, la relacion con enzalutamida no fue clara. Dos
de estos pacientes tenian metastasis cerebrales, uno habia
recibido lidocaina intravenosa y en otro las crisis fueron re-
portadas, no observadas.

El grupo de pacientes con CAP metastasico resistente a la
castracion tiene un comportamiento muy heterogéneo, lo
que hace dificil establecer un prondstico y tiempo de persis-
tencia de sensibilidad hormonal. Algunas caracteristicas
consideradas como de mal pronéstico en pacientes con en-
fermedad o6sea sintomatica incluyen: ECOG alto, fosfatasa
alcalina elevada, creatinina sérica anormal y un periodo
corto (< 1 afo) de progresion a la terapia hormonal?. El ni-
vel de elevacion del APE al momento de iniciar la terapia en
pacientes con recaida o resistentes a la castracion no ha
exhibido significacion pronodstica?. Algunos pacientes que
han progresado a BA combinado pueden responder a varias
terapias de segunda linea hormonal. Aminoglutetimida, hi-
drocortisona, progesterona, ketoconazol y combinaciones
de estas terapias han demostrado respuestas en la disminu-
cion del APE que oscilan entre 14% y 60%, y respuesta clinica
de hasta 25%. La duracion de estas respuestas alcanzé entre
dos y cuatro meses*®,

Inmunoterapia

Sipuleucel-T
Esta inmunoterapia activa celular ha demostrado incre-
mentar la SG en pacientes con CAP metastasico hormono-
refractario. Se produce a través de la obtencion de células
mononucleares autologas de sangre periférica que se expo-
nen ex vivo a una proteina de fusion recombinante (PA2024),
la cual esta compuesta por fosfatasa acida prostatica fusio-
nada a factor estimulador de colonias de granulocitos-ma-
crofagos. Los EA observados con este agente son debidos a
la liberacion de citocinas e incluyen escalofrios, fiebre, ce-
falea, mialgia, edema y sintomas semejantes a los de in-
fluenza; usualmente se presentan durante las primeras 24
horas de la infusion®'.

En el estudio IMPACT (Immunotherapy for Prostate Ade-
nocarcinoma Treatment), 512 pacientes con enfermedad
metastasica hormono-refractaria fueron asignados en
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Tabla 2

Escenario 1. CPRC asintomatico y no metastasico

« Se recomienda observacion.

« Continuar el BAT en pacientes con CPRC no metastasico (gE: C).

« Ofrecer tratamiento con antiandrogenos (flutamida, bicalutamida, nilutamida) o inhibidor de la sintesis de androgenos de
primera generacion (ketoconazol + esteroide). Se puede ofrecer este tipo de tratamiento a aquellos pacientes con CPRC
no metastasico que no deseen ser manejados con observacion (gE: C).

« No ofrecer QT sistémica ni inmunoterapia a pacientes con CPRC fuera del contexto de un estudio clinico (gE: C).

Escenario 2. CPRC asintomatico o minimamente sintomatico sin QT previa con docetaxel

« Se puede ofrecer abiraterona + prednisona, docetaxel o sipuleucel T a pacientes con CPRC asintomatico o minimamente
sintomatico, con buen estado general y sin QT previa con docetaxel (gE: A-abiraterona; B-docetaxel y B-sipuleucel T).

« Ofrecer antiandrogenos de primera generacion (ketoconazol + esteroide) u observacion a aquellos pacientes con CPRC
asintomatico o minimamente sintomatico, con buen estado general, sin QT previa con docetaxel, que no puedan recibir
alguna de las terapias estandar (gE: C).

Escenario 3. CPRC sintomatico, con buen estado general, sin QT previa con docetaxel

« Ofrecer tratamiento con docetaxel a pacientes con CPRC sintomatico y buen estado general (gE: B).

« Se puede ofrecer abiraterona + prednisona a pacientes con CPRC sintomatico, con buen estado general y sin QT previa
con docetaxel (gE: C).

« Se puede ofrecer también ketoconazol + esteroide, mitoxantrona o terapia con radionGclidos en aquellos pacientes con
CPRC sintomatico, con buen estado general, sin QT previa con docetaxel, que no puedan o quieran recibir alguna de las
terapias estandar (gE: C-ketoconazol; B-mitoxantrona; C-terapia con radionuclidos).

« Se debe ofrecer radio-223 a pacientes con metastasis 6seas por CPRC, con buen estado general, sin QT previa con
docetaxel y sin enfermedad visceral conocida (gE: B).

« No ofrecer tratamiento con estramustina o sipuleucel T a pacientes con CPRC sintomatico, con buen estado general, sin
QT previa con docetaxel (gE: C).

Escenario 4. CPRC sintomatico, con pobre estado general, sin QT previa con docetaxel

« Se puede ofrecer abiraterona + prednisona a pacientes con CPRC sintomatico, con pobre estado general y sin QT previa
con docetaxel (gE: C).

« Se puede ofrecer también ketoconazol + esteroide o terapia con radiontclidos a aquellos pacientes con CPRC sintomati-
co, con pobre estado general, sin QT previa con docetaxel, que no pueden o no estan dispuestos a recibir abiraterona +
prednisona (gE: C).

« Se puede ofrecer tratamiento con docetaxel o mitoxantrona a pacientes con CPRC sintomatico, con pobre estado general,
sin QT previa con docetaxel, seleccionados especificamente, cuando el estado general esta directamente relacionado con
el cancer (opinion de expertos).

« Se puede ofrecer radio-223 a pacientes con metastasis dseas sintomaticas por CPRC, con pobre estado general, sin QT
previa con docetaxel y sin enfermedad visceral conocida, en casos seleccionados y especificamente cuando el estado
general esta relacionado directamente con los sintomas causados por las metastasis 6seas (opinion de expertos).

« No ofrecer tratamiento con sipuleucel T a pacientes con CPRC sintomatico, con pobre estado general, sin QT previa con
docetaxel (gE: C).

Escenario 5. CPRC sintomatico, buen estado general y QT previa con docetaxel

« Se puede ofrecer abiraterona + prednisona, cabazitaxel o enzalutamida a pacientes con CPRC sintomatico, con buen
estado general y QT previa con docetaxel. Si el paciente recibid abiraterona + prednisona previo a docetaxel, entonces
ofrecer cabazitaxel o enzalutamida (gE: A-abiraterona; B-cabazitaxel; A-enzalutamida).

« Se puede ofrecer también ketoconazol + esteroide a pacientes con CPRC sintomatico, con buen estado general, con QT
previa con docetaxel, que no pueden recibir abiraterona + prednisona, cabazitaxel o enzalutamida (gE: C).

« Se puede ofrecer nuevamente docetaxel a pacientes con CPRC sintomatico, con buen estado general, que tuvieron una
buena respuesta a QT previa con docetaxel pero suspendieron el tratamiento por efectos adversos reversibles (gE: C).

« Se debe ofrecer radio-223 a pacientes con metastasis 6seas sintomaticas por CPRC, con buen estado general, que ya
recibieron QT con docetaxel y sin enfermedad visceral conocida (gE: B).
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Escenario 6. CPRC sintomatico, con pobre estado general y QT previa con docetaxel

« Ofrecer cuidados paliativos a pacientes con CPRC sintomatico, con pobre estado general y QT previa con docetaxel. De
manera alternativa, en casos cuidadosamente seleccionados se puede ofrecer tratamiento con abiraterona + prednisona,
enzalutamida, ketoconazol + esteroide o terapia con radiontclidos (opinion de expertos).

« No se debe ofrecer QT sistémica o inmunoterapia a pacientes con CPRC con pobre estado general que ya recibieron QT con

docetaxel (opinion de expertos).
Cuidados 6seos

« Ofrecer tratamiento preventivo (ej. calcio suplementario, vitamina D) para fracturas y eventos 6seos en pacientes con CPRC

(gE: C).

« Se puede elegir entre denosumab o acido zoledrénico como tratamiento preventivo de eventos relacionados con el
esqueleto en algunos pacientes seleccionados, con metastasis dseas (gE: C).

forma aleatoria en razon 2:1 para recibir sipuleucel-T (n =
341) o placebo (n = 171), por via intravenosa durante 60
minutos cada dos semanas para un total de tres dosis®2. Los
pacientes con metastasis viscerales, fracturas patoldgicas
0 ECOG > 1 fueron excluidos. A quienes progresaron en el
grupo placebo se les ofrecio sipuleucel-T criopreservado
(63.7% de los pacientes en ese grupo lo recibieron). Los
criterios primarios de valoracion fueron tiempo a la pro-
gresion de la enfermedad y tiempo al desarrollo de dolor
oseo, pero fueron modificados antes de que se rompiera el
ciego, debido a las diferencias en la supervivencia obser-
vadas en dos estudios previos con disefio similar32. Tras un
seguimiento promedio de 34.1 meses, la mortalidad gene-
ral fue de 61.6% en el grupo de sipuleucel-T vs. 70.8% en el
grupo placebo (IP 0.78; IC 95% 0.61-0.98, p = 0.03). Sin
embargo, no fue posible correlacionar la mejoria en la su-
pervivencia con cambios medibles en el tumor. Existen
otros dos estudios pequefios realizados por el mismo grupo
con iguales resultados3334.

El radio-223 es una terapia con indicacion en la enferme-
dad désea metastasica, pero al momento no esta disponible
en México™.

Varios términos diferentes se han usado para describir la
recaida del CAP después de un BAinicial, entre ellos CAP hor-
mono-refractario, CAP androgeno-independiente o CAP
hormono-independiente. Los criterios para la definicion son®:

« Testosterona sérica en niveles de castracion < 50
ng/ml o 1.7 nmol/l.

« Tres determinaciones consecutivas de APE (al
menos con una semana de diferencia), que repor-
ten un aumento de 50% o mas del nadir y con APE
>2 ng/ml.

« Progresion del APE a pesar de las manipulaciones
hormonales habituales: progresion o aparicion de
dos o0 mas lesiones 6seas o en tejidos blandos (por
RECIST), con nddulos > 2 cm de diametro.

» Cualquiera de los dos siguientes: suspension de
un antiandrégeno por al menos seis semanas en
bicalutamida o haber efectuado alguna manipu-
lacion hormonal secundaria.

De acuerdo con las guias de la AUA 2014, el objetivo pri-
mordial de la identificacion de este estadio en la evolucion
del CAP, es el enfoque hacia el tratamiento. Para este fin se

han desarrollado varios escenarios clinicos que se encuen-
tran en la practica cotidiana, cada uno de los cuales se pre-
senta a manera de una guia de tratamiento® (escenarios 1 a
6, tabla 2).

Puntos clave

* Los pacientes que evolucionan a CPRC experi-
mentan deterioro progresivo y desarrollan metas-
tasis a distancia.

e Actualmente se cuenta con diversos farmacos
que mejoran la SG y logran remision transitoria
de la enfermedad en pacientes con CPRC.

« En pacientes con CPRC es importante y obligado de-
terminar el avance de la enfermedad y ofrecer tra-
tamiento de acuerdo al escenario correspondiente.

« El BA no debe suspenderse al agregar nuevos tra-
tamientos, pues buena parte de las células tumo-
rales seguira siendo androgeno-dependiente.

« Se debe continuar la investigacion en este campo
para lograr un mayor entendimiento de la resis-
tencia a la castracion y encaminar mejor los tra-
tamientos.
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VIl. Bloqueo androgénico intermitente

El BAI consiste en alternar fases de BA con periodos sin tra-
tamiento en pacientes con CAP. El BAC es aceptado como
tratamiento del CAP metastatico desde la década de los 40
del siglo pasado; en ese entonces se realizaba con estroge-
nos. En 1980 se inicio la era de los analogos de LHRH, los
cuales sustituyeron a la opcion previa, pues ésta presentaba
EA cardiovasculares.

El BAl es una terapia sumamente efectiva independiente-
mente de como se realice; suele asociarse a diversas mani-
festaciones colaterales como depresion, sarcopenia,
bochornos, pérdida de la libido, disfuncion eréctil y osteo-
penia, entre otros. El primer antecedente clinico del uso de
esta estrategia, data de mediados de la década de los 80,
antes del advenimiento del APE y fue realizado en el Hospi-
tal Memorial de Nueva York por Klotz, quien estudié a 20
pacientes con CAP avanzado quienes recibieron DES hasta
obtener respuesta clinica con suspension posterior del me-
dicamento hasta la reaparicién de los sintomas. Los objeti-
vos principales del estudio fueron disminuir los EA del
tratamiento y mejorar la calidad de vida.

Entre los resultados principales se observo que la progre-
sion de la enfermedad ocurrié en promedio ocho meses des-
pués de la suspension del tratamiento; quizas un dato mas
relevante fue que al reiniciar el tratamiento, todos los pa-
cientes experimentaron nuevamente una respuesta clinica
rapida. En relacion a la calidad de vida, nueve de cada 10
pacientes previamente “potentes” recuperaron esta capaci-
dad durante la etapa sin bloqueo'.

Casi simultaneamente, Akakura y Bruchovsky en un estu-
dio en ratones demostraron que la dependencia del CAP a
androgenos tuvo mas duracion (aproximadamente tres ve-
ces mayor) cuando los ratones fueron expuestos al bloqueo
hormonal de manera intermitente en comparacion con los
ratones castrados?*. Este estudio condujo a formular la hi-
potesis de que el bloqueo hormonal intermitente retarda la
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progresion andrégeno independiente. Poco tiempo después,
otro estudio clinico aleatorizado identifico que el BAIl puede
reducir en forma significativa la cromogranina A como mar-
cador sérico de diferenciacion neuroendocrina (no hormo-
no-sensible), cuando se compara con el BAC®. Yu reporto un
riesgo relativo de 2.14 (p = 0.032) de desarrollar osteoporo-
sis en sujetos con BAC comparado con BAI°.

Los resultados de los estudios anteriores indicaron que el
BAI era factible como modalidad terapéutica, pues tanto a
nivel experimental como clinico se mantenia la respuesta al
bloqueo hormonal, mejoraba potencialmente la calidad de
vida y disminuian los costos del tratamiento.

Actualmente existe evidencia de la efectividad del BAI. Se
han realizado multiples estudios tratando de definir su se-
guridad y eficacia en pacientes con CAP en diferentes esta-
dios, con distintos tipos de farmacos y diversos criterios de
inicio, suspension y reinicio del bloqueo. A continuacion
se describen los resultados de una revision sistematica’ que
reporta los hallazgos de nueve estudios aleatorizados y con-
trolados, con grupos de estudio de caracteristicas iniciales
similares y descripcion de las maniobras de intervencion,
con uniformidad del reporte de los resultados que incluye-
ron SG o tiempo transcurrido hasta la progresion bioquimica
o radiologica y con descripcion del tiempo de seguimiento.

Los nueve estudios incluyeron a 5 508 pacientes. No se
encontraron diferencias significativas en los tiempos hasta
los desenlaces en ninguno de los grupos de estudio. El co-
ciente de riesgo para la SG fue de 1.02 (IC 95% 0.94-1.11)
para el BAl vs. BAC y para la SLP 0.96 (IC 95% 0.76-1.20). Es
importante destacar que el BAI fue superior en algunos
aspectos de calidad de vida como la funcion sexual, la acti-
vidad fisica y el bienestar general del paciente. Las limita-
ciones de estos estudios fueron la heterogeneidad de las
poblaciones y la inclusion de enfermedad mestastasica y
recurrencia bioquimica después de PR o RT; ademas, no
se reportaron niveles de testosterona y los esquemas utili-
zados fueron diferentes como BA completo o Unicamente
administracion de un analogo LHRH.

En otra revision sistematica, Abrahamsson?® analizo 19 es-
tudios fase 2 y ocho fase 3, en los que encontro gran varia-
bilidad en los tiempos con y sin tratamiento (3 a 6.64 meses
y 0.7 y 12.7 meses, respectivamente), y en las cifras de APE
para indicar la suspension y reinicio del tratamiento.

Sciarra® llevd a cabo una revision critica de siete estudios
fase 3, en su mayoria incluidos en las revisiones previas.
Estos investigadores hallaron que los pacientes pasan mas
tiempo con bloqueo que sin él, siendo similares los resulta-
dos oncologicos con ambas modalidades y modesta la mejo-
ria en la calidad de vida.

Particular atencion merecen los estudios SWOG 9346 y NCIC
PR-7 pues incluyeron una poblacion homogénea y contaron
con disefo de no inferioridad entre el BAl y el BAC. En ambos
el tratamiento inicial fue de ocho meses con BAC y periodos
variables sin bloqueo, estos Ultimos determinados por un APE
< 4 ng/ml o la ausencia de datos objetivos de progresion con
seguimiento cada uno a dos meses. Cuando en un periodo de
dos a tres meses el APE se incrementaba mas alla del limite
establecido (20/10 ng/ml), se reiniciaba el BAC.

En el estudio SWOG participaron 1 535 pacientes con
cancer metastasico'™. Los resultados no fueron concluyentes
para demostrar la no inferioridad del BAI vs. BAC en térmi-
nos de SG. En presencia de enfermedad minima (metastasis

en columna, pelvis y/o ganglios linfaticos), hubo una super-
vivencia promedio inferior en BAI (5.4 vs. 6.9 afos), y los
pacientes con enfermedad extensa (metastasis en costillas,
huesos largos y viscerales) tuvieron una SG similar en ambos
grupos (4.9 BAIl vs. 4.4 anos BAC). Al analizar subgrupos de
pacientes con y sin dolor, aquellos asintomaticos tuvieron
una SG promedio similar en ambos grupos (5.7 vs. 6 afios) y
en quienes presentaron dolor, la SG fue mejor con BAC.

El estudio NCIC PR-7, que incluy6 a 1386 pacientes con
progresion posterior a RT, si logro establecer la no inferiori-
dad del BAI comparado con el BAC en pacientes con enfer-
medad no metastasica. El analisis del grupo de hombres con
suma de Gleason entre 8 y 10 revel6 una diferencia no esta-
disticamente significativa en la SG promedio a favor del
BAC. El desarrollo de CPRC se observo en 29% con BAl 'y
34.9% con BAC (riesgo relativo 0.81; IC 95% 0.68-0.98; p =
0.03).

Con respecto a la mejoria de la calidad de vida, en seis de
los nueve estudios del reporte de Niraula’ se encontraron
diferencias utilizando cuestionarios validados a este respec-
to. Los pacientes que recibieron BAI tuvieron mejores califi-
caciones en algunos dominios de los cuestionarios como
disfuncion sexual, bochornos y capacidad fisica, pero Unica-
mente se reportd una mejor calidad de vida global con BAI
en un estudio'.

Recuperacion de niveles normales de
testosterona

A pesar de que uno de los objetivos del BAI es la recupera-
cion de los niveles de testosterona y disminuir asi los EA de
su deficiencia, muy pocos estudios han analizado este as-
pecto, uno de ellos encontro que 90% de los pacientes al-
canzaron niveles normales de testosterona, en promedio
12.9 semanas después de la suspension de un analogo
LHRH™. En este mismo rubro, otro estudio encontré que la
tasa de recuperacion disminuye a medida que el nimero de
ciclos aumenta™. Pocos médicos vigilan este aspecto. Zlotta
encontro que sdlo al 3% de estos sujetos se les determina
regularmente la testosterona sérica, al 21% una vez, al 50%
solo ante elevacion del APE y al 26% nunca™.

Tedricamente, la afeccion de la calidad de vida depende
de la disminucion casi absoluta de los andrdgenos circulan-
tes y sorprende que este aspecto no haya sido investigado
con mayor profundidad. Se ha demostrado en algunos estu-
dios que la recuperacion de los niveles séricos de testoste-
rona es muy variable y puede requerir incluso anos; hay
evidencia de que algunos pacientes de edad avanzada nunca
logran recuperarlos.

Con respecto a los factores pronosticos, Vallancien ha su-
gerido que no son candidatos a BAI aquellos enfermos que
inicialmente presentan grandes masas tumorales, numero-
sos ganglios positivos, metastasis dseas, TDAPE < 9 meses y
APE inicial > 100 ng/ml o dolor severo'. Keizman analiz6 la
progresion del CAP durante BAI en un estudio fase 2, reali-
zado en 96 pacientes con falla bioquimica. En este analisis
fueron identificados como factores significativos indepen-
dientes los siguientes: el TDAPE basal ? 6 vs. < 6 meses (RR:
2.17; p = 0.047), el TDAPE durante el primer intervalo sin
bloqueo 3 3 vs. < 3 meses (RR: 2.4; p = 0.05) y el nadir del
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APE durante el primer ciclo de tratamiento < 0.1 vs. 3 0.1
ng/ml (RR: 4.7; p = 0.0019)"®.

En otro estudio prospectivo, fase 2, realizado por Sciarra'”
que incluy6 84 pacientes con progresion bioquimica luego
de PR se identificaron como factores independientes de
riesgo de progresion clinica o desarrollo de CPRC, la suma
de Gleason al momento de la cirugia, el primer nadir del
APE en la primera fase del bloqueo hormonal < 0.4 vs. £ 0.1
ng/ml (RR: 2.5; p = 0.01) y la duracion de la primera etapa
sin bloqueo £ 24 vs. 48 meses (RR: 3.0; p = 0.01).

A pesar de lo anteriormente mencionado, aln estan pen-
dientes los criterios para definir una clara respuesta usando
los parametros sefalados’.

En forma paralela, nuevos farmacos como los antagonistas
LHRH abarelix y degarelix han sido evaluados en estu-
dios multicéntricos. Por ejemplo, degarelix administrado por seis
meses, seguido de periodos sin medicamento condujo a mejo-
ria en la funcidn sexual, incremento progresivo en los niveles de
testosterona sérica y supresion concomitante de APE'.

Otros agentes que también han sido evaluados en el ma-
nejo de estos pacientes incluyen a los inhibidores de la
5a-reductasa (finasterida, dutasterida), los cuales adminis-
trados durante el periodo sin bloqueo han llegado a duplicar
la duracion de éste™ 2, lo que hace evidente la necesidad de
seguir explorando otras estrategias terapéuticas para mejo-
rar el control y calidad de vida de los pacientes.

Por Gltimo, la EAU establece en sus guias clinicas desde
2012 que “el BAI es en la actualidad ampliamente utilizado
en pacientes con CAP y no debe ser considerado como
una estrategia en investigacion”. Esto porque de acuerdo a
los estudios fase 3, los beneficios del BAl en comparacion
con el BAC, a pesar de ser modestos, son compensados por
su menor toxicidad con una SG similar y, a pesar de que los
beneficios en la calidad de vida son escasos o ausentes, la
intermitencia es mejor tolerada y tiene beneficios en la fun-
cion sexual?'. La AUA todavia no ha incluido al BAI en sus
guias clinicas?. Por Gltimo, las guias de ASCO sefalan que la
evidencia sigue siendo insuficiente para utilizar el BAl fuera
de estudios de investigacion?.

Puntos clave

o ELBAI tiene como objetivos retrasar el CPRC y,
por ende, mejorar la SG, la calidad de vida y dis-
minuir los costos del tratamiento.

« Hasta el momento no hay evidencia uniforme de
que el BAI retarde el CPRC, pero al menos es tan
efectivo como el BAC.

e Aln esta por establecerse si existe alguna subpo-
blacion de pacientes con CAP que se beneficie en
mayor o menor medida con esta modalidad de
tratamiento.

« Las guias clinicas de la EAU desde 2012 estable-
cen que el BAI se utiliza ampliamente en la ac-
tualidad en pacientes con CAP y no debe ser
considerado como experimental.
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VIil. Comorbilidades relacionadas con el
tratamiento del CAP, eventos adversos del BAy
su prevencion

La terapia de BA se encuentra indicada en diferentes fases y
estadios del CAP, incluyendo enfermedad metastasica sinto-
matica, falla o recaida bioquimica, enfermedad localmente
avanzada, metastasis linfaticas y enfermedad sintomati-
ca''%, Actualmente, en Estados Unidos hay cerca de 2.8 mi-
llones de pacientes tratados con BA'.

Si bien el tratamiento con BA ha demostrado su utilidad
en diferentes fases del CAP, también tiene un perfil de EA
muy variable de acuerdo con el paciente que lo recibe. Los
EA del BA pueden ser desde muy ligeros e imperceptibles
hasta graves con un impacto muy negativo en la calidad de
vida, sobre todo de los pacientes jovenes en quienes se ob-
servan los EA mas severos®'""3, Los EA 'y complicaciones aso-
ciadas al BA son generalmente temporales durante el
bloqueo hormonal y remiten al suspender el tratamiento
farmacoldgico. Sin embargo, ocurren también en el organis-
mo cambios irreversibles que pueden requerir manejo adi-
cional, este Gltimo con impacto significativo tanto en el
aspecto econdmico como funcional''®', Con base en lo an-
terior, antes de iniciar el tratamiento es muy importante
comentar con el paciente los diferentes EA que pueden pre-
sentarse, asi como explicar que esta modalidad de trata-
miento puede durar varios anos.

Con el objetivo de presentar los EA mas frecuentes del
BA, los dividiremos como se menciona a continuacion: efec-
to llamarada, alteraciones de la termorregulacion, disfun-
cion sexual, efectos en la composicion corporal y efectos
psicoldgicos.

Efecto llamarada

Segln se ha descrito previamente, este frecuente fendme-
no consiste en una respuesta importante e inmediata al
tratamiento, que semeja un aumento aparente de la acti-
vidad tumoral inducida por el propio tratamiento. Desde el
punto de vista clinico, el paciente manifiesta empeora-
miento brusco de los sintomas, sobre todo del dolor. El
efecto se ha reportado hasta en 83% de quienes reciben
tratamiento con BA, especialmente con agonistas LHRH. La
estimulacion de receptores a nivel hipofisario producida
por estos agentes induce un incremento final en los niveles
de testosterona, dando lugar al efecto. Con el fin de redu-
cir este fendmeno se recomienda administrar de manera
conjunta antiandrogenos durante el primer mes de trata-
miento’.

Alteraciones de la termorregulacion

Su frecuencia oscila entre 55 y 80% y se presentan alrededor
de los tres meses de iniciado el BA"3>11.16.17_ En este tipo de
alteraciones se incluyen basicamente los bochornos, que
pueden deberse al efecto de deplecion de testosterona a
nivel de hipotalamo o a una estimulacion inapropiada del
centro termorregulador localizado en la misma estructu-
ra"'"161® con incremento de la norepinefrina y la serotonina,
provocando vasodilatacion periférica, principalmente en
cuello y cara. Se asocian a ansiedad y taquicardia, con una
duracion variable que puede ir desde varios segundos hasta
20 minutos''*"®y se manifiestan como calor y rubor repen-
tinos' 11618 Se trata de uno de los EA mas frecuentes del
BA que, a pesar de no ser potencialmente fatal, si afecta
significativamente la calidad de vida del paciente!> 1618,

La terapia farmacoldgica para reducir este EA incluye ini-
cialmente moduladores del receptor de estrogenos o dosis
bajas de estrégenos’. La primera opcion es la medroxipro-
gesterona (20 mg diarios por 10 semanas); la segunda linea
incluye CPA o acetato de megestrol (20 mg cada 12 horas por
cuatro semanas)'. Otra opcion que recientemente se ha pro-
puesto es el uso de degarelix como agente para la BA, pues-
to que ha demostrado menor incidencia de estos EA gracias
a su efecto bloqueador de los receptores de GnRH, con mu-
cho menor efecto vasomotor?.

Disfuncion sexual

Uno de los EA mas frecuentes: se presenta en 50% a 100% de
los casos. A este respecto es muy importante considerar las
comorbilidades asociadas que presentan los pacientes con
CAP (edad avanzada, diabetes, cardiopatia, neuropatia, ni-
veles iniciales de testosterona libre, etc.), que afectan
directamente su funcion sexual antes de iniciar el BA™%%',

Los efectos en la sexualidad incluyen alteraciones de la
libido™>%1621.22  compromiso de la funcion eréctil, menor vo-
lumen de eyaculacion y decremento en la fertilidad'. Es
muy importante discutir estos EA del tratamiento tanto con
el paciente como con su pareja, pues la esfera sexual del
conyuge también se modifica’>°.

Infortunadamente no se dispone de una opcion de trata-
miento farmacoldgico para la disminucion de la libido, pues
actualmente la Unica terapia es la suplementacion de tes-
tosterona, contraindicada en pacientes con CAP y BA">', Lo
que se recomienda es apoyo psicoldgico por un terapeuta
sexual, con el objeto de realizar ajustes en el ambito psico-
afectivo®'623,

Para la infertilidad, la Unica opcion es la preservacion de
semen antes del inicio del BA en caso de desear la procrea-
cion posterior'®?4, Se debe explicar al paciente la opcion de
manejo por una clinica multidisciplinaria de disfuncion se-
xual que contemple modificaciones en la actividad sexual y
apoyo psicoldgico complementario’>% 162!,

El tratamiento farmacologico esta orientado solamente a
la disfuncion eréctil y sigue las recomendaciones de manejo
estandar que incluyen como primera linea a los inhibidores
orales de fosfodiesterasa 5 (sildenafil, tadalafil, udenafil y
vardenafil), con esquemas de administraciones diarias como
rehabilitacion peniana o a demanda dependiendo de la pre-
ferencia del paciente’> ', En caso de falla de los farmacos
orales se puede optar por inyeccion de alprostadil como
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segunda linea, con la opcion de incluir farmacos asociados
como fentolamina y papaverina (con EA aditivos que inclu-
yen priapismo, fibrosis, hematomas e infeccion)'>%162', Fi-
nalmente, se cuenta con opciones alternativas como los
aparatos de vacio, equipos de vibracion peniana y protesis
peniana maleable o con reservorio, considerados como tera-
pia de rescate para los casos que no responden a terapia
farmacoldgica’»>6%16.18.19,

Composicion corporal

Los cambios en la composicion corporal se asocian directa-
mente con los efectos de la deficiencia androgénica aguda
inducida por el BA, teniendo impacto sistémico®*+%>2. Antes
de iniciar esta modalidad de tratamiento se aconseja reali-
zar una evaluacion metabolica completa que incluya gluce-
mia en ayuno, hemoglobina glucosilada, tolerancia a la
glucosa, perfil de lipidos y presion arterial*>'®, determinar
la DMO y aconsejar a los pacientes que aumenten su activi-
dad fisica. Esto ultimo puede incluir ejercicio supervisado
de tipo aerdbico, dos veces por semana, con el fin de redu-
cir el deterioro corporal asociado a la deficiencia androgé-
nica’'7?>, También es muy importante aconsejar a los
pacientes modificar algunos habitos cotidianos como reducir
el consumo de alcohol y suspender el tabaquismo™" 72526, A
continuacion se describen por aparatos y sistemas algunos
de los principales EA del tratamiento con BA.

Efectos metabdlicos/ cardiovasculares

Los efectos del BA a este nivel inician con un incremento en
la grasa corporal de hasta 10% y disminucion de la masa
muscular de hasta 3%. Lo anterior se puede explicar par-
cialmente por la resistencia a la insulina, que origina un
aumento en los niveles de insulina plasmatica en ayuno y
leptina, hipercolesterolemia con elevacion de LDL y triglicé-
ridos con disminucion de HDL e incremento de apolipopro-
teinas A-l y A-1l. Estas anomalias metabélicas favorecen la
formacion de grandes placas de ateroma y su ruptura (posi-
blemente por activacion de linfocitos Th1), asi como mayor
incidencia de sindrome metabdlico y diabetes tipo 2 (hasta
40%). A nivel cardiaco existe alargamiento del segmento QT
en el electrocardiograma, isquemia miocardica y mayor
riesgo de muerte por insuficiencia cardiaca e infarto'3>,

Con respecto al manejo de este tipo de condiciones en el
paciente con CAP que recibe BA, si las medidas generales de
modificacion de habitos y suspension del tabaquismo no son
suficientes, sera necesario implementar manejo farmacolo-
gico a base de hipoglucemiantes, antiagregantes plaqueta-
rios, antihipertensivos y estatinas.

Entre las distintas opciones para realizar el BA, los anta-
gonistas han exhibido menor incidencia de eventos cardio-
vasculares por lo que si el paciente tiene diagnodstico o
predisposicion para el desarrollo de cardiopatia isquémica,
la mejor opcion seria un esquema a base de un agente de
esta clase, por ejemplo degarelix?>791416.17.26:28 Estudios
realizados con degarelix han demostrado que disminuye en
8.2% el riesgo absoluto de eventos cardiovasculares en pa-
cientes con CAP y enfermedad cardiovascular preexistente
como angina de pecho, hipertension, cardiopatia isquémica
e infarto de miocardio'7%'4162°, Por ejemplo, en un estudio
comparativo de agonistas LHRH y degarelix llevado a cabo
por Albertsen®, en el grupo que recibié tratamiento con

degarelix fue menor el nimero de eventos cardiovasculares
0 muerte en comparacion con el grupo tratado con agonistas
LHRH (6.5% vs. 14.7% respectivamente), lo que significa una
reduccion de 56% en el riesgo de tales eventos o muerte.

Efectos musculoesqueléticos

Uno de los efectos negativos directos del BA se observa en
los musculos y huesos, pues este tipo de terapia provoca
mayor recambio 6seo que lleva a menor DMO y favorece la
aparicion de osteoporosis; otro efecto asociado es el que
ocurre a nivel del musculo estriado (sarcopenia)’3-%9%10,12.16,18
Este tipo de EA se presenta de manera progresiva y en rela-
cion directa al tiempo de duracion del BA. También aparece
fatiga, disminucion de la fuerza muscular y, por ende, ma-
yor sedentarismo, situacion que favorece la pérdida de mi-
nerales 6seos (0.5 a 1% anual)"3*324, Los EA mencionados
anteriormente elevan de manera importante el riesgo de
fracturas no metastasicas (20% a 10 anos) y la mortalidad
aSOCiada (30%)1,3»5,9,10,12,16,18_

Con el fin de reducir este tipo de EAy los riesgos asocia-
dos, es muy importante identificar en forma temprana a los
pacientes con mayor riesgo (BA > 3 afnos, edad avanzada,
tabaquismo, IMC bajo, sedentarismo), para implementar las
medidas preventivas pertinentes (ejercicio especifico, su-
plemento de calcio [> 1200 mg/dia] y vitamina D [> 400 UI/
dia])"*>'8. Si se requiere manejo farmacoldgico, éste puede
basarse en el uso de bisfosfonatos (clodronato 2080 mg/dia,
alendronato 80 mg/semana o zolendronato 4 mg cada tres
semanas). También puede administrarse terapia blanco para
proteccion dsea a base de denosumab (60 mg por via SC
cada seis meses), que por su mecanismo de accion (bloqueo
del receptor RANKL) permite prevenir los efectos 6seos
como dolor y fracturas no metastasicas’'®. Algunos investi-
gadores han propuesto esquemas de BA con bicalutamida’
en monoterapia, y el uso del BAI para disminuir la pérdida
de masa muscular y de DMO, como alternativas a la castra-
cion quirdrgica o al BAT"35,

Efectos gastrointestinales

Estos eventos se presentan en aproximadamente 22% de los
pacientes que reciben BA, sin que haya una explicacion di-
recta y clara de su causa. Entre los mas frecuentes se en-
cuentran: dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento, nausea,
vomito y anorexia’3-%23, Es importante mencionar que la
administracion conjunta o neoadyuvante a RT incrementa su
incidencia y severidad"7#'. Una situacion importante para
comentar en este apartado es que la mayoria de los far-
macos utilizados para el BA se procesa en el higado, provo-
cando mayor hepatotoxicidad"®'%17,

Efectos hematologicos

Es importante recordar que la testosterona ejerce un efecto
directo en la médula 6sea’*>%133! lo que explica por qué el
BA provoca una disminucion en la hematopoyesis que oca-
siona descenso de los niveles de hemoglobina con posibili-
dad incluso de sindrome anémico. Esta situacion impacta
negativamente la actividad fisica, incrementa la fatiga-
bilidad, reduce el estado de bienestar y en forma global
compromete la calidad de vida'*3°. En casos leves o mode-
rados, la aplicacion de eritropoyetina con suplementacion
de hierro oral puede ser suficiente para contrarrestar este
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EA. Las opciones de tratamiento en los casos extremos o
serios, consisten en suspension del BA y transfusion sangui-
nea, aunque la aplicacién de eritropoyetina con suplemen-
tacion de hierro oral puede ser suficiente'352,

Efectos renales

Recientemente se ha identificado que el uso de BAT en CAP
se asocia a insuficiencia renal aguda, que podria deberse a
los cambios por la misma deprivacion hormonal y en la com-
posicion corporal. En un estudio retrospectivo se encontré
que en pacientes virgenes a BAT que reciben agonistas
LHRH, el riesgo de insuficiencia renal aguda se incrementa
de 25% a 31%, en comparacion con los pacientes sometidos a
0SB?2. Otro estudio calculé un aumento en el riesgo de insu-
ficiencia renal de 4.4/1000 anos-individuo con la utilizacion
de cualquier esquema de BAT; sin embargo, se piensa que
este riesgo es mayor con el uso de esquemas de antiandro-
genos mas agonistas de LHRH*. Los informes disponibles so-
bre este EA son escasos y muy recientes, por lo que es
necesario vigilar el desarrollo del mismo durante el segui-
miento de los pacientes.

Efectos dermatoldgicos

Incluyen basicamente reacciones en el sitio de aplicacion que
comprenden irritacion, hematomas, infeccion e inflama-
cion."22531 Especificamente con los antagonistas de LHRH se
ha observado eritema, induracion y prurito en el sitio de in-
yeccion, similar a una reaccion alérgica local'®?. Se reco-
mienda una aplicacion cuidadosa con el fin de evitar lesiones
capilares durante la extraccion de la aguja?®. Como manejo
farmacoldgico se pueden prescribir analgésicos sistémicos o
topicos y antihistaminicos orales, aunque son pocos los casos
que los requieren pues generalmente se trata de reacciones
temporales que se resuelven en 24 a 48 horas'*.

Ginecomastia

Consiste en el crecimiento glandular mamario ocasionado
por el BA. Se trata de un EA muy frecuente (32% a 72%),
mas comun con el uso de antiandrogenos en monoterapia
(75%) y menos frecuente con los agonistas LHRH (15%). A
pesar de no ser potencialmente fatal, este efecto deterio-
ra significativamente la calidad de vida del paciente a
causa de la hipersensibilidad, el dolor y el cambio en la
imagen corporal. Entre las opciones de tratamiento se en-
cuentran la RT de la glandula mamaria (10 Gy), la adminis-
tracion de tamoxifeno (20 mg/dia) y, en casos extremos, la
reseccion quirdrgica®.

Efectos psicoldgicos

Desde hace apenas unos afos se empezo a evaluar el efecto
que tiene el BA en los diferentes aspectos de la esfera psico-
logica de los pacientes®''7%¢ |o que se dificulta porque las
evaluaciones son meramente subjetivas y los efectos depen-
den tanto del impacto del diagnéstico de CAP, como de la
historia personal de cada paciente, las expectativas con res-
pecto al tratamiento y el tipo e intensidad de los EA genera-
dos por el tratamiento’%12,

El impacto psicoldgico que genera el deterioro en la ca-
lidad de vida causado por el BA es multifactorial, compren-
diendo aspectos fisicos y emocionales diversos, a los
que se agregan los problemas cognitivos y psiquiatricos

previos'3&'2, Entre los diferentes efectos directos del BA a
nivel de funcionamiento cerebral se encuentran el decre-
mento de funciones cognitivas como memoria y concentra-
cién e incremento en el riesgo de depresion, ansiedad y
bradipsiquia®'"26. Otras alteraciones emocionales asocia-
das son irritabilidad y baja autoestima'>.

Para lograr un buen manejo de estas alteraciones se re-
quiere un diagnostico temprano sumado a una evaluacion
detallada del estado de animo y las funciones cognitivas,
con el objetivo de establecer un apoyo psicoldgico adecua-
do oportuno y en caso necesario llegar hasta la adminis-
tracion de tratamientos farmacologicos’.

Puntos clave

« Platicar con el paciente sobre las ventajas y des-
ventajas del BA a fin de tomar una decision infor-
mada y conjunta sobre el tratamiento.

« Recomendar cambios en los habitos higiénico-
dietéticos (alimentacion adecuada, realizar ejer-
cicio, suspender el tabaquismo, moderar el
consumo de alcohol).

o Detectar oportunamente los EA del BA y adminis-
trar el tratamiento correspondiente.

« Valorar la conveniencia de la interconsulta con
otras especialidades de acuerdo a cada caso indi-
vidual y los EA experimentados.

« En caso necesario, proponer al paciente el inicio
de terapia psicoldgica para ayudarle a enfrentar
el proceso de su enfermedad y tratamiento.
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