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INTRODUCCION

n este capitulo se pretende ofre-
cer una idea general y actualizada de los
distintos aspectos implicados en el mane-
jo clinico individualizado y adaptado de un
paciente diagnosticado de un cancer de
prostata (CaP) en fase precoz.

Datos actuales de la evolucién natural,
diagndstico y efectos de la deteccion
sistematica en el CaP

Durante las dos Ultimas décadas se ha
modificado el escenario de presentacion
del CaP. Asi, desde la introduccién del an-
tigeno prostatico especifico (PSA) en
1986 y la instauracién de la deteccidn sis-
tematica (screening), el CaP se diagnosti-
ca en varones mas jovenes, en estadios
mas precoces y con tumores localizados
de menor volumen y grado. Segun datos
del SEER, la incidencia de CaP en
EE.UU. (161,2/100.000 habitantes/afno) se

incrementd con la introduccion del PSA,
alcanzando un pico en 1992-1993 con un
posterior descenso hasta estabilizarse
desde 1998. La mortalidad del CaP
(28,1/100.000 hab./afo) aumentd hasta
1993 (debido a cambios en los registros y
codificacion de la causa de mortalidad),
con descenso progresivo del 9% (1994-
1998) al 16,5% (1999-2002) hasta un 27%
actual; en probable relaciéon con la detec-
cioén sistematica, al descenso de los casos
prevalentes y a la eficacia de las terapias
curativas-3 (fig. 1). En Europa, segun
datos del European Network of Cancer
Registries (ENCR) se registra una inciden-
cia de 67,5/100.000 hab./afo (Espaha
45,33/100.000 hab./afio). Datos recientes
del CaPSURE (Cancer of Prostate Strate-
gic Urologic Research Endeavour) sobre
10.385 pacientes con CaP localizados re-
flejaban la siguiente distribucion: 41,6%
son de bajo riesgo, 26,6% de moderado
riesgo y 31,8% de alto riesgo, con tenden-
cia constante desde el afio 2001 hasta la
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Mortalidad e incidencia del cancer prostatico, 1989-2000.

actualidad. Asi, los CaP de bajo riesgo han
aumentado del 27,5% (1990-1994) al
46,4% (2000-2001), mientras que los de
alto riesgo han descendido de 46% (1990-
94) a 29,9% (2000-2001) y 25,1% (2004-
2006). De manera que los CaP estadio T1c
han pasado del 29,9% (1990-1994) al
78,3% (2004-2006) en una década# (fig. 2).

Tendencias en el tratamiento

El cambio en el escenario diagndstico del
CaP y el mejor conocimiento de la evolu-
cion natural de la enfermedad han modi-
ficado las tendencias terapéuticas. El
refinamiento en la técnica de la prostatec-
tomia radical (PR) en 1982 por Walsh et
al., y el incremento de la incidencia del

CaP con pico en 1992-1993 condiciond un
aumento en la cirugia radical hasta 1994-
1996 (del 7% en 1983 al 32% en 1992),
experimentando una estabilizacién y un li-
gero retroceso en 1998-1999, para au-
mentar de nuevo desde el afio 2000 (60%)
hasta la actualidad con el advenimiento de
la cirugia laparoscoépica (1997-1998) y
posteriormente con la introduccién de la
robética (2001)58.

Ese descenso de la PR en 1998-1999
puede ser debido a la edad mas joven de
los pacientes y a la presencia de tumores
de bajo riesgo; donde en un afan por re-
ducir las secuelas de la cirugia en la ca-
lidad de vida, determind la seleccion de
terapias menos agresivas como la braqui-



Figura 2
100%
25,3 ﬁ
80%
60% —
40% 70,8 733 83
49,8
41 11 0,3
0% 4‘35=A 6 “A,O
1990-94 1995-99 2000-01 2002-03 2004-06
100%
80%
60% [—
26,4
40% |
24,9
ZODA) | 40,8
6,5 6,5
17,4
0% ¢ R §
1990-94 1995-99 2000-01 2002-03 2004-06
100%
800/0 H
60% 23.7 27,4 29,1
40% [ 26,5 — 230 .
46,4 48,0 45,8
20% 32,1 "M
27,5 s
0%
1990-94  1995-99  2000-01  2002-03  2004-06

Tendencias clinicas de estadio, grado histolégico y grupo de riesgo del cancer prostatico
desde 1990 a 2006. Cooperberg MR, Broering JM, Kantoff PW, Carroll PR. Contemporary
Trends in Low Risk Prostate Cancer: Risk Assessment and Treatment. J Urol. 2007; 178:

$14-519.

H T2a
O T1c
E T1b
O Ta

HGsé6
Oess
0 Gs 24

2,3
0,7

H Alto riesgo
[ Riesgo moderado
[ Bajo riesgo

1.1



"TPcar

terapia (BQT) con incremento de 1,5% en
1992 a 2,7% en 1996; y posterior descen-
so desde el 19% (2000) al 13% (2004-
2006)4 Este descenso probablemente sea
debido al refinamiento de la técnica quirur-
gica y a la reduccion de las secuelas de la
misma.

La radioterapia externa (RDT) se ha man-
tenido estable, con descenso en 1993-
1997 e incremento en varones de edad
avanzada y expectativa de vida mas corta.
Asi, en 1992 se empleaba en el 10,3%, pa-
sando al 26% en 19957- Al igual que la ciru-
gia, también se ha refinado la técnica de la
RDT (intensidad modulada, escalonado de
dosis, conformacional) y se han incremen-
tado las indicaciones ante la recidiva local
de la cirugia y en tumores de alto riesgo.

El empleo del bloqueo androgénico (BA)
ha aumentado en las dos ultimas décadas
por preferencia frente a la castracion qui-

rdrgica, como tratamiento adyuvante a la
RDT, tras fracaso de la PR y en los varo-
nes de edad avanzada como terapia diferi-
da en la vigilancia activa. Asi, se han refe-
rido incrementos en la terapia hormonal
desde 1989 a 2001 en el CaP de bajo
(4,6% al 14,2%), intermedio (8,9% a
19,7%) y alto riesgo (de 32,8% a 48,2%)
en el CaPSURES. De igual modo, algunos
autores destacan su papel en el tratamien-
to de los CaP avanzados, de alto riesgo y
la oportunidad de “eliminar” los tumores in-
significantes®. La actitud expectante se vio
reducida en 1991-1992, con ligero ascen-
so en 1994 (14,8-20,3%) y posterior des-
censo hasta 2001 (6,2-7,9%). En la actuali-
dad, el incremento en el diagndstico de
tumores de bajo riesgo en varones de
edad avanzada ha relanzado esta modali-
dad de vigilancia activa (10,2% en 2004-
2006) con posibilidad de terapia de rescate
diferida ante la progresion sin menoscabo
en la oportunidad de curacién4.10 (fig. 3).

Figura 3

B Observacion

1989-92

1993-95 1996-98

O Bloqueo hormonal

O Braquiterapia

[l Radioterapia

Bl Prostatectomia radical

1999-2001

Tendencias del tratamiento en el cancer prostatico de bajo riesgo, 1989-2001.
Cooperberg MR, Lubeck DP, Meng MV, Mehta SS, Carroll PR. The changing face of low-risk
prostate cancer: trends in clinical presentation and primary management. J Clin Oncol.

2004; 22: 2141-9.



Sobrediagndstico y sobretratamiento

La mayoria de autores define sobrediag-
néstico como los CaP detectados por la
deteccidn sistematica que de otra manera
no se hubiesen manifestado clinicamente
a lo largo de la vida. Se estima una tasa
de sobredeteccion entre el 15-84% (50%);
y se puede medir por el porcentaje de in-
cremento en la incidencia del CaP deriva-
do de la deteccion sistematica, por la de-
teccion de CaP no letal y por la diferencia
entre la probabilidad de deteccion y de
morir por otras causas'!.2, La deteccion
sistematica avanza el momento del diag-
néstico (lead time) a la expresion clinica y
se sitla en la mayoria de las series entre
7-10 anos?3. Asi, resultados del ERSPC
en 42.376 pacientes, calcula tasas de so-
bredetecciéon y lead time segun la franja
etaria de: 55 afios (27% y 12,3 afos), 55-
67 afnos (48% y 11,2 afios) y 75 afos
(56% y 6 anos); concluyendo que los test
PSA pueden realizarse con una periodici-
dad superior al afio y que su utilidad en
varones mayores de 70 afos es dudosa,
incrementando el riesgo de sobretrata-
miento13.

La sobredeteccion conlleva un riesgo de
tratamiento agresivo sobre tumores indo-
lentes (sobretratamiento). En una revision
del SEER sobre 71.602 varones (24.405
de bajo riesgo) se cifra el sobretratamien-
to en un 55% (45% de RDT y 10% de
PR), especialmente en varones mayores
de 70 afios con tumores moderados y
bien diferenciados'4. Basado en series
que comparan PR y vigilancia, se sugiere
que el numero de pacientes que se deben
tratar para evitar una muerte por ese
tumor seria de 73 casos, y esto se traduce
en tres o cuatro semanas de beneficio en
la supervivencials. De acuerdo con la ma-
yoria de autores, el beneficio de las tera-
pias curativas se daria en varones jovenes
y con tumores de alto riesgo'6. Nuestro
objetivo final seria evitar este sobretrata-

miento y adaptar e individualizar la terapia
en cada caso concreto, sin olvidar que la
mayoria de CaP detectados en la detec-
cion sistematica pueden manifestarse cli-

nicamente a lo largo de la vida del pacien-
te12.13,

CANCER PROSTATICO EN FASES
PRECOCES

Limitaciones en la estadificacion

La determinacion del estadio local del
CaP consiste en la distincion entre enfer-
medad intracapsular (T1-T2) y extracapsu-
lar (T3-T4). Su discriminacién es necesa-
ria, habida cuenta del diferente prondstico
y de la importancia en la decisién terapéu-
tica. Todavia no disponemos de las técni-
cas de imagen y biopsia adecuadas, de
modo que el porcentaje de infraestadifica-
cion en estadio y grado de Gleason en
piezas de PR sigue siendo elevado.

El tacto rectal infravalora la extensién en
un 50% y solo detecta lesiones superiores
a 0,5 ml, periféricas y en glandulas no
muy grandes’?.

El PSA y sus distintas formas correlacio-
nadas (PSA densidad [> 0,15], PSA rango
edad; PSA libre/total < 20-24%; PSA ve-
locidad > 0,75 ng/ml/afo, PSA DT [< 3
anos] y el PCA3 > 35 en orina) han de-
mostrado su utilidad aunque su capacidad
predictiva todavia resulta contradictoria y
subdptima?8.19, No existe un punto de
corte de PSA aceptado universalmente,
aunque PSA > 4 ng/ml es el mas emplea-
do. No obstante, en varones jovenes, la
tasa de deteccion de CaP con PSA entre
3-4 ng/ml es del 13,2%, siendo la mayoria
de los CaP detectados insignificantes. Asi,
el riesgo de CaP segun el rango de PSA
seria PSA < 0,5 (6,6%); 0,6-1 (10,1%);
1,1-2 (17%); 2,1-3 (28,9%) y 3,1-4 (26,9%)
para este grupo20.
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La ecografia transrectal no detecta un 60%
de tumores pT3; por ello, se estan eva-
luando nuevas modalidades como la eco-
grafia power-doppler con nuevos agentes
de contraste y la sonoelastografia (sensibi-
liad 75,4% y especificidad 87,8%)21.

La resonancia magnética (RM) parece ser
mas eficaz que la fomografia computariza-
da (TC) en la deteccion de enfermedad lo-
calmente avanzada. La combinacion de
RM con realce de contraste y la espec-
troscopia parecen mejorar la capacidad
predictiva22.

Los protocolos de biopsia prostatica eco-
guiada se estan modificando. Se reco-
mienda incrementar a un minimo de diez
muestras, con ello se ha reducido la in-
fraestadificacion en el grado de Gleason a
un 12% y ha permitido conocer mejor el
volumen y la extension del tumor23.24, No
obstante, la infraestadificacion sigue sien-
do elevada; asi, en una serie de 451 pie-
zas de PR analizadas con grado de Glea-
son 6 en la biopsia; el 41% son grados
superiores, el 8% inferiores y solo coinci-
de el 51% con las piezas de PR25.

¢Existe el cancer de prostata
insignificante?

El concepto de cancer insignificante fue
acufiado por Epstein et al. en 1994, defi-
niéndolo como un CaP organoconfinado
con volumen inferior a 0,5 cc y sin patro-
nes Gleason 4 o 526. También ha sido re-
ferido como: insignificante < 0,2 cc, mini-
mo 0,2-0,5 cc, indolente, diminuto y de
bajo grado y volumen. Descripciones que
pretenden definir un grupo de CaP de
menor agresividad bioldgica que no hubie-
ran sido diagnosticados de no ser por la
deteccidn sistematica, que pueden no su-
poner una amenaza para el paciente y
donde una actitud expectante o un trata-
miento diferido pueden ser suficientes.

Aunque son muchos los datos analizados,
los estudios de los CaP insignificantes tie-
nen el sesgo de estar exclusivamente ba-
sados en piezas de PR, es decir aplicado
a pacientes que han recibido un trata-
miento quirdrgico con intencion curativa.
Su incidencia se estima entre 2-31% (9-
29%) de los estadios T1c en las series
consultadas, y en la actualidad se ha visto
incrementada por la deteccién sistematica
del 20% al 49%%26.27, Asi, en una serie de
1.000 PR analizadas, el CaP indolente
paso6 de 9% (1983-1995) a 14,7% (1996-
1998) y al 27,4% (1999-2007) y se incre-
menta con el niumero de biopsias realiza-
das (primera biopsia 14,6% y el 50% en
segunda biopsia)28. En otro estudio sobre
163 especimenes de PR en tumores T1c
no palpables, 30,7% eran insignificantes,
49,7% moderados y 19,6% avanzados29.

Esta variabilidad en la incidencia proba-
blemente se deba a los distintos criterios
de inclusidn, al diferente procesado de la
pieza y medicion del volumen tumoral. Lo
que resulta obvio es la necesidad de siste-
mas que permitan predecir su presencia
previa a la PR y determinar si el trata-
miento debe ser o no diferido. Se han rea-
lizado muchos esfuerzos, e incluso se han
ideado normogramas predictivos de enfer-
medad de bajo volumen donde los crite-
rios histologicos de las biopsias extendi-
das y los datos bioquimicos se han
correlacionado con distinto valor predictivo
positivo (75-94%)26.,30,31, E| objetivo final
seria mejorar ese valor predictivo para evi-
tar que pacientes con biopsia “insignifican-
te” pero con enfermedad relevante sean
infratratados.

Los diferentes criterios predictivos de CaP
insignificante evaluados en la biopsia son:
volumen tumoral < 0,5 cc y ausencia de
patrén Gleason 4 o 524.26,28,31-33; % de
tumor en los cilindros < 50% 26.32.33, Jongi-
tud de tumor en el cilindro <20 < 3
mm26.31 y un solo cilindro positivo o < 282



y variable (1+ [42,5% insignificante], 2+
[16,4%] y > 3 [5,5%]30. Entre los datos
bioquimicos, el valor sérico del PSA preo-
peratorio no tiene valor predictivo absoluto
de CaP insignificante, aunque a menor
cifra mayor posibilidad. Algunos autores
emplean el PSA-densidad < 0,1-0,15 26, el
cociente PSA libre/total > 0,1526.29, |a ve-
locidad del PSA inferior a 1 ng/ml/afio34 y
los niveles de PCA3 en orina inferiores a
3519 como factores predictivos de CaP in-
significante.

Las limitaciones predictivas se deben a:
multifocalidad del CaP (80%), coexistencia
de diferentes patrones Gleason en el
mismo tumor y en lesiones satélites a la
lesién dominante, discordancia del 42%
entre Gleason de biopsia y pieza de PR
(infraestadificacion) y falta de consenso
entre patologos. De igual modo, algunos
criterios no pueden ser aplicados por igual
a todas las poblaciones; asi, en un estudio
europeo (2.580 piezas de PR) que em-
pleaba los criterios de Epstein, se infraes-
tadio el 24% de los CaP en la serie y el
8,3% fueron tumores no organoconfina-
dos35. Resultados de un programa de
deteccién sistematica de CaP en 35.661
varones, reflejan que el 99,8% eran locali-
zados (70% organoconfinados) y menos
del 10% insignificantes, de lo que se des-
prende que la mayoria de los CaP diag-
nosticados en la deteccidn sistematica
eran clinicamente significantes y precisa-
ban adoptar medidas terapéuticas36. Esto
hace dificil seleccionar pacientes con CaP
insignificante. Estos datos solo ofrecen in-
formacién pero no aclaran el dilema y
seran necesarios nuevos marcadores de
gendmica y protedmica para resolverlo.

Discriminacion de grupos de riesgo

El reto de seleccionar el tratamiento 6pti-
mo para el CaP en estadios precoces
sigue abierto. El camino a seguir para evi-
tar limitaciones en la estadificacion, sobre-

diagnostico y sobretratamiento, es emplear
normogramas para clasificar grupos de
riesgo y asignarles la terapia adecuada.
Asi, D"amico et al., en 1998 popularizaron
una clasificacion definiendo CaP de bajo
riesgo: (Gleason < 6, PSA < 10 ng/ml y es-
tadio < T2a); riesgo intermedio (T2b o PSA
10-20 ng/ml o Gleason 7) y alto riesgo
(= T2c, PSA > 20 ng/ml y Gleason 8-10)37.
Segun datos del CaPSURE sobre 10.385
pacientes, el 41,6% (4.322) eran de bajo
riesgo, el 26,6% (2.761) de riesgo interme-
dioy el 31,8% (8.301) de alto riesgo.

El grupo de bajo riesgo representa casi la
mitad, y de estos un tercio son de bajo
grado y volumen y en varones mas jove-
nes, lo que ha incrementado la incidencia
de CaP insignificantes hasta el 25%%32,
Estos tumores son de crecimiento lento y
progresion infrecuente (supervivencia libre
de progresion bioquimica [SLPB] 90% a
los cinco afos), por ello algunos pacientes
se pueden beneficiar de una vigilancia ac-
tiva y un tratamiento diferido. No obstante,
los criterios disponibles predictivos no per-
miten discernir con precision los tumores
que no evolucionaran; asi y reconociendo
que la mayoria de ellos tiene relevancia
clinica la terapia es aconsejable, dejando
la actitud expectante para varones de
edad avanzada o corta esperanza de vida.

El grupo intermedio, donde existe un ries-
go de progresion si la enfermedad no es
tratada, aconseja ofrecer una monoterapia
(prostatectomia radical, RDT, BQT, criote-
rapia o ultrasonidos enfocados de alta in-
tensidad [HIFU]) con alta probabilidad de
curacion.

Y el tercer grupo de alto riesgo, son aque-
llos que progresaran sin tratamiento y
donde la recurrencia después del mismo
es elevada (SLPB a cinco afios del 40-
50%) ameritando las terapias multimoda-
les o combinadas38. No obstante, la linea
para discernir el grupo 1 del 2y el 2 del 3
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esta por definir, asi los datos siguieren que
una actitud expectante en el grupo 1 seria
extremadamente conservadora y una mo-
noterapia en el grupo 3 es probable que
fracase. Muchos son los nhormogramas
predictivos (Tablas de Partin, normogra-
mas de Kattan, formula de Roach) emple-
ados para asignar el grupo de riesgo y
ayudar en la toma decisiones, todos ellos
estan siendo validados (exactitud predicti-
va 70-80%) y calibrados (capacidad pre-
dictiva en todos los grupos) y seran co-
mentados en otro capitulo del libro39-41,

Cancer de préstata familiar
y hereditario

Dentro de los factores de riesgo del CaP
estén los genéticos y los ambientales. Se
estima que el antecedente de historia fami-
liar de CaP esta presente en el 11-26% de
los casos, y su riesgo se incrementa de 5 a
11 veces. De modo que tener un familiar de
primer grado multiplica por 2,2 el riesgo re-
lativo de padecer la enfermedad, tener dos
lo multiplica por 4,9, y tener tres por 10,942,

Carter et al. definen un componente here-
ditario autonémico dominante implicado en
el CaP hereditario (CaPH) constituido por
familias con tres casos de CaP, familias con
un CaP en uno de cada tres generaciones
y familias con dos diagndsticos antes de
los 55 afos. Este concepto es diferente del
CaP familiar que implica tener al menos un
familiar de primer grado con CP43. En los
distintos estudios evaluados se acentua el
interés por recomendar una deteccion a
edades mas precoces (45 afos) en pacien-
tes con antecedentes familiares de CaP.

Asi ,el estudio PCGP (Prostate Cancer
Genetic Project), que valora 141 varones
con historia familiar de CaP, detecta que el
95% sigue una deteccion sistematica y
que las cifras del primer PSA son discreta-
mente superiores a la poblaciéon con CaP
esporadico, reflejando que valores entre

2,5 y 4 ng/ml de PSA presentan biopsias
positivas en el 34% frente al 22% del co-
lectivo sin historia familiar43.44, No obstan-
te, existe disparidad sobre si los CaPH tie-
nen un comportamiento mas agresivo, son
de aparicién mas precoz y con peor res-
puesta a las opciones terapéuticas. Asi,
algunos autores reflejan peores supervi-
vencias libres de progresion (52% frente
al 29%) a los cinco afios en los CaPH tra-
tados frente a los CaP esporadicos. Por el
contrario, otros grupos reflejan supervi-
vencias similares a los diez afios en CaP
tratados mediante cirugia entre varones
con antecedentes familiar y esporadico
(97% frente al 98%), las cifras de PSA
pretratamiento eran superiores en el
CaPH (8,7 frente al 7,9 ng/ml), no exis-
tiendo diferencias en el estadio local ni
otros datos histologicos45.

Hasta la actualidad se han identificado 15
variantes genéticas hereditarias implica-
das en el CaP. De ellas, destacan distintos
genes implicados en diferentes cromoso-
mas: 1, 8, 17, 20 y X. Asi, se han referido
HPC1 (1g24), PCAP (1q24), HPCX
(Xg27), CAPB (1p36), HPC20 (20q13),
ELAC2 (17p11) y CYP17 ( 10g24) con di-
ferentes mutaciones en ARNsa L gen,
BRCA1, BRCA2 y genes de la 5-alfa-re-
ductasa 2(AR2)46. El futuro reclama una
mejor caracterizacion de la expresion ge-
nética del CaP, identificar su expresion
molecular correspondiente y su utilidad
como nuevos marcadores que permitan
clasificar el CaP. A dia de hoy, el CaPH no
parece ser mas agresivo que el esporadi-
co pero si mas frecuente, por lo cual no
debemos olvidar recomendar seguimiento
y anticiparlo, aunque no todos los autores
comparten estas recomendaciones.

FACTORES QUE INFLUYEN
EN LA DECISION TERAPEUTICA

El tratamiento 6ptimo del CaP localizado
permanece sin resolver; este dilema se
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debe a la heterogeneidad de la evolucion
natural de esta enfermedad. El tratamiento
debe ser consensuado e individualizado,
habida cuenta de las distintas alternativas
existentes. Los factores implicados en la
decision terapéutica son bien conocidos y
estan presentes en nuestra practica clini-
ca diaria al abordar un nuevo diagndstico
de CaP. Estos factores dependen del pa-
ciente, de las caracteristicas de su enfer-
medad tumoral y de la experiencia del
profesional47:48,

Paciente

Edad en el momento del diagndstico y ex-
pectativa de vida. El CaP es un tumor de
crecimiento lento en la mayoria de las
ocasiones; por ello, pacientes con expec-
tativas de vida inferiores a diez afos pue-
den ser candidatos a actitudes terapéuti-
cas menos agresivas.

Comorbilidad. Los antecedentes de ciru-
gia intraabdominal previa, herniorrafia in-
guinal y la patologia intestinal inflamatoria
cronica pueden dificultar el abordaje lapa-
roscopico, con mayor riesgo de lesiones
intestinales por presencia de adherencias.
La enfermedad pulmonar restrictiva croni-
ca severa, la enfermedad cardiaca severa,
el glaucoma, el accidente cerebrovascular,
el aneurisma cerebral, y la hipertension
endocraneal desaconsejan el abordaje la-
paroscoépico transperitoneal por intoleran-
cia a la posicion de Trendelenburg y al
neumoperitoneo. En estos casos se opta
por abordajes laparoscoépicos extraperito-
neales, cirugia abierta u otras modalida-
des que no precisen anestesia general,
Trendelenburg ni neumoperitoneo.

Funcion urinaria. La clinica miccional irri-
tativa u obstructiva puede empeorar tras la
RDT y BQT, y en ocasiones precisar de
tratamiento con alfa-bloqueantes o resec-
cién endoscopica desobstructiva, con el
riesgo adicional de incontinencia. De igual
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modo, en ocasiones la crioterapia o HIFU
generan obstruccion urinaria por el tejido
necrético, requiriendo reseccion endosco-
pica posterior. La edad avanzada, la pato-
logia neuroldgica (Parkinson, ACV,...) dia-
betes, RTU de prdstata, RDT, BQT,
crioterapia o HIFU previas, incrementan el
riesgo de incontinencia tras una prostatec-
tomia radical, y son consideraciones a
tener presentes en el momento de decidir
un tratamiento.

Funcion sexual. Dado que un tercio de los
pacientes diagnosticados de CaP en la
actualidad son menores de 65 afnos, las
expectativas por su calidad de vida (erec-
cion y continencia) son mas elevadas y
esto influye en la decision terapéutica®.
Los pacientes incluidos para un abordaje
quirdrgico con conservacion nerviosa
deben ser seleccionados para minimizar
el riesgo de margenes quirdrgicos positi-
vos. Asi, los candidatos para preservacion
neurovascular deben ser varones jévenes
con funcién eréctil conservada y tumores
de bajo riesgo (< T2a, PSA < 10 ng/ml,
Gleason < 7 con afectacion unilateral y
poco volumen tumoral).

indice de masa corporal (IMC). La obesi-
dad (IMC > 30 kg/m2) parece estar rela-
cionada con mayor numero de complica-
ciones postoperatorias, mayor incidencia
de incontinencia e impotencia con recupe-
racion tardia de las mismas, aunque la in-
formacion es contradictoria y estos resul-
tados no se reflejan en otros estudios.

Volumen y morfologia prostatica. El tama-
Ao de la gldndula puede condicionar as-
pectos técnicos de las distintas modalida-
des. Asi, la BQYT, la crioterapia y los HIFU,
requieren prostatas entre 30-50 g, siendo
preciso en ocasiones aplicar un bloqueo
androgénico previo al tratamiento con ob-
jeto de garantizar un adecuado abordaje
perineal para las dos primeras y un com-
pleto acceso a la totalidad de la glandula
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para la tercera modalidad. De igual modo,
la cirugia laparoscdpica puede ser mas la-
boriosa en prdstatas voluminosas (> 100
g) dado el escaso espacio periprostatico
para su adecuada movilizacién y su mayor
vascularizacion. La morfologia prostatica
puede condicionar el tratamiento. Asi, la
presencia de un Iébulo medio dificulta la
conservacion del cuello vesical y condicio-
na su reconstruccion en la cirugia prostati-
ca, mermando la recuperacion de la conti-
nencia urinaria al no poder preservar el
esfinter uretral interno. Un I6bulo medio
prostatico desaconseja la crioterapia,
puesto que su congelaciéon pondria en pe-
ligro el trigono y los meatos ureterales,
siendo una alternativa planificar su resec-
cion endoscépica previa o posterior a la
congelacion. El antecedente de RTU-P y
la presencia de una celda prostatica am-
plia dificultaria la crioterapia (imposibilidad
de colocacion de las criosondas al no exis-
tir tejido de soporte para la congelacion) y
condiciona el implante de semillas en la
braquiterapia (mayor riesgo de migracion
de las semillas y peor dosimetria). No obs-
tante, la reseccion prostatica transuretral
previa no limita la eleccién para la PR, la
RDT y la HIFU, aunque si incrementa el
riesgo de incontinencia.

Tumor

Antigeno prostatico especifico (cinética,
PSA V, PSADT, PSA libre, PCA3), grado
histoldgico, estadio, infiltracién perineural,
porcentaje de tumor en los cilindros, volu-
men tumoral en biopsia: todos estos facto-
res que determinan la caracterizacion de
agresividad bioldgica del tumor y su esta-
dio permiten establecer el grupo de riesgo
de progresion y calcular con los diferentes
normogramas las posibilidades de enfer-
medad local, afectacién extracapsular y
ganglionar; y determinar la opcion tera-
péutica mas adaptada e individualiza-
da30,39-41, Este apartado sera revisado
con detalle en capitulos posteriores. De

igual modo, la experiencia de los patdlo-
gos, el incremento en el nimero de biop-
sias y el empleo de nuevas modalidades
de imagen estan permitiendo reducir las
elevadas tasas de infraestadificacion exis-
tentes. Asi, antes de 1995 la tasa de con-
cordancia entre la biopsia y la pieza era
del 31% comparada con el 52% en el afo
200150,

Urdlogo

Experiencia. Diferentes estudios muestran
que uno de los factores de mayor impor-
tancia en los resultados oncoldgicos y fun-
cionales del tratamiento del CaP es la ex-
periencia del equipo médico, y mas
concretamente del cirujano. Asi, los mejo-
res resultados se consiguen en grupos
con experiencias (> 1.000 0 3.000 casos)
dificiles de lograr salvo en grandes institu-
ciones®1,

Informacion. El paciente bien informado
adopta mejor la decisién y asume mejor
las secuelas de las distintas terapias. Por
ello, la informacion realista e individualiza-
da del caso concreto reduce el desen-
cuentro de las elevadas expectativas. Asi,
un reciente estudio que compara 219 PR
abiertas frente a 181 PR robdticas, refleja
un grado menor de satisfaccién en las ulti-
mas por las elevadas expectativas de las
nuevas tecnologias a pesar de reportar
mejores resultados funcionales (potencia
sexual del 78% frente al 52% de la cirugia
abierta)52. Por ello, se debe ser cuidadoso
y veraz con la informacion y las expectati-
vas. De igual modo, el paciente deberia
estar informado de la experiencia concreta
del equipo en casuistica, complicaciones y
resultados del procedimiento ofrecido.

Preferencias. No es infrecuente que los
urdlogos ofrezcamos cirugia a los mejores
casos y dejemos los tumores de mayor
riesgo para otras modalidades terapéuti-
cas; lo que luego nos obliga a ser cautos
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con la valoracién de los resultados. De
igual modo, se debe aconsejar al paciente
pero respetando sus preferencias, dado
que algunos desean incrementar su cali-
dad de vida a expensas de perder un
poco de supervivencia.

OPCIONES TERAPEUTICAS
Y RECOMENDACIONES

Las distintas modalidades terapéuticas en
el CaP en estadio precoz que vamos a
desarrollar a continuacién son: vigilancia
activa para tumores de bajo riesgo, tra-
tamiento local con intencién curativa en
tumores de bajo y moderado riesgo, tra-
tamiento multimodal en tumores de alto
riesgo y ¢tratamiento focal del cancer
prostatico?

Vigilancia activa en tumores de bajo
riesgo y bajo volumen

¢Por qué una persona sana con CaP
diagnosticado recientemente decidiria no
hacer un tratamiento con intencion curati-
va? No existe ningun precedente en onco-
logia donde a un tumor localizado diag-
nosticado de forma precoz no se le
ofrezca un tratamiento local con intencién
curativa. La vigilancia activa (VA) no es
una opcion permanente, pudiéndose optar
por un tratamiento con intencién curativa
después de un periodo de observacions3,
En datos del CaPSURE (1989-2000) en
registros de CaP de 5.365 varones, solo
402 (7%) eligieron vigilancia activa54, y en
datos del SEER (1995-1999) de 97.769
varones solo 30.506 (32%) seleccionaron
esta opcion terapéutica, aunque eran va-
rones de mayor edad>S. Estas series refle-
jan que el perfil de paciente que elige acti-
tud expectante es un varén de edad
avanzada, nivel educativo menor, con
nivel de PSA mas bajo y con caracteristi-
cas histoldégicas mas favorables que el
grupo de tratamiento activo. Entre las ra-
zones para seleccionar la VA estan: prefe-

rencias del paciente (37%), recomenda-
cion del urdlogo (42%), esperanza de vida
corta (19%) y contraindicacion para radio-
terapia o cirugia (2%)54:56.

La respuesta a la cuestion de por qué
mantener una actitud expectante deriva
de los resultados de distintos grupos con
seguimientos de actitud expectante: es-
candinavos16.57.58 canadienses5? y ameri-
canos: Conéctica®0, Miamié1, Baltimore®2 y
California38. Estos trabajos ofrecen resul-
tados que sugieren que la vigilancia activa
con tratamiento diferido es el unico meca-
nismo para aprovechar los beneficios de
la deteccion sistematica y evitar el sobre-
tratamiento. El estudio PRIAS europeo
selecciond 293 varones de 1.014 en la de-
teccion sistematica (28,9%) posibles can-
didatos a VA, de los cuales solo el 21,8%
(64) optd por actitud expectante, el 46,4%
decidid la realizacién de PR y el 31,1%
RDT, presentando una supervivencia glo-
bal a los ocho afos del 85,4% y cancer-
especifica (SCE) del 99%. Del grupo de
observacion, el 23% recibié tratamiento
radical y el 6% hormonoterapia, sdlo tres
pacientes fallecieron de CaP y ninguno de
ellos de este grupo®3.

En contra de la vigilancia activa: datos de
estudios de actitud expectante a largo
plazo (21 afos) en 223 pacientes (TO-T2
Nx MO) reflejan un incremento en la mor-
talidad cancer-especifica y en la progre-
sion a partir de los 15 afios. Asi, la SLPB
pasa de 45% a 36%, la supervivencia sin
metastasis de 76,9% a 51,2% y la SCE de
78,7% a 54,4%. De manera que disminu-
ye un 25% la SCE y se multiplica por tres
la mortalidad a partir de 15 afios en los
pacientes no tratados, especialmente en
los de alto riesgo®4.

Otros grupos con seguimientos largos (24
afnos) de actitud expectante, ratifican que
la mortalidad a los 20 anos fue 2,5 veces
superior en los CaP de intermedio riesgo
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frente a los de bajo riesgo; aunque se re-
queririan de 80 a 100 PR para evitar una
muerte por CaP en este ultimo grupo. Asi,
solo encuentran beneficio de las terapias
agresivas en los CaP de alto e intermedio
riesgo®s,

De igual modo, son muchos los autores
que se oponen a esta modalidad terapéu-
tica de la VA, argumentando mejores re-
sultados con las terapias de intencion cu-
rativat6-68, Asi, en 5.845 varones con CaP
localizado, la supervivencia libre de enfer-
medad a los 11 afos segun la opcion tera-
péutica seleccionada fue favorable a la PR
(81%), seguido de PR + RDT (67,6%),
RDT (60,5%) y observacion (50,7%)66.
Otros autores refieren una mortalidad su-
perior a los 12 afios entre VA (37%) frente
a PR (23,8%)67 y una mayor incidencia de
metastasis entre pacientes no tratados y
tratados (27% frente a 13%)%3.

Diferenciacion entre vigilancia activa
y vigilancia expectante

La primera alusién al concepto de vigilan-
cia activa se la debemos a Choo et al.,, en
200169, La diferencia entre la VA frente a
la vigilancia observacional (VO), o actitud
expectante, es que la primera pretende
seleccionar los pacientes con CaP signifi-
cativos para una terapia curativa y asi re-
ducir las secuelas de las terapias agresi-
vas en dos terceras partes de los
pacientes sin comprometer la superviven-
cia’0. El objetivo final seria individualizar
el tratamiento frente a la idea de evitarlo
de la VO. Otras diferencias de la VA es
que esta va dirigida a varones entre 50-80
afios (frente a los varones mayores de 70
afos con expectativa de vida inferior a
diez anos de la VO); selecciona pacientes
con CaP localizado de bajo riesgo y volu-
men (Gleason < 6 y PSA < 15), requiere
un seguimiento intenso con PSA y realiza-
cion de biopsias prostdticas sistemadticas
(frente a un seguimiento clinico y con PSA

de la VO). De igual modo, en la VA se se-
lecciona un tratamiento precoz con inten-
cion radical ante criterios de progresion
(bioquimica e histolégica); frente a un tra-
tamiento retardado, con intencion paliativa
y sobre criterios de progresion sintomatica
de la actitud expectante (VO).

Seleccion de candidatos

Segun Klotz et al., los candidatos a VA se
contemplan en tres escenarios distintos.
El primero y que no alberga dudas, serian
pacientes con esperanza de vida inferior a
diez afos con tumores precoces de bajo
volumen y grado, donde es probable que
el curso lento e indolente de su CaP no
condicione su desenlace final (especial-
mente en varones con importante comor-
bilidad asociada). En un segundo grupo,
tumores de riesgo intermedio (Gleason 7
y PSA > 10) en varones jovenes en los
que se puede retrasar la terapia definitiva
en caso de progresion bioldgica o local. Y
un ultimo escenario serian los tumores in-
termedios en varones con deseos de
mantener su QL (funcidn eréctil) o deseo
de sacrificar cantidad de vida por calidad,
0 pacientes con tumores de alto riesgo
donde la terapia curativa local pueda fra-
casar y decidan un tratamiento conser-
vadors9,

Los criterios de inclusion clinicos, bioqui-
micos e histoldgicos deben predecir enfer-
medad de bajo grado, bajo volumen, bajo
riesgo y organo-confinada. Se han des-
arrollado normogramas predictivos, ya re-
feridos en el apartado del CaP insignifi-
cante27,28 (tabla ). Asi, seleccionaremos
pacientes con adenocarcinoma prostatico
confirmado histolégicamente, candidatos
a terapia curativa, dispuestos a mantener
un protocolo de seguimiento y que no
hayan recibido ninguna terapia previa para
su cancer’1. Tumores en estadio T1c
0 T2a, PSA < 10 ng/mB7 o < 15 ng/mP3
PSA Densidad < 0,15 ng/ml/cc26 o < 0,263,
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Tabla I. Protocolo de vigilancia activa

Criterios de inclusiéon

Varones con corta esperanza de vida o jévenes que asi lo deseen con CaP organo-confinados
de bajo riesgo, grado y volumen (rebiopsia si la muestra previa es inferior a 10 cilindros,

antes de inclusién)

Tumores estadio T1¢-T2a, PSA < 10 ng/ml ( < 15 ng/ml), Gleason < 6 (ausencia de patrén
4 0 5 en la biopsia), volumen tumoral < 0,5 cc (1 cilindro positivo o < de 2, con
longitud tumoral <2 mm o < 50% de afectacién del cilindro por tumor)

Opcional: PSA densidad < 0,15 (< 0,2); PSA-V < 1 ng/ml, PSA libre/total > 0,15 y PCA3 en orina

<35

+ Protocolo de seguimiento

Examen rectal y PSA cada tres meses los dos primeros afios y bianual a partir del

segundo afio

Biopsia prostatica al afio y cada 3 o 5 afios hasta los 80 afios (o por indicacién de

cinética de PSA)

Opcional: ecografia transrectal o RM-DCE (realce de contraste) o RNMS (espectroscopia)

+ Criterios de progresién

Clinicos: aumento estadio (> T2b) (otros: metastasis, clinica obstructiva uretral o ureteral, etc.)

Bioquimicos: PSA > 2 ng/ml del basal. PSA-Doubling Time < 3 afios

Histolégicos: aumento grado Gleason (predominio 4 o 5), aumento volumen tumoral
(aumento numero de cilindros > 2 o 3, > 50% de afectacion de un cilindro)

Gleason < o (sin patron Gleason 4 0 5 en
la biopsia), volumen tumoral < 0,5 cc (1 o
2 cilindros positivos o < 2 mm de longitud
de tumor, o < 50% de afectacion)?9.

Un estudio en 170 especimenes de PR en
pacientes con un solo cilindro positivo de
10 muestras y < 2 mm de longitud tumoral
(longitud tumoral = % de tumor en el cilin-
dro x 15 mm [longitud media del cilindro])
refleja una incidencia de CaP de bajo
grado y volumen del 59,4% frente al 8,3-
30,7% en CaP en varios cilindros, anun-
ciando el valor predictivo de este parame-
tro en la seleccion de candidatos posibles
a VA72, De igual modo, se ha empleado el
cociente PSA libre/total > 0,1529, la veloci-
dad del PSA inferior a 1 ng/ml/afio3* y los
niveles de PCA3 inferiores a 3519.65 como
predictores de volumen tumoral y enfer-
medad indolente.

No obstante, sabemos que el 30% de los
CaP son infraestadiados en la biopsia, y el
grado de Gleason 6 en el 41% de los
casos es superior25. De modo y manera
que la mayoria de autores aconseja repe-
tir la biopsia a las ocho semanas, antes de
incluir a un paciente joven de bajo riesgo
en un protocolo de vigilancia activa cuan-
do la primera muestra es inferior a 10 ci-
lindros®3.73, De esta manera, las biopsias
extendidas aumentan un 30% la tasa de
deteccién sobre la biopsia sextante siste-
matica. De hecho, son distintos los grupos
que aconsejan una biopsia de saturacién
(20 cilindros) por considerar que < 10 ci-
lindros infraestadia el grado de Gleason
en el 13-38% de los casos’4.

Protocolo de seguimiento

Las posibilidades de seguir en un protoco-
lo de VA disminuyen con el tiempo; asi, en
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un estudio en 457 varones la proporcion
de pacientes que permanecian en el pro-
grama al afno, dos, tres y cinco afos era
de 91, 74, 63 y 49%, respectivamente?s.
El protocolo debe garantizar la oportuni-
dad de detectar la progresion del CaP y
no perder la oportunidad de curacién. Asi,
la mayoria de autores aconseja determi-
naciones de PSA y exploracion rectal
cada tres meses los dos primeros afios y
luego bianual hasta los diez afios 0 mas.
Realizar biopsias prostdticas al afio y
cada tres o cinco afios hasta los 80 afios
(1, 4, 7 y 10 afios). La muestra debe con-
tener un minimo de 10-12 cilindros y se
puede ajustar al volumen de la glandula
(8 cilindros en < 40 cc; 10 cilindros en 40-
60 cc y 12 cilindros en > 60 cc)59.71,

El empleo de técnicas de imagen como la
ecografia transrectal y la RM en el segui-
miento son opcionales. Algunos grupos
han tratado de demostrar la utilidad de la
RM combinada con espectroscopia para
seleccionar candidatos a VA sin obtener
resultados con valor pronéstico. No pudie-
ron correlacionar ni predecir en 92 pacien-
tes con CaP en VA los hallazgos de la
imagen con la evolucién posterior a los
4,8 aiios de seguimiento”®.

Criterios de progresion y rescate
terapéutico

Se cifra en torno al 30-40% (33-37%) los
pacientes que cumplen criterios de progre-
sion en los dos primeros afos de la vigi-
lancia activa. Los criterios de progresion
pueden ser clinicos, bioquimicos e histolo-
gicos y difieren segun los autores. El incre-
mento de estadio > T2b, la presencia de
metastasis clinicas, la aparicion de sinto-
mas obstructivos que precisen reseccion,
la obstruccion ureteral y el aumento del vo-
lumen tumoral son indicadores de progre-
sion, pero interesa detectar la progresion
cuando se pueden ofrecer opciones curati-
vas, especialmente en varones jévenes®s.

La interpretacién de la cinética del PSA
puede permitir su correlaciéon con el creci-
miento del tumor. Asi, la individualizacién
del PSA-DT (tiempo duplicacion del PSA)
es uno de los criterios mas empleados
para definir este crecimiento tumoral?”.
Los parametros de PSA-DT predictivos de
crecimiento tumoral reflejados en la litera-
tura cientifica difieren entre los distintos
autores y oscilan entre 3 y 10 afnos. Asi,
se refieren PSA-DT < 2 afnos69.78 < 3
anos59.71, < 4 afios”?y < 5,5 anos8o.

Pero, ¢cual es el PSA-DT ideal? Si se em-
plea un valor bajo se evitaria sobretratar a
los pacientes y sus efectos secundarios;
pero si es demasiado corto puede que sea
tarde y se presente enfermedad disemina-
da. Por el contrario, si empleamos un PSA-
DT largo se puede seleccionar mejor el
candidato a terapia radical pero no evita-
riamos tratamientos innecesarios y sus se-
cuelas. Por tanto, lo ideal seria individuali-
zar el PSA-DT de cada paciente segun su
esperanza de vida. Asi, suponiendo que
un tumor de bajo grado y bajo volumen en
un paciente con un PSA de 6 ng/ml y es-
peranza de vida de diez afos y suponien-
do que su CaP se vuelve clinico con cifras
de PSA de 50 ng/ml, se necesitaria dupli-
car tres veces para llegar a esos valores
(6-12-24-48), siendo el PSA-DT de tres
afios en este caso concreto’?. Datos del
estudio PRIAS aconsejan realizar biopsia
con PSA-DT entre tres y diez afios (zona
gris)71. Otros aspectos de la cinética del
PSA, como el PSA-Velocidad superior a
0,75 ng/mi8! o > 2 ng/ml®9.74 han sido refe-
ridos como criterio de progresion, aunque
no es compartido por todos los grupos.

Se define como progresién histoldgica la
presencia en la biopsia prostatica de con-
trol de: incremento en el grado histolégico
o predominio grado 4, incremento del vo-
lumen tumoral (incremento del numero de
cilindros afectados > 2 o0 3%2 o incremento
> 50% de la afectacion de un cilindro 80. El
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volumen tumoral se puede asimilar al nu-
mero de cilindros afectados multiplicado
por el porcentaje de afectacidn entre el
numero total de cilindros74. De manera
adicional, el resultado de la primera re-
biopsia parece tener valor predictivo de
progresion. Asi, en un estudio en 186 pa-
cientes en VA, se realizaron biopsias al
afo en 92 pacientes (52,2% positivas),
donde la SLPB a los cinco afos fue del
82% en pacientes con la primera biopsia
negativa frente al 50% con resultado posi-
tivos80,

En lineas generales, aunque existe una
falta de consenso en la definicion de los
criterios de progresion en el seguimiento
de VA, la indicacion para iniciar una tera-
pia local de rescate se establece con in-
crementos en el PSA > 2 ng/ml del basal,
cambios en la exploracion rectal, incre-
mento del grado de Gleason o del volu-
men tumoral o deseo expreso del pacien-
te. En un estudio observacional en
varones incluidos en protocolo de VA, el
44% recibié tratamiento con intencion cu-
rativa a los 1,7 afos. La mayoria optd por
un tratamiento hormonal (72%), seguido
de RDT (10%), PR (10%), BQT (5%) y
crioterapia (2%)7°.

El tratamiento secundario mas comun-
mente elegido tras salir de un programa
de VA es la terapia hormonal, seguido de
la radioterapia externa56. Algunos autores
han constatado que el tratamiento diferido
no disminuye la oportunidad de rescate
en pacientes en vigilancia activa. Asi,
comparando varones intervenidos a los
dos afios de VA por presentar criterios de
progresion con un grupo control de simila-
res caracteristicas oncolégicas interveni-
dos inicialmente, no apreciaron diferen-
cias en el volumen tumoral (1,35 frente a
1,05 cc), ni en el grado de Gleason, ni en
afectacion extracapsular ni en progresion
postPR82,

Valoracion y atenuacion del impacto
psicoldgico de la vigilancia activa

¢La VA puede afectar la calidad de vida
de los pacientes? La idea de un diagndsti-
co de CaP y la oportunidad de un “no tra-
tamiento” puede conllevar alteraciones
psicoldgicas (16% ansiedad y 6% depre-
sién), como reflejan algunos trabajos83. En
un estudio comparativo entre VA y PR
otros autores no encuentran diferencias
psicoldgicas significativas a los cinco afios
de seguimiento84. No obstante, la convi-
vencia con un CaP puede tener efectos
psicoldgicos. Asi, la ansiedad es mayor en
varones jévenes, en el momento del diag-
néstico y en los controles con el PSA. La
mejor manera de reducirla es desarrollar
en el paciente un sentimiento de control
de su enfermedad. Por ello, muchos auto-
res recomiendan un plan de educacion-
comunicacién-informacion para garantizar
un conocimiento continuado de la situa-
cion de su CaP, una participacién activa
mediante recomendaciones dietéticas y
en estilo de vida (dietas bajas en grasas,
incremento en carotenoides y verduras,
actividad fisica y control del estrés) y par-
ticipacién en grupos de apoyo85.86, No
obstante, un 10-50% abandona el proto-
colo de VA por razones personales, que
van desde la inaceptacion de un protocolo
estricto con biopsias, factores psicoldgicos
por miedo a que se desarrolle su CaP y
por preferir una opciéon mas agresiva?o.

A modo de conclusién, sabemos que algu-
nos pacientes estan destinados a no morir
de su CaP. Ahora tenemos que saber
quiénes son, “negociar’ el seguimiento y
explicar qué significa una elevacion en el
PSA y las alternativas de rescate que te-
nemos. Debemos mantener una comuni-
cacién constante para minimizar el impac-
to psicoldgico. Mientras esperamos el
refinamiento de las distintas modalidades
terapéuticas y los avances en marcadores
biomoleculares, la opcién de la vigilancia
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activa con tratamiento diferido puede ser
un nuevo paradigma en el manejo del CaP
en fases precoces de bajo riesgo y en va-
rones de mayor edad8?.87,

Tratamiento local con intenciéon
curativa

Este apartado sera tratado con mayor ex-
tension en capitulos posteriores, si bien
representa en la actualidad el tratamiento
mas empleado en los pacientes diagnosti-
cados con CaP en estadios precoces,
siendo la prostatectomia radical y la radio-
terapia los mas habituales.

En la actualidad, segun datos del SEER, el
33% de los nuevos diagndsticos de CaP
son varones menores de 65 anos y la ma-
yoria tumores organoconfinados (90%) de
bajo y moderado riesgo, candidatos a una
terapia local con intencidn curativa. Los
CaP estadio T1c representan el colectivo
mas frecuente en el diagnostico actual. Es-
tudios en piezas de PR reflejan un 11-
30,7% de CaP insignificantes, 49,7-55% de
organoconfinados y 19,6-30% de localmen-
te avanzados en este grupo29.88, E| proble-
ma radica en como diferenciar los CaP cli-
nicamente significantes que van a precisar
un tratamiento local con intencién curativa
de los insignificantes. No obstante, debe-
mos mantener la idea de que la mayoria de
estos T1c son tumores con relevancia clini-
ca y organoconfinados (84%)26:29,

El 33-55% de los estadios T2a progresan
en cinco anos si no son tratados frente al
70% de los T2b; por ello es aconsejable
ofrecer un tratamiento con intencién cura-
tiva. Al no disponer de una modalidad te-
rapéutica 100% efectiva, han surgido otras
alternativas menos invasivas con objeto
de reducir la morbilidad y su impacto en la
calidad de vida (braquiterapia, crioterapia,
HIFU).

No obstante, en la actualidad el refina-
miento de la cirugia mediante el abordaje
laparoscopico y mas recientemente el
robot-asistido, con resultados funcionales
reproducibles y esperanzadores, ha vuelto
a incrementar el tratamiento quirdrgico en
detrimento de la braquiterapia y otras mo-
dalidades aparecidas en los ultimos afos.
En el afio 2007 en EE.UU. el 63% de la ci-
rugia radical del CaP se realiz6 con el sis-
tema DaVinci, frente al 36,8% de cirugia
abierta y el 0,2% de abordaje laparoscdpi-
co. Las diferentes alternativas: prostatec-
tomia radical, radioterapia, braquiterapia,
crioterapia, HIFU y otras terapias seran
desarrolladas con mayor detalle en otros
capitulos.

Tratamiento multimodal en tumores
de alto riesgo

La idea de la terapia multimodal es la
combinacién de un tratamiento local con
uno general con el fin de conseguir una ci-
torreduccién con mejora en estadio local y
simultaneamente poder actuar sobre las
micrometastasis.

Opciones y resultados
en el tratamiento de los tumores
de alto riesgo

Los tumores de alto riesgo representan el
26% segun datos del CaPSURE, de los
cuales al 36% se realizdé PR, al 22% RDT,
el 29% recibié hormonoterapia, el 5%
BQT y el 4% RDT + BQT. Las opciones te-
rapéuticas en estos tumores son diversas
y se contemplan los siguientes escena-
rios: hormonoterapia precoz o diferida,
RDT asociada a hormonoterapia, PR,
crioterapia o HIFU asociada o no a hor-
monoterapia y en determinados casos la
conducta expectante. La cirugia radical es
adecuada en ciertos casos (varones jove-
nes con PSA < 20 ng/ml, < T3a, Gleason
< 8) y deben asociar una linfadenectomia
pélvica extendida. Los estadios T3 son tu-
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mores de alto riesgo con tasas de 33,5-
60% de margenes positivos y 7,9-49% de
afectacion ganglionar, precisando el 56-
78% tratamiento adyuvante. No obstante,
la supervivencia libre de progresion biol6-
gica es del 50% a los cinco afos89.90, La
RDT asociada a BA ha sido una de las op-
ciones mas empleadas en este grupo de
pacientes. No obstante, algunos autores
reflejan mejores tasas de supervivencia
libre de enfermedad (90,5% vs 81,2%) y
de SCE (supervivencia cancer especifica)
a los cinco afos (96,6% vs 84,6%) de la
combinacion PR + BA neoadyuvante fren-
te a la RDT + neoadyuvancia®'.

¢Es util la neoadyuvancia o adyuvancia
con bloqueo androgénico asociada a
cirugia radical o radioterpia?

La primera descripcion de neoadyuvancia
previa a PR se la debemos a Vallet et al.,
en 1944. El primer estudio aleatorizado
que refleja neoadyuvancia asociada a PR
se realizé en 161 pacientes distribuidos
aleatoriamente con o sin tratamiento; los
margenes quirurgicos (MQ) se reducen de
33% a 7,8% y aumenta la organoconfini-
dad en 32%92. Otros autores, han comuni-
cado descensos de margenes quirurgicos
de 45,5% a 23,6% en 126 pacientes, pero
sin beneficio en la SLPB (49,8% frente a
51,5%) con BA neoadyuvante durante tres
meses93. La ausencia de beneficio de
la neoadyuvancia en la supervivencia, a
pesar de mejorar el estadio local, parece
estribar en la dificultad del patdlogo en la
interpretacion de los cambios morfologicos
posthormonoterapia con imposibilidad de
asignar un grado de Gleason adecuado®4.

Algunos autores han sugerido que el BA
neoadyuvante de tres meses puede no
ser suficiente y abogan por ocho meses,
puesto que a los tres meses el PSA se
hace indetectable en 22%, frente al 84% a
los ocho meses. En ese estudio que com-
pard BA tres meses frente a ocho meses

previo a la PR se vio reducida la tasa de
MQ de 23% a 12%, mayor organoconfini-
dad (80% frente a 68%) y menor afecta-
cion ganglionar (0,4% frente a 3,1%)95.96.

En conclusion, la neoadyuvancia asociada
a PR es segura, disminuye el volumen
prostatico, puede mejorar las variables pa-
toldgicas locales como tasas de organo-
confinidad, reduccion de estadio, disminu-
cion de margenes positivos y afectacion
ganglionar, pero no mejora la superviven-
cia global, ni la supervivencia cancer-es-
pecifica a los diez afios y no puede ser re-
comendada en la actualidad®’.

La RDT se ha asociado con BA neoadyu-
vante con mejor control local de la enfer-
medad (42% frente a 30%) y SLPB (24%
frente a 10%)98; se ha asociado terapia
hormonal concomitante y adyuvante (tres
afos) con SLPB (78% frente a 40%) a los
cinco anos?; también se ha empleado ad-
yuvancia postRDT con supervivencia glo-
bal a los diez afios (53% frente a 38%)100
y se ha empleado BA neoadyuvante, con-
comitante y adyuvante de curso largo (dos
afnos) a la RDT con supervivencia total a
los cinco afos del 80% frente al 78,5% en
los tumores de alto riesgo101. La evidencia
refleja que en tumores de alto riesgo se
obtienen mejores resultados con la RDT y
escalonado de dosis combinada con neo-
adyuvancia y adyuvancia hormonal pro-
longada de > 2 afios (SLPB, 48,2% frente
a 7,4%). Se aconseja una deteccién pre-
coz del fallo local (biopsia a los dos afios)
para disponer de opciones de rescate (ci-
rugia, crioterapia o HIFU). La crioterapia
también se ha empleadl| en grupos de alto
riesgo con resultados de 61% SLPB a los
siete afos102,

¢ Tiene algun papel la quimioterapia
neoadyuvante?

Son diversos los investigadores que han
asociado distintos quimioterdpicos a la
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PR, constatando un descenso en el PSA
sérico y en la incidencia de margenes qui-
rargicos, aunque los seguimientos son
breves para valorar el impacto en la su-
pervivencial03. La mayoria de los estudios
son en fase Il y se han empleado distintas
combinaciones: fosfato de estramustina,
ketoconazol y doxorrubicinal%4, paclitaxel
y estramustinal05, estramustina y etopdsi-
do106 y mas recientemente docetaxel197.

¢ Qué nos depara el futuro en
neoadyuvancia en tumores de alto
riesgo?

Las terapias combinadas disponibles en
tumores de alto riesgo han ofrecido resul-
tados subdptimos. Por ello, este colectivo
es candidato a nuevas terapias expe-
rimentales como los inhibidores de la
angiogénesis (talidomida)'98, VEGF (bera-
cizumab), inhibidores del factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas?99, inhibi-
dores de las protein-cinasas (imatinib
[STI571], sorafenib) y terapia génica neo-
adyuvante con inyeccion intraprostatica de
adenovirus p53 previo a PR110,.. El futuro
serd la combinacién de distintos agentes
con funciones complementarias y distintas
dianas terapéuticas (talidomida + doceta-
xel, bevacizumab + calcitriol, satraplatin +
ixabepilone)111,

Tratamiento focal del cancer prostatico

En los ultimos tiempos hemos asistido a
un creciente interés por reducir la agresivi-
dad de los procedimientos quirdrgicos
sobre los tumores urolégicos sin minimizar
su eficacia oncoldgica; asi, la nefrectomia
parcial y el tratamiento endoscépico de los
tumores uroteliales ha irrumpido y pare-
cen sobrevivir a la prueba del tiempo, po-
niendo en entredicho clésicos axiomas. La
glandula prostatica se encuentra en una
disposicion anatomica muy accesible, pu-
diéndose abordar por via perineal, trans-
rectal y transuretral. Se puede acceder

con distintas fuentes de energia, y con el
apropiado control de imagen dirigirlas
sobre el area tumoral siempre que esta
sea identificada.

¢ Estaremos asistiendo al ocaso de las te-
rapias radicales en el CaP? Las principa-
les limitaciones en la actualidad para una
terapia focal del CaP son: la imposibilidad
de delimitar con precision el area tumoral,
la multifocalidad del cancer prostatico (75-
80%), las limitaciones en la estadificacion,
el curso impredecible de las lesiones saté-
lites o tumores secundarios, la ausencia
de una tecnologia de ablacion focal esta-
blecida y el dificil seguimiento bioldgico
posterior al no disponer de adecuados
marcadores con suficiente especificidad
tumoral112,

¢Existe el cancer prostatico focal?

La migracién a estadios mas precoces en
el CaP con tumores de bajo volumen y
grado y la elevada tasa de sobrediagndsti-
co ha permitido un incremento en los tu-
mores unifocales unilaterales#.14. Asi, de
las tasas de 13-18,3% de unilateralidad
hemos pasado al 28-38% en la actuali-
dad'13. De igual modo, en los pacientes
con tumores multifocales, el nimero, el vo-
lumen y el grado histolégico de las lesio-
nes secundarias no parecen tener impacto
en la tasa de progresion global, por ello la
poblaciéon con CaP que padece enferme-
dad bioldgica unifocal parece mayor.

En los CaP multifocales, el 80% del volu-
men lo representa el tumor primario, y es
el responsable de la afectaciéon extracap-
sular en el 90% de las ocasiones, siendo
el Gleason de las lesiones satélites sélo
superior al primario en el 10% de los
casos.

Este peculiar escaparate sugiere que una
terapia sobre el tumor primario tendria un
potencial efecto dramatico en la disminu-
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cion del volumen tumoral total y eliminaria
la mayor fuente de enfermedad extracap-
sular. Aunque la relevancia a largo plazo
de los tumores satélites secundarios es
desconocida’l2, La respuesta a la cues-
tién planteada al inicio de si existe el CaP
focal parece clara y es afirmativa; aunque
su incidencia es baja y el problema radica
en identificarla.

Limitaciones en el diagndstico por
imagen y en el seguimiento bioldgico
posterapia focal

Los métodos actuales de imageny biopsia
prostatica han mejorado la caracterizacion
del CaP en términos de localizacion, ta-
mano, extension y potencial bioldgico. No
obstante, todavia estamos lejos de la ex-
celencia.

La RM con Coil endorrectal refleja una
sensibilidad cercana al 85% en la detec-
cion de lesiones de 1 cm, de igual modo
ha mejorado la localizacion del tumor fren-
te a la ecografia transrectal en la biopsia
guiada, en la prediccion del CaP indolente
y organoconfinado?2,114, Asimismo, la RM
puede predecir el volumen tumoral, y la
combinacion con espectroscopia incre-
menta la eficacia en dicha estimacién. El
futuro en técnicas de imagen esta en la fu-
sion de la RM con realce dinamico de con-
traste (permite visualizar la neovasculari-
zacién tumoral) y su combinacién con la
espectroscopia (permite aumentar la es-
pecificidad al detectar tejido neoplasico
desde el punto de vista metabdlico con
VPP del 92% y VPN del 86%) y la TC tridi-
mensional; permitiendo la clara definicion
de lesiones dominantes de 1,1 a 6,5 cc115.

En el horizonte se presentan técnicas
como la tomografia por emisiéon de posi-
trones, la tomografia con emision simple o
dual de fotones, la ecografia power-dop-
pler tridimensional con nuevos agentes de
contraste y la sonoelastografia navegando

21

a la busqueda del santo grial en el diag-
noéstico por imagen del CaP focal.

Las nuevas estrategias de biopsia prostati-
ca con incremento en el nimero de mues-
tras (minimo de diez) ha permitido detectar
tumores de menor volumen. Aun recurrien-
do a la combinacién de factores como en
los normogramas, la informacion de la
biopsia en la prediccion de enfermedad
focal es subdptima30.31,39, Se estan reali-
zando muchos esfuerzos para mejorar este
rendimiento realizando un mapeo bidpsico
tridimensional via transperineal con resul-
tados esperanzadores, que reflejan mayor
eficacia que la biopsia transrectal?16.

De igual modo, el seguimiento bioldgico
tras una terapia focal conservadora no
puede sustentarse exclusivamente en el
PSA, puesto que al poder persistir tejido
prostatico viable en la zona no tratada y
dada la falta de especificidad de este mar-
cador, no permite establecer un valor 6pti-
mo de eficacia oncoldgica. Sin embargo,
la adecuada interpretacion de la cinética
del PSA y un protocolo estricto de rebiop-
sia posterapéutica pueden ser utiles a la
espera de la llegada de nuevos marcado-
res moleculares mas especificos.

Con todas estas limitaciones en la carac-
terizacion del cancer unifocal, unilateral y
de bajo grado y volumen, los pacientes
candidatos a terapia focal deben cumplir
unas premisas clinicas, bioldgicas y de
imagen pendientes de consensuar: 1) Cli-
nicas: CaP T1-T2a, PSA < 10 ng/ml, PSA-
D < 0,15 ng/ml/cc y PSA-V < 2 ng/ml/afio;
2) bioldgicas: minimo 12 cilindros en biop-
sia, ausencia de patron Gleason 4 o 5, <
20% de CaP en cada cilindro, < 7 mm de
longitud tumoral por cilindro y < 33% del
total de cilindros afectados, y 3) imagen:
lesion Unica < 12 mm, alejada de la cap-
sula minimo 10 mm y ausencia de exten-
sion extracapsular o invasion de vesiculas
seminales?12,
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Modalidades de terapia focal
disponibles

Cualquier terapia focal especifica para el
tratamiento del CaP debe cumplir unas
premisas: 1) mostrar la evidencia preclini-
ca de actividad tumoral en la zona que se
va a tratar; 2) permitir la monitorizacion en
tiempo real de su aplicacién; 3) acceso
percutaneo transperineal, transrectal o
transuretral a la glandula prostatica; 4)
afectar solo al foco tumoral dominante,
causando la alteraciéon minima a las es-
tructuras esenciales para la funcion se-
xual, urinaria e intestinal; 5) no ser dema-
siado cara; 6) permitir el retratamiento si
fuese preciso, y 7) permitir la terapia de
rescate de la glandula completa (cirugia o
radioterapia) sin excesiva morbilidad112,

Las distintas modalidades para la terapia
focal del CaP con mayor proyeccion clini-
ca son la crioterapia, HIFU, radioterapia
(braquiterapia), radiofrecuencia intersticial,
termoterapia laser intersticial y terapia fo-
todinamica. De ellas, la crioterapia refleja
la mayor experiencia clinica en la literatura
cientifical17-120, E| mecanismo de accién y
otros aspectos de las distintas terapias se
reflejan en la tabla 1.

La crioterapia ha reflejado buenos resulta-
dos oncoldgicos con baja tasa de compli-
caciones. En una revisidon de ocho series
sobre 1.483 pacientes realizada desde
1996 a 2006 se informan SLPB del 71-
89% y una baja tasa de biopsias positivas
1,4-13%118, Alentados por estos buenos
resultados y con la finalidad de reducir la
alta tasa de disfuncion eréctil, distintos
grupos han realizado, en pacientes selec-
cionados, crioterapia focal de un Iébulo
con preservacion nerviosa contralateral.
Asi, Onick et al. trataron a 55 pacientes
con esta modalidad conservadora, y en un
seguimiento medio de 3,6 afios obtuvieron
95% SLPB (PSA estabilizado y biopsia

negativa) y preservacion de la funcién
eréctil en el 86,6% (44/51) 119.

Katz et al., consiguieron en 25 pacientes
una SLPB a los tres afos del 84%, con
preservacion de la funcién eréctil del
68%120, El estricto seguimiento considera
la biopsia y la oportunidad de retratamien-
to de la glandula completa en caso de re-
cidiva tumoral.

Otra modalidad terapéutica para el trata-
miento focal es el empleo de altas dosis
de radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) 70-90 Gy sobre la lesién tumoral
prostatica dominante. Se planifica median-
te soporte de imagen combinando TC,
DCE-MRI (RM con realce de contraste) y
RM espectroscépica (RMS) con resulta-
dos preliminares alentadores. Con esta
planificacion se ha permitido reducir un
30% la dosis y los efectos en la pared rec-
tal115.121, De igual modo, la braquiterapia
mediante el soporte de nuevas modalida-
des de imagen (RM o Prostascint®) para
el implante de semillas radiactivas de
altas dosis, ofrece una tecnologia prome-
tedora para el tratamiento focal del CP122,

Los ultrasonidos enfocados de alta inten-
sidad (HIFU) se han empleado con bue-
nos resultados en el tratamiento total de la
glandula prostatica neoplasical23. Asi,
Gelet et al., refieren en 227 pacientes tra-
tados con seguimiento medio de 27
meses, una supervivencia libre de enfer-
medad (SLE) a los cinco afos del 66%,
con 86% de biopsias negativas y baja
morbilidad (disfuncién eréctil del 39% e in-
continencia 6%)124. Muto et al., compara-
ron HIFU total o focal en 75 pacientes se-
leccionados con tumor multifocal o
unilateral, apreciando diferencias en la
tasa de biopsias negativas (84,4% frente
a 76,5%), con SLE a los dos afos en tu-
mores de bajo riesgo de 90,9% frente a
83,3% respectivamente125,



Tabla Il. Modalidades de terapia focal en el cancer de préstata

HIFU

Crioterapia

Radioterapia

Terapia
fotodinamica

Mecanismo

Desnaturalizaciéon
protéica y necrosis
coagulativa

inducida por calor

Disrupcién de
la membrana
celular y lesion
vascular por

Lesion ADN,
dafio celular
y apoptosis

Lesion celular
oxige-
nodependiente
y activada

congelacion mediante luz
y fotosensibi-
lizadores
Aplicacién Transrectal Transperineal RDT externa, Fibras laser
braquiterapia transperineal
transperineal
Sistemas Ablatherm, AccuProbe, Numerosos TooKad en fase I/l
disponibles Sonoblate 500 SeedNet con objetivo
Cryocare vascular
Retratamiento Si Si Depende dela  Si
dosis liberada
a tejidos
circundantes
Limitaciones Prostatas Prostatas RDT (movimiento Desconocidas
pequeias grandes y con prostatico y
Tumores en parte |6bulo medio proximidad
anterior 0 postRTU-P intestino)
BQT (proéstata
grande y sintomas
urinarios
significativos)
Anestesia General General RDT (ninguna)  General
o regional o regional BQT(generalo o regional

regional)

Monitorizacién

RM o ultrasonidos

Ultrasonidos y
termosensores

TC, ultrasonidos,

fluoroscopia y
cistoscopia

RM o ultrasonidos

Otra alternativa en las terapias focales del
CaP seria la terapia fotodindmica. El pro-
cedimiento consiste en producir dafio vas-
cular y celular con la administracion de un
agente fotosensibilizador (derivados de
las porfirinas: mTHPC, 5-ALA, SnET2 y
WST09) y la activacion mediante la aplica-
cion de una fuente de luz apropiada (lon-
gitud de onda cerca de infrarrojos y pene-
tracion de 650-800 mm). En la préstata se

han realizado ensayos en pacientes tras
fracaso postradioterapia, con mejoria ini-
cial del PSA pero posterior recurrencial26,
Gertner et al.,, han completado un ensayo
en fase I/ll con dosis escalonadas de
WSTO09 (TooKad) en 24 pacientes con re-
currencia postRDT. Se insertan por via pe-
rineal dos fibras de laser en la zona perifé-
rica, y dos electrodos adicionales en la
uretra y el recto. No se presentaron com-
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plicaciones, salvo un paciente que precisé
reseccion transuretral desobstructival2?.
No obstante, todavia es necesaria una
mejor planificacion, dosimetria y nuevos
agentes fotosensibilizadores.

La terapia focal del CaP esta iniciando sus
primeros pasos, y los resultados son preli-
minares. Pero no todo es oscuridad y es
probable que en los préximos afos, la
oportunidad de disponer de nuevas moda-
lidades diagndsticas en técnicas de ima-
gen que nos permitan identificar con pre-
cision la ubicacion del CaP, asi como el
advenimiento de nuevos marcadores mo-
leculares o genéticos especificos del
tumor (que faciliten un adecuado diag-
ndstico y un exquisito seguimiento de la
evolucion posterapéutica), nos permitan
planificar terapias focales en casos selec-
cionados y minimizar los efectos secunda-
rios de las terapias radicales actuales.

ALGORITMO DE DECISION

A modo de colofén, y aceptando las limita-
ciones de los algoritmos y la necesidad de
un tratamiento individualizado del CaP, se
presenta en la figura 4 el esquema gene-
ral comentado en el texto47:48,

El grupo de pacientes con CaP de bajo
riesgo representa en la actualidad el 40-
50%. De ellos, un 30% son de bajo grado
y volumen, lo que ha incrementado la inci-
dencia de CaP “insignificantes” hasta el
25%%:32, Estos tumores “insignificantes”
son de crecimiento lento y progresién in-
frecuente, por ello algunos pacientes se
pueden beneficiar de una vigilancia activa
y una terapia diferida, evitando las secue-
las del sobretratamiento.

No obstante, los criterios predictivos dispo-
nibles no permiten discernir con precision
los tumores que no evolucionaran3®-41, por
ello y sabiendo que la mayoria de ellos
tiene relevancia clinica, es aconsejable la

terapia con intencion curativa (PR, RDT sin
necesidad de BA asociado, BQT, Crioteta-
pia:102,118 o HIFU'24), dejando la actitud
expectante para varones de edad avanza-
da o corta esperanza de vida59.61,68,69,71,
No obstante, aquellos varones jévenes que
seleccionen vigilancia activa deben seguir
un protocolo estricto con PSA y biopsias
prostaticas, planteando un rescate tera-
péutico ante criterios de progresion.

En el grupo de riesgo intermedio (26,6%),
donde la probabilidad de progresién de la
enfermedad no tratada es habitual, se
aconseja ofrecer una monoterapia (PR,
RDT asociada a BA neoadyuvante98,
BQT, crioterapial02,118 o HIFU124) con alta
probabilidad de curacién. Existe posibili-
dad de emplear terapias de rescate tras el
fracaso de la primera alternativa emplea-
da. Asi, la RDT se puede emplear ante re-
cidiva post-PR y ausencia de enfermedad
diseminada. La crioterapia y la HIFU se
pueden repetir ante el fracaso local con
biopsia positiva; y se pueden emplear
como rescate ante fallo de la RDT y la
BQT. De igual modo, la RDT se puede em-
plear ante recidiva tras crioterapia e HIFU.
La cirugia de rescate ante el fracaso local
de RDT, crioterapia o HIFU se puede reali-
zar en casos seleccionados y con alto
riesgo de complicaciones.

Y el tercer grupo de alto riesgo (31,8%)
son aquellos tumores que progresaran sin
tratamiento y donde la recurrencia des-
pués del mismo es elevada (SLPB a cinco
afnos del 40-50%) ameritando las terapias
multimodales o combinadas38. No existe
una alternativa éptima, permaneciendo el
tratamiento en debate. Asi, en varones j6-
venes con T3, PSA < 20 y grado de Glea-
son < 8, la PR es una alternativa con
mejores resultados que la RDT, no reco-
mendandose en la actualidad la neoad-
yuvancia hormonal asociada a la ciru-
gia%1.97, Otra alternativa es la RDT
asociada a BA neoadyuvante y adyuvante
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Mas alla del Bloqueo Androgénico:
Individualizacion terapéutica del paciente
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prolongado (> 2 o 3 afios)101. El grupo de
pacientes de edad avanzada que no de-
seen RDT o tengan contraindicada la ciru-
gia, pueden ser candidatos a criotera-
pial02,118 o HIFU124 asociada a BA. De
cualquier modo, la baja tasa de SLE de
30-50% a los cinco afos, permitiria en pa-
cientes anosos plantear directamente un
BA precoz o diferido en ausencia de sinto-
matologia asociada y vigilancia activa.
Puede que en el futuro la combinacion de
diferentes agentes quimioterapicos mejore
los resultados.

CONCLUSIONES

En las dos Ultimas décadas hemos asisti-
do a un cambio en la forma de presenta-
cion del cancer prostatico condicionado
por la introduccién del PSA, la deteccion
sistematica oportunistica con migracion a
estadios mas precoces, pacientes mas jo-
venes e incremento del cancer inactivo
con el consiguiente riesgo de sobretra-
tamiento. EI CaP tiene dos caras, una be-
nevolente de pequefios tumores insig-
nificantes en varones de mediana y
avanzada edad, y otra agresiva en varo-
nes jévenes con tumores de alto riesgo,
convirtiéndolo en la segunda causa de
muerte por enfermedad neoplasica.

Los CaP sintomaticos en la mayoria de
ocasiones son incurables, por ello los es-
fuerzos diagndsticos van dirigidos a detec-
tar enfermedad preclinica, asintomatica y
organo-confinada. Debemos saber quién
es quién. La vigilancia activa con trata-
miento diferido es el dnico mecanismo
para aprovechar los beneficios del scree-
ning y evitar el sobretratamiento.

Asi, la deteccion precoz de lesiones leta-
les permitiria su curacion evitando el so-
bretratamiento en los CaP inactivas. La
adecuada seleccion de pacientes para la
vigilancia activa puede evitar las secuelas
del sobretratamiento sin perder la oportu-

nidad de curacién ante la evidencia de
progresion, precisandose un seguimiento
estricto no facilmente aceptado por médi-
CO ni paciente.

Nunca mas que ahora la terapia debe ser
adaptada, individualizada y consensuada
con el paciente, y es nuestra labor facilitar
la informacién y las opciones existentes
para planificar la decision adecuada. No
obstante, y dado que no disponemos de
metodologia diagndstica ni prondstica
para predecir con exactitud el comporta-
miento del CaP, debemos evitar que pa-
cientes con biopsia insignificante pero con
enfermedad relevante sean infratratados.
Asi, sabiendo que la mayoria de los CaP
detectados con la deteccidn sistematica
son clinicamente relevantes, en todo
varén con esperanza de vida larga debe-
mos seguir ofreciendo terapia con inten-
cién curativa, ya que la mortalidad se mul-
tiplica por tres en seguimientos largos de
actitud expectante frente a tratamiento
con intencién curativa.

La prostatectomia radical y en la actuali-
dad la robdtica, con menor nimero de se-
cuelas, parecen asumir el testigo en esta
nueva era pendiente de futuros avan-
ces'28, La terapia focal del CaP esta ini-
ciando su andadura, aunque las limita-
ciones son obvias en la actualidad. No
obstante, en los préximos afos, el avance
de nuevas modalidades de diagnostico de
imagen que nos permitan identificar con
precision la ubicacién del CaP, asi como el
advenimiento de nuevos marcadores mo-
leculares o genéticos especificos del
tumor (que faciliten un adecuado diagnds-
tico y un exquisito seguimiento de la evo-
lucion posterapéutica), nos permitan plani-
ficar terapias focales en casos especificos
y minimizar los efectos secundarios de las
terapias radicales actuales.

Se hace necesario generar evidencia de
alta calidad para evaluar la efectividad de
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las distintas terapias del CaP localizado; y
asi desarrollar guias de tratamiento adap-
tadas. Las dreas de mejora pueden ser: a)
desarrollo de biomarcadores clinicos inde-
pendientes para enfermedad inactiva ver-
sus tumor agresivo; b) planificar ensayos
clinicos para valorar nuevas terapias ad-
yuvantes a la cirugia y radioterapia con
evidencia objetiva de mejor supervivencia
global y cancer-especifica en pacientes de
alto y moderado riesgo; c) identificar trata-
mientos y resultados para los distintos

grupos de pacientes en términos de su-
pervivencia, secuelas y coste econémico;
d) determinar qué pacientes pueden re-
querir terapias adyuvantes en CaP locali-
zado; e) seguimientos prolongados para
evaluar y optimizar las terapias de esta
enfermedad crénica, incluyendo agentes
que modulen los procesos metabdlicos y
actuen a diferentes niveles; f) emplear es-
trategias de combinacion de estos nuevos
agentes con actuacion complementaria, y
g) adoptar indicadores de calidad de vida.
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