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La aparicién del antigeno prostatico especifico (PSA), glucoproteina «no tumor-
especifica» segregada por las células prostéaticas, a finales de los afios setenta,
ligada a avances como la ecografia transrectal y las mejoras en las técnicas de
biopsia y quirurgicas, han hecho que el diagndéstico del cancer de préstata cam-
biase de forma radical. Ello ha llevado, en un contexto de evolucién histérica, a
valorar la posibilidad del cribado sistematico en un tumor muy prevalente y con
gran impacto en la supervivencia del varén.

Los resultados sobre el cribado sistematico, también denominado «screening>»,
lejos de aclarar y dar respuesta concreta, han sido motivo de controversia en la
comunidad médica-urolégica.

La publicacién de los dos grandes estudios sobre el mismo cribado sistema-
tico, uno de ambito europeo «<ERSPC» y otro americano «PLCO», han aportado
resultados contrapuestos [1,2]. Si bien en el estudio ERSPC se consigue una
reduccion de la mortalidad cancer-especifica, la mortalidad global es similar en
el seguimiento de 11 afios, pero es necesario someter al cribado a méas de 1.055
varones para conseguir evitar una muerte por cancer de préstata. En el PLCO no
se logra dicha reduccién de mortalidad, si bien este estudio presenta importantes
defectos metodolégicos, basicamente de contaminacion.

Asumiendo estas imprecisiones sobre el cribado sistematico, otro hecho consu-
mado es que el cancer de proéstata es la tercera causa de muerte por cancer en
el varon en Espafa. En el afio 2010 méas de 5.800 varones fallecieron por dicho
tumor, segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica, representando un
problema sociosanitario de primera magnitud.
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Todo ello hace que nos movamos en unos niveles de evidencia no todo lo ade-
cuados que seria deseable, para establecer recomendaciones taxativas; por otro
lado, es necesario mejorar la seleccion de pacientes candidatos al diagndstico
para reducir la mortalidad, minimizando la posible sobredeteccion y, por ende,
sobretratamiento.

Ajustados a la experiencia de nuestro centro, junto con las recomendaciones
de las guias clinicas, los modelos predictivos basados en la experiencia sistema-
tica y el célculo de la esperanza de vida, todo ello nos debe facilitar la toma de
decisiones para derivacion a consulta especializada [3,41.

En los algoritmos diagnésticos que presentamos se muestra el proceder ha-
bitual en nuestra area, si bien es un tema en continuo debate, por razones de
nuevos datos que continuamente se afiaden y actualizan.

La es un elemento importante en la definicion del riesgo y estrategia
para determinar un PSA, especialmente en pacientes asintomaticos. En la
mayoria de paises se sigue planteando el limite de los 50 afios como el de
inicio para el diagnostico oportunista de cancer de prostata, disminuyendo a
40-45 afios si existe acumulacion de casos familiares en primer grado (padre,
tio o hermano).

En las guias de la European Urological Association (EAU) se aboga incluso por
la edad de 40 afios para el inicio, en todo caso con un intervalo de 8 afios para
solicitar el siguiente PSA si el inicial es menor de 1 ng/ml [3].

En el otro extremo parece razonable, aunque no se recoge especificamente
en las guias clinicas, el detener la determinacién de PSA hacia los 75 afios. Si
se refleja la recomendacion de no mantener determinaciones de PSA a partir de
esta edad si el nivel inicial es menor de 3 ng/ml, pues la mortalidad por cancer de
prostata es extremadamente baja en estos casos [3].

No existe tampoco acuerdo en el punto de para iniciar el
proceso de biopsia prostatica. Siempre intentando obtener un equilibrio entre el
adecuado nivel de deteccion sin omitir demasiados tumores, es decir, sensibilidad
y especificidad mas ajustada, se han ido estableciendo puntos de corte diferentes
para el PSA con el paso del tiempo. Para este incremento de sensibilidad y especifi-
cidad, ademas del PSA, tanto las formas libres como combinadas del PSA determi-
nadas en sangre ( 0 bien complejo «conocido también como complex»),
asf como la combinacioén de sus ratios ( o de complejo), se
han establecido como mejores definidores de riesgo de padecer un tumor que el



PSA aislado. En definitiva, estas formas moleculares del PSA han permitido estable-
cer mejores puntos de corte con mayor sensibilidad y especificidad.

Es cierto que, clasicamente, el nivel de 4 ng/ml se consideraba aceptable,
pero, en nuestro grupo, el punto de nos permitié un incremento en
la deteccion de tumores prostaticos de casi un 20%, por lo que hoy en dia
mantenemos ese punto de corte como el éptimo en nuestra experiencia, ava-
lada por otros grupos de estudio, particularmente para varones con expecta-
tiva de vida mayor de 15 afios. La Ultima actualizacion on-line de 2012 de las
guias europeas EUA, al igual que la de 2011 del mismo organismo, también
recomienda valores basales «normales» del PSA por debajo de 2-3 ng/ml en
varones jovenes [3].

Para mejorar la especificidad en el punto de corte de PSA entre 2,5y 10 ng/m|,
la denominada «Zona Gris», el porcentaje de PSA libre/total de ,
0 bien un porcentaje de PSA complejo/total mayor de 75%, son los puntos mas
adecuados para definir candidatos a biopsia.

El sigue considerandose una herramienta imprescindible para el
diagnostico, no solo porque el hecho del tacto rectal patolégico multiplica el ries-
go de padecer un cancer de prostata y se relaciona con la agresividad, sino que,
ademas, complementa al PSA en la estadificacion clinica del paciente [31.

Todo ello ha llevado a que, en este momento, cualquier decision de iniciar un
cribado o deteccién precoz para el cancer de préstata debe ser una decision ba-
sada en el «consejo», , especialmente en los pacientes
asintomaticos con expectativa de vida mayor o bien en afiosos con una expecta-
tiva de vida corta [3,5,61.

Para concluir, la decisién de pedir un PSA o iniciar un cribado para cancer de
prostata ha de ser algo explicado y compartido con el paciente, basandose en
los riesgos-beneficios para cada paciente especifico, asi como la comorbilidad-
expectativa de vida de cada caso particular.

11. Andriole GL, Crawford ED, Grubb Il RL, Buys SS, Chia D, Church TR, et al.Mortality results
from a randomized prostate cancer screening trial. N Engl J Med. 2009;360:130-19.

2!|. Schroder FH, Hugosson J, Roobol MJ, Tammela TL, Ciatto S, Nelen V, et al. Prostate-cancer
mortality at 11 years of follow-up. N Engl J Med. 2012 Mar 15;366(11):981-90.
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Tratamiento del paciente con cancer
de prastata. Lo que el médico
de Atencion Primaria debe saber

Ignacio Rodriguez Gomez, Francisco Gomez Veiga, Antonio Asensi Pernas

El cancer de prostata es un proceso neoplasico peculiar, tanto desde un punto
de vista biol6gico como de diagndstico y, por ende, su tratamiento presenta ca-
racteristicas llamativas, entre las que destaca su variabilidad.

Por criterios estrictamente didacticos se ha utilizado la clasificacion clasica del
tumor prostatico, en sus variantes de localizado, localmente avanzado y avanzado
0 metastasico.

El tumor de prostata localizado es aquel que no se extiende mas alla del limite
mismo de la glandula prostatica, esto es, la capsula; es decir, es un proceso con-
finado a la propia glandula [1].

Las opciones de tratamiento alcanzan unos indices de supervivencia global
y libre de recidiva bioguimica muy alta, superiores al 80% a los 5 afios. Las
opciones disponibles para este tipo de pacientes incluyen el seguimiento activo,
la prostatectomia radical y la radioterapia en sus variantes de externa y braqui-
terapia [2]. No obstante, en determinadas circunstancias, la situacion clinica de
algunos pacientes hace que, en ocasiones, no se acuda a las técnicas anteriores
y se opte por terapias menos contrastadas y sea con menores tasas de curacion,
pero menos agresivas para el paciente; entre éstas figura la crioterapia.

Por se entiende un proceso continuo que consiste en no
tratar de inicio, pero manteniendo la vigilancia y pasar al tratamiento «activo»



(Cirugia o Radioterapia) si detectamos que los parametros biolégicos del tumor
(analiticos, anatomopatolégicos tras rebiopsia de prostata o de imagen) indican
una progresion evidente, tras lo cual iniciariamos la terapia adaptada al caso.

Cada vez son mas los grupos de trabajo que optan por esta alternativa, imbri-
cada en un futuro con el concepto de terapia focal, que sélo citamos, pero que
consistiria en tratar la préstata de manera parcial en la zona donde se sospecha
que se alberga el tumor clinicamente significativo.

La es el tratamiento estandar del tumor de proéstata lo-
calizado en nuestro medio. En los casos de clinica obstructiva, a la curacion del
tumor se afiade la resoluciéon del cuadro sintomatolégico. Las tasas de continen-
cia urinaria, superior al 95%, y de potencia sexual, variable pero superior al 60%,
hacen de la prostatectomia radical una técnica segura y eficaz.

El desarrollo en los Ultimos afios de la laparoscopia y la robética han disminuido
la invasividad de la técnica y, aunque la pérdida hematica, la necesidad de anal-
gesia y la estancia hospitalaria disminuyen notablemente, no mejora las tasas de
resultados oncolégicos ni funcionales de la técnica abierta.

Las tasas de curacion con la aplicacion de la , segun las
técnicas actuales mas avanzadas, son idénticas a las mostradas por la cirugia.
Los efectos secundarios clasicos de toxicidad rectal y genitourinaria se minimizan
con la mejor determinacion del area a tratar y la colimacion de haces para evitar
dafio a los tejidos vecinos.

La de baja tasa con implante permanente es una variante de la
radioterapia clasica que deposita la dosis directamente en el tejido diana a través
de «semillas» radiactivas, con minima radiaciéon de los tejidos vecinos, minimi-
zando aun mas la toxicidad radica. Es importante sefialar que las prostatas de
gran volumen o aquellos pacientes con clinica obstructiva demostrada no son
candidatos ideales para braquiterapia. Las tasas de supervivencia global y libre
de recidiva bioquimica son idénticas a la cirugia [3].

Consideramos localmente avanzado aquel tumor que no esta confinado a la
glandula prostatica, es decir, que presuponemos que pueda invadir el tejido pe-
riprostatico, por lo que un tratamiento exclusivo de la prostata en si mismo no
resultaria curativo.

El tratamiento habitual de estos tumores es la asociacion de

con 4].
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Ademas, en casos muy seleccionados, la cirugia radical podria tener su papel,
aunque debe advertirse al paciente de la alta probabilidad de necesitar otra téc-
nica complementaria para que el resultado sea ¢ptimo.

La presencia de tumor que invade 6rganos vecinos, como vejiga o recto, o bien
presenta metastasis ganglionares o viscerales, se incluye bajo este epigrafe.

El tratamiento estandar es la , con analogos de LHRH, de mane-
ra continuada. La base fisiolégica es el vaciamiento de los depdsitos hipofisarios
de LH vy, por tanto, la anulacién de la produccion de testosterona en las células
de Leydig testiculares, pues es bien conocida la dependencia androgénica del
tumor prostatico. Se combina con antiandrégenos durante el primer mes de trata-
miento para evitar el efecto «flare-up», que consiste en la elevacion de los niveles
de testosterona por vaciamiento agudo de los depésitos de LH producido por el
agonista.

Durante afios se mantuvo el concepto de bloqueo androgénico completo, al
afiadir un antiandrégeno de manera concomitante e indefinida al analogo. Hoy en
dia, ante la evidencia del escaso rendimiento en la supervivencia a largo plazo y
los efectos secundarios y de coste econémico, se opta habitualmente en pacien-
tes estandar susceptibles de tratamiento hormonal por mantener sélo el analogo
de la LHRH.

Los efectos secundarios del tratamiento (sofocos, anemia, astenia, alteracion
del perfil lipidico, atrofia muscular) deben ser tenidos en cuenta en el seguimien-
to de estos pacientes.

El tratamiento de deprivacién androgénica suele ser de duracion variable, en
funcién de determinados parametros de agresividad del tumor y respuesta inicial.
Llegara un momento en que se establezca la situacion de ,
evidenciada por 3 elevaciones sucesivas de PSA por encima de 2 ng/ml, mientras
se mantienen niveles de castracién de testosterona (menos de 50 ng/dl en san-
gre). A partir de aqui, se puede ofertar al paciente el uso de segundas maniobras
hormonales, de duracién minima y escasa efectividad, sabiendo que, en casos
sintomaéticos y de importante carga tumoral, la con docetaxel ofrece
resultados moderadamente exitosos en esta situacion final de la enfermedad.

Hoy en dia ya estan disponibles farmacos (abiraterona) y otros en desarrollo
(MDV-3100) que podran aportar importantes avances en el tratamiento del tumor
prostatico hormonorrefractario [51.
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Seguimiento del paciente con cancer
de prastata en Atencion Primaria

Ignacio Rodriguez Gémez, Francisco Gomez Veiga, Antonio Asensi Pernas

En un afan sintético se ha dividido el seguimiento segln el tipo de tratamiento,
ateniéndose a las recomendaciones que aparecen en las guias de las diferentes
sociedades cientificas.

Dado que la cirugia erradica en un solo paso todo el tejido prostatico, en el pe-
riodo de 1 mes nos deberiamos encontrar con un antigeno prostatico especifico
(PSA) practicamente indetectable. El seguimiento durante el primer afio incluye
la realizacion de una determinacion de PSA cada 3 meses, y cada 6 durante el
segundo y tercer afio. Estas primeras determinaciones se llevarian a cabo en la
consulta de Urologia.

Una vez cumplidos 3 afios sin signos de progresion tumoral, el seguimiento
podria recaer en la consulta de Atencién Primaria. Serfa recomendable la de-
terminacién anual de PSA a partir del tercer afio, sabiendo que la progresion
hioguimica obligaria a la derivaciéon del paciente a la consulta de Urologia para
el inicio del tratamiento adaptado a cada caso. Se establece como progresion
bioguimica la elevacion del PSA por encima de 0,2 ng/ml [1]. Hasta un 30%
de pacientes sometidos a prostatectomia radical progresan dentro de los pri-
meros 5 afios postratamiento. No obstante, la progresion bioquimica no es
igual a progresion clinica, que es la aparicion de sintomatologia relacionada
con el tumor, pudiendo aquélla preceder a ésta hasta en 8 afios [2].
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Por ultimo, si la evolucion del PSA ha sido favorable, al décimo afio se podria
prescindir del seguimiento con PSA dado que, aunque existen progresiones «tar-
dias», éstas son anecddticas.

El tratamiento mediante radiacién ionizante provoca la muerte celular a través
de multiples mecanismos, pero de manera lenta y gradual. No es infrecuente
que el , que es la cifra mas baja de PSA tras el tratamiento, se alcance en
un periodo largo, incluso después de 3 aflos o0 mas de realizado el tratamiento,
en especial si el paciente se somete a hormonoterapia adyuvante durante 2 0 3
afios. Por ello, seria recomendable un periodo de al menos 5 afios de seguimiento
en Atencién Especializada. A partir de éste, con el de PSA previsiblemente
alcanzado, el seguimiento en Atencién Primaria incluiria la determinaciéon anual
de PSA.

Los criterios de progresion tras radioterapia o braquiterapia [3] son los mismos
en ambos casos. Se considera progresion al ascenso del PSA de 2 ng/ml sobre
el nadir, es decir, nadir + 2. Asi, en un paciente con PSA nadir de 0,8 ng/ml, se
consideraria progresion toda elevacion por encima de 2,8 ng/ml. En ese momen-
to, la derivacion a nuestras consultas deberia ser la norma.

Una vez establecido el tratamiento de deprivacion hormonal, y alcanzados nive-
les de castracion de testosterona (menos de 50 ng/dl de testosterona en sangre),
el paciente puede ser seguido en Atencion Primaria, con determinaciones de
PSA y testosterona cada 6 meses. Si en el seguimiento se objetivan niveles de
testosterona por encima del umbral de castracion, se debe pensar en dos causas
principales: incumplimiento terapéutico o bien mala preparacion o administra-
cion del farmaco.

Dados los efectos secundarios de la terapia de deprivacién androgénica, ade-
mas de las cifras de PSA y testosterona, se debe solicitar un hemograma, ademas
de un perfil lipidico y hepatico; este Ultimo si se utiliza un antiandrégeno conco-
mitantemente o en monoterapia. Se debe vigilar la funcién cardiaca por el efecto



depresor de la contractilidad miocardica del bloqueo hormonal. Ademas, en los
pacientes con tratamiento anticoagulante o antiagregante, se debe vigilar la zona
de puncién del analogo tras la administracion.

Ante un cuadro de sofocos en relaciéon con la castracion quimica se puede
administrar acetato de ciproterona, iniciando con dosis de 50 mg/dia, e incre-
mentado gradualmente si se precisa.

Los pacientes son aquellos que presentan 3 eleva-
ciones sucesivas de PSA, hasta alcanzar niveles superiores a 2 ng/ml, siempre y
cuando la testosterona esté en niveles de castracion. La hormonorrefractariedad
también se define por la aparicién de nuevas lesiones 6seas o viscerales [4].

En este contexto, el discurrir de la enfermedad alcanza su etapa final, aunque
afortunadamente los nuevos tratamientos consiguen una aceptable tolerancia y
calidad de vida. Aqui, el manejo de las complicaciones (dolor, sangrado, anorexia
u otras) requiere la participaciéon de Atencién Primaria, estando abierta la via de
la derivacion cuando el cuadro precise manejo hospitalario.

1. Mottet N, Bellmunt J, Bolla M, Joniau S, Mason M, Mateev V, et al. Guia de la EAU sobre el
cancer de prostata. Parte II: tratamiento del cancer de préstata avanzado, recidivante y resistente
a la castracion. Act Urol Esp. 2011;35:565-79.

2]. Pound CR, Partin AW, Eisenberger MA, Chan DW, Pearson JD, Walsh P. Natural history of
progression after PSA elevation following radical prostatectomy. JAMA. 1999;281:1591-7.

3!. Roach Il M, Hanks G, Thames H Jr, Schellhammer P, Shipley WU, Sukol GH, et al. Defining
biochemical failure following radiotherapy with or without hormonal therapy in men with clinically
localized prostate cancer: recommendations of the RTOG-ASTRO Phoenix Consensus Conferen-
ce. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2006;65:965-74.

4| Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, Schwartz LH, Sargent D, Ford R, et al. New res-
ponse evaluation criteria en solid tumors: revised RECIST guideline version 1.1. Eur J Cancer.
2009;45:228-47.
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