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SUMARIO

Se presenta una actualizacién bibliogréfica del cancer de préstata. Se han tenido en cuenta los tra-
bajos que han realizado algiin aporte sighificativo en cuanto a conocimiento de laz historia natural de la en-
fermedad y modificacién de la misma Medjante diferentes tratamientos. Se semala la importancia de valorar
en la evaluacién de tratamientos del cdncer de préstata la sobrevida de pacientes a 10 v 15 afios y tener pre-
sente las diferencias de edad de los pacientes v estadios de la lesidn cuando se comparan series diferentes.

A pesar de la falta de bases sdlidas para sostener algung de los tratamientos curalivos, es evidente
que la cirugia ofrece los mejores resultados cuando el tumor estd limitado a I glandula prostatica.

Se adyierte la falta de estudios randomizados, prospectivos en realizacion y, por ende, la gran posi-
bilidad de que en base a nuestros conocimientos actuales debaMos seguir decidiendo el destino de estos pa-

cientes durante los proxiMos 15 anos.

INTRODUCCION

B carcinoma de prostata ocupa el segundo
lugar en incidencia entre las enfermedades malig-
nas del hombre -4 y el tercer lugar de muertes
por céncer. Su produccién de fosfatasa 4cida, de-
pendencia endocrina, alta incidencia y caprichosa
historia natural lo han hecho objeto de frecuente
interés y estudios. A pesar del impresionante nu-
mero de trabajos realizados durante la dliima mi-
tad del siglo, no se poseen todavia bases firmes
para elegir el mejor tratamiento en cada caso de-
terminado y el pronodstico en cada enfermo en
particular sigue atn dependiendo mds del ge-
nio del tumor que del tratamiento que de él se
realice.

Sin embargo, un andlisis critico de la literatura
permite descubrir una serie de datos que son (-
les de conocer con el objeto de elegir, dentro de
nuestro armamentarium terapéutico actual, el fra-
tamiento que garantiza los mejores resultados en
cada caso.

Estos datos sefalan factores que tienen valor
prondstico y que sonm: la edad del paciente, el
grado de diferenciacion de la lesion, e tamafio
del tumor y su estadio.

Edad

Bs por demds conocido el hecho de que el
carcinoma de prostata es un hallazgo incidental
en un alto porcentaje de pacientes @ que mue-
ren por otra causa después de [os 50 afios de
edad; esta incidencia aumenta en los grupos
de mayor edad, sefialando cierta benignidad del
cancet de préstata. Estudios clinicos han corro-
borado esto, a la vez que han demostrado que
esa benignidad no es tal en grupos de menor
edad.?®  Belt y col®’ tuvieron una mortalidad
alos 10 afios del 10 % ai 47 % mayor en el gru-
po de pacientes con carcinoma de préstata me-
notes de 70 anos respecto de la poblacion ge
neral, mientras que la diferencia fue nula en el
grupo de pacientes mayores de 70 afos. Ha-
nash,? en su serie de 200 enfermos, tuvo una
sobrevida del 12 % para el grupo de pacientes de
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50 a 69 afios de edad (célculo de sobrevida para
poblacién general de la misma edad, 62 %) vy
det 17 % para el grupo de 70 afios o mds (cal-
culada, 20 %).

Grado de diferenciacion

Cualquiera sea el tipo de clasificacion por
grado que se utilice, el pronéstico es peor cuanto
menot es la difegenciaci(’)n histolggica del carci-
noma."? Bauer®® observé una sobrevida a los
10 anos del 47 % en carcinoma difefenciado vy
del 14 % en carcinoma indiferenciado en su se-
rie de 52 pacientes, en quienes el tumor fue un
hallazgo histologico, después de prostatectomia
por hipertrofia prostédtica benigna. En la serie de
Belt ® de pacientes con prostatectomia radical
la mortalidad por carcihoma fue del 10,6 % en
los pacientes que tenian grados 1y 2 y del 17 %
en los pacientes que tenfan grado 3 vy 4. Esto se
repite en las series de pacientes sometidos a ra-
dioterapia por Pérez @1 y Bagshaw.m

Tamanc del tumor

MacNeal, % en 1969, relaciond por primera
vez la potencialidad maligha del carcinoma de
prostata y su tamafio. H 70 % de las lesiones son
de alto grado en estadios avanzados, mientras
gue solo el 4% de lesiones son de alto grado
en tumores pequenocs limitados a la prostata. En
la ya mencionada setie de Bauer,® los enfermos
que tenfan un tumor pequeno tuvieroh un mejor
pronéstico que fos enfermos que tuvieron un tu-
mor grande. En 142 pacientes coh carcinoma
focal de ia serie de Byar ® y 262 pacientes de la
literatura, la evidencia de progreso de la ebfer-
medad se observo en solamente el 6,8 % y 1,9 %,
respectivamente. Correa % sefald la misma ob-
servactén en enfermos con hormonoterapia.

Estadics

En Jjos Estados Unidos la clasificaciéon The
Jewett modificada es més popular, mientras que
en Europa se usa la clasificacion TNM aproba-
da en 1974 por la Unidn internacional contra el
Cédncer (cuadro ). Cualquicra sea el tipo de cla-



CUADRO |

Correlacion entre los sistemas norteamericano y TNM de estadios tumorales y frecuencia
de ganglios pélvicas positivos en cada estadio

SISTEMA UROLOGICO AMERICANO

SISTEMA TNM
Estadio Descripcién ;&sdf‘a gaFr:gI:i‘oge 1,
A Hallazgo incidental ... ........ N To
A, oAl L e s e 5%
Ay e e e o 25 %
B timitado a la prostata ........ N
B Mehor de 1,5 an i aeaas 8-21 % T
B, (MIEREIT G o BT e Bt e 15-45 % =
C Infiliracion fuera de los [imites
de llal prostata | gimisisianm e No+ 40-80 % Ta
Ty
(pelvis cong.)
D Metéstasis a distancia _........ +
D, Solo ganglios regionales 100 % Moz
By 4 1 oSt e S 100 % M,

N: normal; 4: elevada; G: ganglios; H: huesos.

sificacién que se use, para establecer el estadio
tumoral es necesario realizar un prolijo examen
rectal de la prdstata, biopsia, conocer el estado
de los ganglios linfaticos, descartar clinicamente,
y con medios radiologicos, metdstasis a distancia
en huesos u otros érganos y conocer el valor de
la fosfatasa acida prostatica.

El examen rectal cuidadoso deberd averiguar
si la gldndula es uniforme, no habiendo sospecha
alguna de tumor. Si hay sospecha, qué tamano
tiene, si estd rodeado por tejido prostitico sano
o no y si hay infiitracién tumoral de tejidos ve-
cinos. la hiopsia se realiza con aguja en casi
todos los casos. Deben obtenerse varios especi-
menes de cada l6bulo de la prdstata y no sola-
mente del nédulo que se guiere estudiar, ya que
efla determinard no sdlo diagndstico, sino tam-
giéln la extension del tumor dentro de la glén-

ula.

E! conocimiento de lesiones secundarias de
ganglios regionales se puede hacer con exactitud
solamente con fa linfadenectomia pelviana, la lin-
fografia ha demostrado tener un nimero de falsos
negativos muy elevados, fundamentalmente por-
que los ganglios més frecuentemente invoiucra-
dos por la metéastasis que son el obturador y el
hipogastrico no se visualizan corrieniemente con
la linfografia hipedal.0”’ Por otra parte tiene un
nimero significativo de falsos positivos y por tra-
tarse de un método invasivo no exento de com-
plicaciones ha dejade de ser usado en la mayoria
de los centros. El método mas comun para eva-

luar el estado de metéastasis Oseas es el scan de
hueso, que es sumamente sensible y que permite
demostrar fa presencia de minima enfermedad se-
cundaria de los huesos, pero, también es inespe-
cifico, el nimero de falsos positivos es significa-
tivo y debe ser complementado frecuentemente
por radiclogia convencional o por biopsia. 8%

La fosfatasa dcida es el primer marcador de
tumores malignos descubierto. St bien no es to-
talmente especifico, su determinacidén estd en
estrecha relacidon con avanzados estadios de tu-
mor. @ Sin embargo, un nimero significativo de
enfermos con estadio avanzado tiene fosfatasa
dcida normal.®* Con el objeto de detectarlas
mdas temprano se ha medido la fosfatasa dacida
en la médula dsea, sin obtener realmente un pro-
greso apreciable. @

Més recientemente se han comenzado a usar
radicinmunoensayos gue son sumamente sensi-
bles y especificos y sin ninguna duda serén de
utilidad en la deteccién temprana y evaluacidn
de pacientes con cincer de préstata, pero su
exacto valor aln no se ha establecido .t

Estadio A:

Se define como el cancer de prostata confi-
nado a la glandula, que no se sospecha clinica-
mente y que s¢ diagnostica histopatolégicamente
después de prostatectomia ¢ autopsia. Constitu-
ye alrededor del 10 % de los carcinomas de prds-
tata. la historia natural del estadio A demuestra
que un nimero grande de pacientes va a andar
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bien.® Sin embargo, también hay claras eviden-
cias de que algunos pacientes van a experimentar
progreso de la enfermedad y morir por ella; 48
dentre de este grupo estdn, de acuerdo con los
trabajos de Byar y col.®” y Correa y col,® los que
tienen carcinoma difuso. Este se deNomina esta-
dia A, para diferenciarlo del focal o A,. Estudios
recientes Y9 demuestran una alta incidencia de
ganglios regionales positivos en estos pacientes
(25 %). De aqgui la importancia del estudio his-
topatoldgico exténso de la pieza extirpada.

Estadio B:

H estadio B estd representado por un tumor
limitado a la prostata ®® de acuerdo con el exa-
men rectal. Constituyen el 10 % de los pacientes
en el momento de presentacion, es impoftante
subclasificarios en focalizados vy difusos (B], y By
El prondstico es peor cuando es difuso @ y por
otra parte la incidencia de ganglios positivos au-
menta del 8 al 21 % 730 4) en B, a 14 al 45 %
en el B,Y" ™ constituyéndose en estadios D,

Estadio C:

B examen rectal demuestra que estd exten-
dido mas alld del lmite natural de la prostata,
pero no se puede demostrar fa presencia de me-
tastasis a distancia. Este estadio constituye el
40 % de los enfermos_que se presental con car-
cinoma de préstata. @

El prondstico es peor que en los estadios an-
teriores y a pesar de que hay trabajos en los que
la sobrevida a los 10 afios es del 40 9% @5 39 giros
estudios indican que la mayorfa de los enfermos
muereé dentro de los 2 a 3 afios del diagnés-
tico.® En este estadio la incidencia de gan-
glios pélvicos positivos es del orden del 50 al
80 % 2% 0 y |a fosfatasa Acida puede estar ele-
vada a pesar de no tener metéstasis a distancia,

Estadio D

Estd constituido por los pacientes con cual-
quier tipo de jesion en ki préstata y con metds-
tasis a distancia. Constituyen el 40 % de los en-
fermos en el momento de diagnistico.(39) 1a
fosfatasa acida estd elevada en el 60 2 70 % de
los pacientes.®# El prondstico es malo, la ma-
yoria de los pacientes muere en 4 a 5 afios, 7
pero estudios recientes demuestran que es im-
portante dividir en este grupo los gue se presen-
tan con metdstasis a distancia (Dyy de los que
inicialmente son estadios A 0 B y que se les en-
cuentran ganglios positivos en la Iinfadenectomia
pelviana (D), en especial si estas metdstasis son
microscépicas o menos de 3 cm3.(18.40

la incidencia relativa de los distintos estadios
cuando los pacientes son vistos por primera vez,
varfa en forma significativa cuando se trata de
poblaciones que tienen exdmenes anuales obli-
gatorios como la poblacién militar @ (cuadro 11).

SFARDIREEN T

Incidencia relativa de los diferentes estadios de carcinoma de prostata, en porcentaje

Estadio Adm. vet (1862-67) McMillen (70-76) Donahue (79)
ey e S et e R 6 53 37
B W ia; 1 e 8 22 25
G s S s i e R L e 48 15 9
B e o e RS e B TR e s e R, 38 10 28

Esto habla por sf solo de la importancia del exa-
men rectal rutinario ya gle Una proporcion ma-
yor de enfermos serd caNdidata a tratamiento
curativo.

B pronéstico y tratamiento dependen de los
factores mencionados, de alli la necesidad de
establecerlos en la forma méds exacta posible.

TRATAMIENTO

Las opciones terapéuticas son dos: tratamien-
to paliativo y tratamiento curativo.

El tratamiento paliativo es lo indicado en la
mayoria de los pacientes con céncer de préstata
en el momento del diagndstico y estan aqui in-
cluidos todos los pacientes mayores de 70 afios
0 menores de esta edad con patologia asociada
y con una expectativa de vida corta, los pacientes
con estadios C o D, quienes, en conjunto, cons-
tituyen aproximadamente del 2598 al 80 % 9
de los pacientes en el momento del diagnéstico.

£l tratamiento curativo se podrd intentar toda
vez gue el carcinoma esté limitado a la préstata
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y en algunos casos a los ganglios regionales, es
decir estadios A, B, B, y D,

Cirugia radical

la extirpacion total de la glindula es un tra-
tamiento atractivo cuando el tumor esta limita-
do a la prostata y el paciente presenta un tipo de
tumor gue creemos va a ser agresivo.

la cirugia radical fue el primer tratamiento
usado para el cancer de prostata. Popularizado
por Young, varios ar?os antes de la radioterapia
y hormonoterapia,™* su difusién, sin embargo,
ha sido limitado por tratarse de uPa operacion
que acarrea serias complicaciones, como impo-
tencia € incontinencia en un buen Numero de
pacientes, ademas no todos los pacientes some-
tidos a ella fueron curados del cancer v, por otra
parte, y probablemente lo mds importante, es por
tratarse de una operacién dificil dado lo relativa-
mente inaccesible de la préstata.

Sin embargo |2 incontinencia de ofina se ha
reducido a una incidencia aceptable; la impo-
tencia puede hoy tratarse con éxito o bien se



puede aceptar como el precio a pagar a cambio
de sobrevida, las dificultades quirdrgicas se su-
peran con experiencia y la falta de curacién en
pacientes de series anteriores se ha debido a que
se han tratado enfermos que no tenfan realmente
et carcinoma limitado a la prostata y la falta de
los métodos de que disponemos hoy, fosfatasa
acida, scan de huesos y linfadenectomia pelviana
falld en incluirlos en el estadio adecuado @V

Es dificil realizar un andlisis de los resultados
de la prostatectomia radical. Pere k conclusion
generat es gue la prostatectomia radical constitu-
ye hoy en dia la mejor arma de que disponemos
si queremos erradicar la enfermedad.®® De los
70 pacientes de la serie de Jewett® con esta-
dio B, que fueron sometidos a prostatectomia
radical, 29 (51 %) sobrevivieron mds de 15 afios
lires de enfermedad, 10 (17 %) murieron de can-
cer y 18 (32 %) murieren sin evidencias de en-
fermedad antes de los 15 afos de operacion
Esta sobrevida no es significativamente diferente
de la sobrevida de la poblacion general para gru-
pos de poblacion de la misma edad. Hay otras
dos series con 15 afos de seguimiento con so-
brevida del 38 % U® vy del 34 % {9 respectiva-
mente.

No existen datos de sobrevida a 15 afios de
cirugia radical en estadio A, sin embargo, Ni-
chols y col. tuvieron una sobrevida absoluta del
75 vy 60 % a los 5 v 10 afos de la operacién y
una sobrevida relativa del 100 % en los dos tér-
minos en una serie de 33 pacientes. Ninguno de
los enfermos que fueron sometidos a prostatec-
tomia radical después de reseccion transuretral
murié¢ por cdncer de prdostata. Esto demuestra
claramente el valor curativo de la cirugfa radical
en el estadio A, Otros autores(*” apalizando
tas mismas series llegan a la conclusin de que
el nimero de complicaciones y los riesgos de la
prostatectomia radical después de una reseccidn
transuretral no justifica la intervencién. Sin em-
bargo esos riesgos son minimos y las dificultades
gque muestran no- son francamente mayores que
tas de una prostatectomfa radical hecha en un pa-
ciente virgen de cirugia previa, si la operacion se
realiza de 6 a B8 semanas después de la primera
operacion y se excluyen aquellos pacientes en
quienes la reseccidén transuretral de la prostata
fue accidentada o tuvieron perforaciones de Ila
cdpsula.

Hay también datos recientes que demuestran
que la cirugia radical es beneficiosa en pacientes
con tumores limitados a la présiata y con metds-
tasis regionales linfdticas microscépicas, es decir
el estadio D,. Furlow y col.®% tuvieron una so-
brevida a los 5 afios, en este grupo de enfermos,
del 94 %, y Witmore “' en una serie de 100 pa-
cientes, tratados con linfadenectomia pelviana e
implantes de 17125 seguidos por 5 afios, demues-
tran que las posibilidades de estar libre de me-
téstasis para enfermos de estadios D; con minima
lesion ganglionar y B, es la misma (71 y 74 %,
respectivamente) y muy superior a la de pacientes
con metdstasis regionales macroscopicas (14 %).

Resultados similares han sido publicados por
Carlton % con el uso de oro radiactivo.

Se ha recomendado cirugia radical para en-
fermos con estadio C,( % sin embargo no es
seguro que l sobrevida obtenida en estas series
no se puedan conseguir con tratamiento conser-
vador. Tomlinson y col.®" consideran que la ci-
rugia es efectiva en reducir complicaciones loca-
les, sin embargo sus dos grupos no son totaimente
comparables y resultados similares pueden con-
seguirse con radioterapia. @

RADIOTERAPIA

Desde la década del 50 se han publicado nu-
meropsas series de pacientes con radioterapia con-
vencional hasta los métodos més actuales de ra-
dicterapia intersticial. El trabajo de Bagshaw,®
con mis de 500 pacientes, constituye el pa-
trén con que se comparan publicaciones més
recientes. En-esta serie se usd radioterapia con-
vencional, telecobaltoterapia y finalmente acele-
rador [ineal, La radioterapia administrada vario
entre 7.200 a 5.000 rads en la prdstata con o sin
irradiacién pélvica. Si bien se tabularon 430 en-
fermos, sélo 59 de ellos estuvieron en riesgo de
recurrencia de la enfermedad durante por lo me-
nos 10 afios. La sobrevida obtenida fue del 42 %
para enfermos con lesiones limitadas a la prostata
y 29 % para los enfermos con extension extra-
capsular. Otros 28 con los mismos métedos han
tenido resultados mds desalentadores. Si bien las
series no son comparables, estas cifras son infe-
riores a las obtenidas con cirugia.

Actualmente se estd aplicando con mucho en-
tusiasmo, pero sin adecuados controles, yodo ra-
diactivo intersticial, con lo cual la dosis de radia-
¢ion liberada en la prostata llega a los 15 a 17.000
rads. Si bien no se dispone de datos a largo al-
cdnce como para poder evaluar su resultado, 40
a 50 % de los pacientes que han sido sometidos a
biopsias un afio después de finalizado el trata-
miento demuestran persistencia de tumor, v esto
estd asociado con mal pronistico.(®

En general el nimero de complicaciones de
radioterapia es aceptable, no son serias vy 59 a
70 % de los pacientes conservan la potencia se-
xual,®=® Jo que constituye una ventaja sobre la
cirugia.

TRATAMIENTO HORMONAL

Desde la observacion, por Huggins y Hod-
ges, 1 en 1947, de la relacion entre andrdgenos
y cancer de préstata, la hormonoterapia ha sido
el tratamiento mas comdn del céncer de prostata,
El 95 % de la testosterona circulante se produce
en el testiculo. Esta secrecion es regulada por ka
hormona luteinizante. Lla orquiectomia bilateral
reduce la testosterona sérica de 500 a 50 mcg/ml.
Este mismo descenso se puede conseguir me-
diante la administracion de 3 a 5mg de dietil-
estilbestrol, que es & mis potente inhibidor de
la hormona luteinizante. Este es el mecanismo
de accion de los estrégenos y si bien parecerfa
existir alguna accion de los estrégenos como in-
hibidor directo en et cincer de prostata, este
factor no es importante.
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No hay ninguna duda de que el tratamiento
hormonal es efectivo. Un sinndmero de pacierites
se ha beneficiado en calmar el dolor producido
por metdstasis dseas, reduccidn de la masa tu-
moral, reduccién de lesiones metastisicas secun-
darias en tejidos blandos y huesos, descenso de
fosfatasa dcida, reduccion de sintomas obstructi-
vos a nivel de la préstata y disminucién de obs-
truccion ureteral e intestinal.

A pesar de [la clara respuesta del cincer de
prostata a [a hormonoterapia, existen aun dudas
en cuanto a su valor en prolongar sobrevida. Los
resultados iniciales de Nesbit y Blaum mostraron
un aumento de la sobrevida al cabo de 5 afios. ()
Ellos wtilizaron como control enfermos tratados
previamente sin hormonoterapia. Sin embargo
los estudios cooperativos del Vacurg,®® que
constituyen los mejores datos disponibles para
evaluar el tratamiento endocring del céincer de
préstata, demostraron la misma sobrevida para
enfermos tratados con placebo y hormonas u or-
quiectomia. la disminucién del nimero de pa-
cientes que murid¢ por céncer de préstata fue
balanceado por aumento en el nimero de pacien-
tes que murié por complicaciones cardiovascu-
lares, y como resultado final no hubo diferencia
en la sobrevida.

Los mejores resultados de largo alcance con
terapia endocrina primaria son los de Barnes.®
la sobrevida a los 15 afios fue del 33 % para 108
pacientes con estadio A o B tratados con hormo-
nas exclusivamente. El 2T % de estos pacientes
estaba libre de enfermedad a los 15 afos, pero
el 27 % murid de carcinoma de prdstata. Es ne-
cesario aclarar sin embargo que este grupo de
pacientes eran francamente mayores de edad que
los pacientes de Jewett®® con cifugia radical v
Bagshaw (D con radioterapia.

Se han publicado numerosas series de pacien-
tes tratados con hormonas diferentes de dietiles-
tilbestrol y con drogas no estrogénicas con activi-
dad antiandrogénica. Ninguno de estos trabajos
ha demostrado resultados superiores a lo que se
consigue con orquiectomia o dietilestilbestrol. <%

Los esfuerzos realizados para abolir toda fuen-
te de andrdgenos mediante adrenalectomia @%
y/o hipofisectomia,® después de orquiectomia,
y cuando el paciente presenta una recufrencia,
no han sido efectivos y actualMente no existen
bases sélidas para su aplicacién.
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QUIMIOTERAPIA

Se han realizado considerables esfuerzos en
la bidsqueda de una droga que, a similitud con
otros cadnceres, permita su control. A pesar de
ello no se ha demostrado hasta ahora que ningu-
na droga sea efectiva. Cualquier ensayo terapéu-
tico en este campo debe consideralse experimen-
tal ¥ por lo tanto debe hacerse con adecuados
controles y seguimientgs,(1D

CONCLUSIONES

Es necesario abandonar el concepto de que
el cancer de préstata no es agresivo.

Un alto porcentaje de enfermos menores de
70 afios y con lesiones no bien diferenciadas tie-
ne formas agresivas de carcinomas y debe ser
tratado.

H tratamiento depende del estadio del tumar,
de alli la necesidad de establecerlo adecuada-
mente, en particular en lo que hace a extension
del tumor dentro de la glandula (obtener varias
biopsias) y a la presencia de metastasis en los
ganglios regionales (linfadenectomia pelviana).

la prostatectomia radical ha demostrado ser
el tratamiento que brinda las mejores posibilida-
des curativas y es el tratamiento de eleccion en
estadios A, By D; (metastasis microscépicas so-
lamente).

la radioterapia, con resultados claramente in-
feriores a la cirugia, compite, sin embargo, con
ella por los mismos estadios, con la ventaja de
evitar una operacién dificil y tener menor inci-
dencia de impotencia e incontinencia.

Se estdn ensayando nuevas modalidades tera-
péuticas, como el uso de radioyodo intersticial;
famentablemente no se estd haciendo en forma
cientifica, con controles adecuados, v en esta
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