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INTRODUCCION

La orquiectomia (quirtrgica o farmacoldgica) ha sido la base del tratamiento de los
pacientes con cincer de préstata no localizado por mis de medio siglo, desde que C.
Hodges y C. Huggins reportaron y demostraron la relacién directa de la dependencia de
andrégenos y cancer.

Tal descubrimiento les valié a los investigadores lograr el Premio Nobel.

Sin embargo, la principal causa de muerte en pacientes con cincer de prostata es
la aparicién de clones celulares resistentes a la deprivaciéon androgénica.7

Estas poblaciones celulares crecen a pesar de niveles séricos de testosterona de
castracion.

La concepcién tedrica actual afirma que al diagnéstico, el tumor presenta tres fe-
notipos dominantes: el dependiente de andrégenos, el sensible a andrégenos y el an-
drégeno-independiente.

El fenotipo dependiente a andrdgenos requiere un nivel de andrégenos critico para
su crecimiento y desarrollo (sin dicho estimulo las células mueren).

En este sentido las células tumorales son similares a las células epiteliales norma-
les de la préstata.

El fenotipo sensible a andrégenos no muere con la deprivacién y entran en un es-
tado de quiescencia (dormant cells).

Por ultimo, el fenotipo independiente resulta indiferente a los niveles de andrége-
nos para su crecimiento.

;C0mo las células independientes de androgenos emergen durante la terapia ablativa
0 de castracion?

Es la gran pregunta que intenta ser contestada en las tltimas décadas.

Hay dos grandes teorias esbozadas.

Una habla de la seleccion celular y la otra afirma que es la adaptacién de las células a
un microambiente pobre en andrdgenos, lo que llevaria a cambios gendmicos adapta-
tivos para mantener la supervivencia y llevar a la repoblacién.l’z's'

Clinicamente, la seleccidén de clones celulares resistente seria el hecho mas relevan-
te en forma inmediata luego de la maniobra de castracién y la adaptacidn ocurriria mis
tarde como un fenémeno de la situacién.Las dos teorias no serian mutuamente exclu-
yentes, sino complementarias.

La demostracién, de que las células basales del epitelio sobreviven preferencial-
mente a la castracidn (en contraste con las células epiteliales secretorias), indicaria que
células independientes existen atin en la préstata normal, lo cual corroboraria la hipé-

tesis de la seleccién.>*
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Se desconoce si la célula stem que predomina final-
mente, es al inicio, dependiente, sensible o indepen-
diente a los andrégenos.

De la misma forma la teoria de la emergencia del fe-
notipo independiente procede realmente de las células
stem epiteliales.

Numerosos reportes demuestran mutaciones y am-
plificacién en el receptor de andrégeno, el cual seria
una tercera via de hormonorresistencia a explorar.

Lo cierto es que la ablacion hormonal no logra erradicar
todos los grupos celulares tanto a nivel local como metastdstico,
sugiriendo una resistencia intrinseca o al menos un fenotipo
andrégenico sensible.

Pacientes progresados inicialmente al bloqueo
androgénico

Los objetivos generales del tratamiento en los pacientes
con un tumor de préstata hormonorrefractario son
bien diferentes a los de etapas mas tempranas.®’

Dejada atras la chance curativa inicial o el rescate de
recaidas solitarias, la paliacién de sintomas pasa a ser la
meta primordial.

Entre las diversas maniobras terapéuticas, el uso de
agentes quimioterdpicos para prolongar la sobrevida
era, hasta hace un par de anos, una verdadera quimera.

De hecho el uso y tiempo para iniciar quimiotera-
pia en este grupo de pacientes era muy discutido.

Pacientes seleccionados, progresados a un bloqueo
androgénico pueden responder a una variedad de tera-
pias hormonales de segunda “linea”.

Aminoglutetimida, hidrocortisona, retiro androgé-
nico con flutamida, estrégenos, ketoconazol y combi-
naciones de estas terapias han logrado respuestas clini-
cas objetivas del 0 al 25% y respuestas del PSA en el
14-60% de los casos.

Mis importante es el hecho de que la duracién de la
respuesta es pobre (1-4 meses), lo cual debe sopesarse
con la probable toxicidad.

La duracién de las respuestas con el PSA no sobre-
pasaron los 2-4 meses en estudios clinicos que compa-
raron el sindrome de retiro androgénico con un antian-
drégeno (flutamida, bicalutamida) contra ketoconazol
y corticoides.®

La evidencia demuestra que bajas dosis de predni-
sona pueden mejorar la situacién clinica de grupos es-
pecificos de pacientes.??

Una comparacidn aleatorizada directa entre pred-
nisona (5 mg, 4 veces por dia) versus flutamida (250
mg tres veces por dia) en pacientes progresados a cas-
tracidn clinica o quirtrgica, no demostraron diferen-
cias en sobrevida, pero mejoria sintomdtica a favor

del uso de corticoides.>1°
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La correcta evaluacion de éstas y otras opciones (como
los estrogenos), en este contexto, es de rigor en los pacien-
tes candidatos a recibir agentes quimioterdpicos.

Sin embargo, existe un grupo de pacientes que puede res-
ponder por tiempo prolongado a una de estas maniobras, por
lo que debe tenerse esto en cuenta antes de adoptar tratamien-
tos mds agresivos y compartir dicha informacién con ellos.

Tratamiento de pacientes con enfermedad
hormonorrefractaria

Es de rigor obtener niveles de testosterona plasmatica
antes de juzgar a un paciente como hormonorrefractario.

Debe tenerse en consideracién que en pacientes con
tumores sensibles a andrdgenos, la respuesta es clinica
y el descenso del PSA elocuente.

En cambio, en el escenario de la hormonorresisten-
cia, se considera respuesta al descenso de al menos 50%
del PSA frente al de base y al menos no cambios en los
estudios por imzigenes.23

En este contexto, hasta el 2004 las opciones com-
prendian corticoides asociados con mitoxantrona.!>!?

La quimioterapia no habia logrado aumentar la
sobrevida frente a corticoides solos y las expectativas
de la comunidad médica hacia esa forma de trata-
miento era escasa.

Ninguno de los diferentes estudios habia logrado
ventajas, su valor radicaba el alivio del dolor y la mejo-
ria en la calidad de vida.

Por si fuera poco, ante la falta de beneficio en so-
brevida, la toxicidad de la quimioterapia limitaba atn
mas el uso de esta forma de tratamiento.

Debe recordarse que pacientes afiosos, poseen un
sinnimero de alteraciones clinicas asociadas que pue-
den ser mas problematicas que el mismo tumor y limi-
tar la indicacién de citotéxicos.

Estudios no aleatorizados habian demostrado que
vinorelbine, docetaxel, paclitaxel y otros agentes obte-
nian resultados prometedores.

Sin embargo, la falta de estudios bien disenados y
sobre todo la falta de beneficio en sobrevida restringian
su uso.'?

El uso de analgesia, radioterapia sobre zonas dolo-
rosas y bifosfonatos terminan de enmarcar las diferen-

tes opciones terapéuticas.zo'21

El docetaxel como nuevo estandar

Los frutos de varios anos de trabajo se vislumbraron
con la presentacién y posterior publicacién de dos es-
tudios que consolidaron al docetaxel como nuevo es-
tandar,1>1

El estudio TAX 327 compard 1.006 pacientes aleatori-

zados a tres ramas, docetaxel (75 mg/m? cada 3 sema-



nas) docetaxel (30 mg/m? semanal por 5 semanas cada 6
semanas) y mitoxantrona (12 mg/m? cada 3 semanas).

Todos los pacientes recibieron prednisona oral (5
mg dos veces al dia).

Luego de un seguimiento de 21 meses, la sobrevida
global fue superior para la rama de docetaxel trisemanal
contra las otras (50%), docetaxel semanal (43%) y mito-
xantrona (40%, hazard ratio [HR] for death = 0,76). So-
brevida mediana 18,9 meses docetaxel / prednisona tri-
semanal vs. 17,4 meses para docetaxel semanal vs.16,5
meses para la mitoxantrona/prednisona (P = .009).

No hubo diferencias entre la rama con docetaxel se-
manal vs. mitoxantrona.

Por tltimo, el descenso de PSA y scores de calidad de
vida fue superior para las ramas con docetaxel. (P = .009).

Al analizar la toxicidad, ésta fue superior en el
grupo con docetaxel trisemanal , sobre todo en la neu-
tropenia grave y neutropenia febril.

El estudio del SWOG 99-16 aleatorizé 674 pacientes
comparando docetaxel/estramustina vs. mitoxantrona
/ prednisona.Luego de un seguimiento de 32 meses la
sobrevida media favorecié a la rama con taxanos con
17,5 meses vs. 15,6 meses (P = .02).

Al igual que el estudio TAX 327, el descenso de
PSA fue superior con docetaxel.

Una preocupacién vislumbrada en el estudio, es que
la toxicidad de la rama con docetaxel fue acentuada en
la combinacién con estramustina.

En efecto, la combinacién tuvo mayores efectos ad-
versos cardiovasculares y gastrointestinales.

El aumento de sobrevida, calidad de vida y mayor
descenso de PSA, convirtié al docetaxel trisemanal en
el nuevo estindar, desplazando a la mitoxantrona.

iCual es el rol de la estramustina?
Dado que la diferencia en eficacia con o sin estramusti-
na no ha variado en ambos regimenes, algunos investi-
gadores cuestionan su rol. Sin embargo y pese a su to-
xicidad, hasta que un estudio bien disefiado lo demues-
tre, la asociacién con docetaxel y estramustina es una de
las combinaciones que han demostrado efectividad.
Debe recordarse que en ambos estudios todos los pa-
cientes poseian una buena condicién clinica y metabéli-
cay que para ese subgrupo se demostré ventajas y bene-
ficios. Mas del 85% de los pacientes posefan enfermedad
dsea y menos del 15% enfermedad visceral (hepitica).
No se hallaban comprendidos pacientes con histo-
ria de fenémenos tromboembélicos ni ascitis. Tampoco
se permitieron pacientes con neuropatia periférica.
Al momento de entrar al estudio, el dolor éseo era
leve 0 moderado en la mayoria de los pacientes incluidos.
De tal forma no debiera trasladarse el uso de agen-
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tes quimioterdpicos a personas en mal estado general o
con trastornos graves clinicos o de laboratorio.

El riesgo de toxicidad por las drogas quimioterapi-
cas puede exceder el beneficio buscado. La seleccion
adecuada en cada caso es crucial.

iCual es el rol actual de la mitoxantrona?

Esta droga ha demostrado ser muy efectiva en el con-

trol de los dolores éseos, pero no puede afirmarse ac-

tualmente que sea una segunda chance de tratamiento.
Otro tipo de agentes quimioterdpicos resolverdn

esta cuestion en los proximos afnos.

Mas alla del docetaxel

Con el docetaxel como nuevo estindar, las combinacio-
nes con otras drogas se ha convertido en una conse-
cuencia légica.

El agregado de carboplatino o exisulind (emparenta-
do con el sulindac) a la combinacién con docetaxel/es-
tramustina no ofrecieron ventajas y si ms toxicidad.”®

Otras combinaciones se hallan en estudio.

Entre ellas merece mencién los prometedores resul-
tados del agregado de bevacizumab (un anticuerpo hu-
manizado contra el VEGF-factor de crecimiento endo-
terial vascular) al régimen de docetaxel estramustina.

El agregado del anticuerpo aumentaria la tasa de
respuestas y sobrevida, aunque tales hallazgos deben
ser reproducidos en un estudio Fase I11.16

Una plétora de nuevos agentes se hallan bajo estu-
dios clinicos.

Entre ellos tenemos a las epotilonas , las cuales po-
seen un mecanismo de accién similar al docetaxel, ya
que inducen inhibicién de la actividad de los microtad-
bulos, con paro en mitosis y desencadenamiento de la
apoptosis en la fase G,/M del ciclo celular.

Si bien los resultados son prometedores, también
pueden considerarse como prematuros

Nueva evidencia se aguarda con interés para deline-
ar su verdadera utilidad clinica.'”

Otro ejemplo lo constituyen los complejos de coor-
dinacién de platino.

Estas drogas interfieren con la replicacién y trans-
cripcién del ADN, produciendo apoptosis.

De ellas, s6lo el satraplatino, una droga oral, ha de-
mostrado actividad cierta en el cincer de préstata. Un
estudio aleatorizado comparé satraplatino/prednisona
contra prednisona sola.

Sin embargo, el estudio fue detenido prematura-
mente por la diferencia a favor de la rama combinada
en el control de sintomas, no permitiendo llegar a un
nimero de casos que permitiera medir diferencia signi-
ficativa en sobrevida global.

87



La rama combinada demostré aumento en el tiem-
po ala progresion (5,2 vs 2,5 meses) (P = .023) y mayor
tasa de respuesta del PSA (33,3% vs 8,7%) (P= .046).18

Un estudio confirmatorio con mas de 900 pacientes
ha sido terminado y se aguarda el analisis definitivo.

Valga el comentario del espectro de nuevos hori-
zontes que se les ofrece a estos pacientes, desde anilo-
gos de la vitamina D, vacunas, anticuerpos monoclona-
les, antiangiogénicos orales (sorafenib),antagonistas de
receptores del endotelio (atrasentdn),vacunas, etc.

Es de esperar que en los préximos anos estas molé-
culas y compuestos sean confrontados con las combi-
naciones de docetaxel y ofrezcan mejores perspectivas
para nuestros pacientes.

Otro nuevo horizonte son los pacientes con mal es-
tado general, o bien con complicaciones metabdlicas.

En ellos, no se ha demostrado tratamiento de valia
alin y son un grupo importante de sujetos en los que no
se ha evaluado todavia el uso de agentes.

Para ellos el soporte paliativo clinico y humano es la
mejor estrategia.
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