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ADENOCARCINOMA DE PROSTATA LOCALIZADO DE ALTO
RIESGO. A PROPOSITO DE UN CASO.

RESUMEN

Actualmente el cancer de préstata es el cancer mas frecuente en varones y el
mas diagnosticado en Europa y en Espafia, con una supervivencia global a
los 5 afios del 65.5%. A continuacion se discutira el caso de un paciente con
cancer de proéstata localizado de alto riesgo, que tras el tratamiento con
radioterapia y un periodo libre de enfermedad de seis meses sufre una
recidiva en forma de metéstasis en la columna vertebral, ocasionandole
compresion medular que es tratada con radioterapia paliativa. Ademas se
discutird el tratamiento aplicado en comparacion con otras posibilidades

terapéuticas y el manejo de las complicaciones que surgen en este caso.

INTRODUCCION

El cancer de prostata tiene una incidencia en Espafia de 32.641 casos
anuales registrados en el afio 2014 y en Europa de 436.500 durante el 2012*.
Desde los afios 90 ha aumentado su incidencia y supervivencia debido a la
generalizacion del uso del test del PSA. La mortalidad de este cancer es
moderada, siendo en Espafa la tercera causa de muerte por cancer en el
varon (8,6% en 2012), con una supervivencia global a los 5 afios del 65,5%".
La mayoria de estos tumores son adenocarcinomas multicéntricos
localizados en la zona periférica de la prostata.

Los principales métodos diagnosticos son el tacto rectal, la concentracion
sérica de PSA y la ecografia transrectal. Para el diagnostico de confirmacion
se requiere el andlisis histopatologico de muestras de biopsias o0 piezas
quirurgicas.

El cancer de préstata se clasifica en funcion de varios parametros, entre ellos
la clasificacion TNM, el grado histopatologico (Gleason) y el PSA, en funcién
de los cuales se establece los diferentes grupos de riesgo, determinando su

pronastico y tratamiento.



La clasificacion TNM (tabla 1)? valora el tamafio, la infiltracion de ganglios

linfaticos y la presencia de metastasis.

T1 Clinically inapparent; tumor not ' T2 Tumor confined within prostate | T3 Tumor extends through prostatic ' T4 The tumor has spread or

palpable orvisible by imaging {palpable or visible on TRUS) capsu:e, bladder neck or seminal  attached to tissues nextto the
capsule i
T1a Incidertal finding during P Séiisctlaetz)(mherthan the seminal
transurethral resection of prostate; | T2aInvolves half of a lobe orless | T3a Unilateral extracapsular :
< 5% oftissue resected extension T4a The turmor has spread to the
5 . ; neck ofthe bladder, the external
T1b Incidental finding during T2b Involves more than half of a T3b Bilateral extracapsular sphincter (muscles that help control

transurethral resection of prostate; lobe one lobe but not both lobes extension

> 5% oftissue resected urination), or the rectum.

T1c Tumoridentified by needle T2¢ Tumor involves bath lobes T3¢ Tumor invades serminal Tdb The tumor has spread to
biopsy (e.g because of elevated vesicle(s) the floor andfor the wall of the
PSA) pelvis.

NO-3 M0_1 = o NO Cancer has not spread to any lymph nodes.

N1 Cancer has spread to a single regional lymph node (inside the pelvis)
and is not larger than 2 centimeters

N2 Cancer has spread to one or more regional lymph nodes and is
larger than 2 centimeters (34 inch), but not larger than 5 centimeters

N3: Cancer has spread to a lymph node and is larger than 5 centimeters

MO: The cancer has not metastasized (spread) beyond the regional
lymph nodes

M1: The cancer has metastasized to distant lymph nodes {outside of the
pelvis), bones, or other distart organs such as lungs, liver, or brain

Tabla 1: Clasificacion TNM del cancer de prostata.

La escala de Gleason valora el grado de diferenciacion celular, describe la
diferenciacion glandular y la relacién de las glandulas con el estroma. Al
patrén histoldgico que caracteriza el area mas grande del tumor se le asigna
una puntuacion del 1 al 5, y al segundo patron mas destacado también. Las
dos se suman obteniendo el score de Gleason, dando las categorias

observadas en la tabla 2°.

Gleason 2 -4 e Bien diferenciado.

e Ligera variaciéon en laformay el
tamafio de las glandulas.
e Menos agresivo, menor capacidad
metastasica.




Gleason 5-6 e Moderadamente bien diferenciado.
e Glandulas de tamafio variable, poco
estroma.
e Patron cribiforme con células
fusiformes.
e Grado mas frecuente al diagnostico

del cancer de prostata.

Gleason 7 e Moderadamente mal diferenciado.
e Glandulas con patrén de crecimiento

infiltrativo, irregulares.

Gleason 8 -9 e Pobremente diferenciado.
e Se pueden encontrar células
tumorales en el lecho vascular
prostatico.
e Muy agresivo, alta probabilidad

metastasica.

Tabla 2: Escala de Gleason y caracteristicas histopatoldgicas.

En funcién del TNM, el Gleason y el PSA se obtienen los diferentes grupos
prondsticos (tabla 3y 4)*.

Estadio anatdmico/Grupos pronosticos®

Grupo il N M PSA Gleason

| T1a-c NO MO PSA< 10 Gleason = 6
T2a NO MO PSA <10 Gleason = 6

1A T1a-c NO MO PSA <20 Gleason 7
T1a-¢c NO MO PSA = 10 = 20 Gleason = 6
T2a NO MO PSA= 10 < 20 Gleason = 6
T2a NO MO PSA < 20 Gleason 7
T2b NO MO PSA <20 Gleason = 7
TZb NO MO PSA x Gleason x

1B T2 NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
T1-2 NO MO PSA =20 Cualquier Gleason
T1-2 NO MO Cualquier PSA Gleason = 8

1] T3a-b NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason

v T4 NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T N1 MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier PSA Cualquier Gleason

PSA: antigeno prostatico especifico.
*En caso de desconocer el nivel de PSA o Gleason, la categorizacion del grupo se determinara mediante el estadio T, junto
con el nivel de PSA o Gleason, segUn su disponibilidad, Si se desconocen ambos, no se pedra determinar el grupo pronéstico.

Tabla 3. Clasificacion TNM y grupos pronoésticos.



I Bajo riesgo
A Riesgo intermedio
1B
1] _

Alto riesgo
\Y

Tabla 4: Resumen grupos de riesgo.

El tratamiento a realizar depende de los grupos pronésticos®:

- Cancer de prostata localizado:

@)

©)

@)

Vigilancia activa: Seguimiento estrecho del PSA y biopsias
repetidas. Esta indicado en pacientes jévenes con PSA<10
ng/ml y Gleason <6 que no desean tratamiento radical de forma
inmediata.

Observacion: Tratamiento diferido de la enfermedad si aparecen
sintomas. Esta indicado en pacientes en los que no esta
indicado el tratamiento de intencion curativa o pacientes con
esperanza de vida inferior a 10 afios.

Prostatectomia radical.

Radioterapia externa radical (asociado 0 no a hormonoterapia).
Braquiterapia (si alto riesgo se asocia hormonoterapia o
radioterapia externa).

Laserterapia.

Crioterapia.

- Cancer de prostata localmente avanzado:

@)

@)

Hormonoterapia + Radioterapia.

Prostatectomia radical en casos seleccionados.

- Céncer de prostata diseminado:

@)

@)

@)

Hormonoterapia.
Tratamiento de las complicaciones.

Quimioterapia.



El lugar al que metastatiza con mas frecuencia el cancer de prostata es el
tejido 6seo axial en forma de lesiones osteoblasticas. Las complicaciones que
pueden dar este tipo de metastasis son dolor, fracturas patoldgicas vy, en el
caso de afectacion de la columna vertebral, compresion medular.

El método de eleccion para el tratamiento del dolor 6éseo secundario a
metastasis, ademas del uso de analgésicos, es el empleo de la radioterapia
sobre la lesion 6sea. Otra opciodn es el uso de inhibidores de los osteoclastos
como el Denosumab o el 4cido zoledronico, que pueden ayudar a prevenir la
aparicion de fracturas patolégicas.

El tratamiento de la compresion medular requiere un tratamiento urgente en
todos los casos. Dentro de las opciones de tratamiento, la radioterapia, la
corticoterapia y la cirugia descompresiva son las opciones mas importantes,
guedando relegada esta ultima a los pacientes con buen estado funcional,
prondstico de supervivencia superior a 3 meses, afectacion de un uUnico
segmento de la columna vertebral y en aquellos en los que no hay
diagndstico anatomopatolégico. Es por tanto la radioterapia el tratamiento
mas utilizado, y debe complementarse con la administracion de
dexametasona lo antes posible, habitualmente antes de la primera dosis de

radiacion®.

MATERIAL Y METODO

Varén de 79 afos sin alergias medicamentosas conocidas, con antecedentes
personales de HTA en tratamiento con enalapril, ulcus gastrico intervenido
quirargicamente e hipertrofia benigna de préstata en tratamiento con
tamsulosina. En seguimiento desde el afio 2004 por elevacion progresiva del
PSA hasta alcanzar en 2014 una cifra de 9,94 ng/ml, a partir de la cual se le
realiza una biopsia prostatica en enero de 2014 con el diagndstico de
adenocarcinoma de prostata Gleason 8 (3+5) que afecta a todos los cilindros
remitidos tanto del I6bulo derecho como del izquierdo en mas del 90% de su
extension, apreciandose invasion perineural. Diagnosticado de un cancer de
préstata localizado de alto riesgo T2cNOMO tras la realizacién de un tacto
rectal positivo bilateral. En febrero de 2014 se pauta tratamiento hormonal

con analogo semestral de la LHRH y tras realizar el estudio de extension (con



resultado negativo) se inicia tratamiento radioterapico con dosis de 50 Gy a la
pelvis y alcanzando 74 Gy en prostata entre abril y junio de 2014 con buena
tolerancia.

En diciembre de 2014 el paciente presenta dolor cervical de 24 horas de
evolucion (grado 9/10 en la Escala EVA), parestesias en miembros
superiores e inferiores e incontinencia de esfinteres de dos dias de evolucion,
por lo que se realiza una RM urgente (Imagen 1) en la que se informa lo
siguiente: estenosis del canal medular significativo con compresién medular
debido a una masa de partes blandas que se origina en elementos
posteriores de C3 y C4 gue crece en espacio epidural posterior y se extiende
hacia foramenes y los oblitera, con sutil hiperintensidad medular por signos
incipientes de mielopatia. Hiperintensidad nodular en cuerpo vertebral de C5
por metastasis, pero sin expansién de la cortical ni crecimiento intracanal.
Metastasis en cuerpo vertebral de T12 hacia pediculo izquierdo que expande
la cortical, sin provocar estenosis significativas ni asociar masa de partes

blandas.

»

Imagen 1: RMN cervical



RESULTADOS
Con el diagnostico de compresibn medular es tratado con radioterapia

paliativa a una dosis de 20 Gy con un fraccionamiento de 4 Gy por sesion
(Imagen 2), con una duracién de cinco dias y con buena tolerancia al mismo,
asociada a tratamiento analgésico con opioides. Acude a revisidon en enero
de 2015 presentando mejoria del dolor y de la sintomatologia neuroldgica,
por lo que se le indica continuar tratamiento con Bicalutamida y analogo
semestral, ademas de la valoracién de nuevos farmacos segun evolucion. En
la actualidad el paciente se encuentra asintomatico en tratamiento con
Enzalutamida, un nuevo farmaco inhibidor del receptor androgénico, afiadido

a su tratamiento de base.

—

)

Imagen 2: Planificacion y dosimetria

DISCUSION

En nuestro caso se trata de un paciente del que desconocemos antecedentes
familiares de cancer de prostata. Hay tres factores de riesgo conocidos: edad,
origen étnico y herencia. Cuando un familiar de primer grado padece un
cancer de prostata se duplica el riesgo de padecerlo, y si son dos 0 mas
familiares de primer grado los afectados el riesgo aumenta entre 5 y 11
veces’. También existen factores exdgenos que influyen en el riesgo de
progresion al cancer, entre los que se han estudiado el consumo de
alimentos, el modelo de conducta sexual, el consumo de alcohol y la

exposicién a radiacion ultravioleta®.



El método de cribado universal del cancer de prostata mediante la medicidon
de los niveles de PSA se ha analizado en diversos estudios epidemiolégicos,
a partir de los cuales se obtiene como conclusién que no se reduce la
mortalidad especifica por cancer®, por lo que no resulta apropiado el cribado
colectivo del cancer de prostata, sino que se deben aplicar medidas de
diagnéstico precoz a determinados grupos™®. Aunque la elevacién del PSA no
es especifica del cancer de préstata, ya que se puede elevar en patologia
benigna de la misma, el valor del PSA como variable independiente es mejor
factor predictivo de cancer que la sospecha del mismo en el tacto rectal o la

ecografia transrectal**

. Cuanto mayor es el valor del PSA mas probabilidades
hay de que exista un cancer de prostata. En nuestro caso el control
sistematico del PSA con su elevacion progresiva a lo largo de los afios es lo
gue ha llevado a la realizacién de una biopsia dando el diagndstico definitivo
de adenocarcinoma de proéstata.

Para clasificar al paciente en un grupo prondstico se determind, mediante la
biopsia y el estudio de extension, que padecia un adenocarcinoma de
préstata T2cNOMO con un Gleason de 8 (5+3) y un PSA de 9,94ng/ml, lo que
corresponde a un cancer localizado de alto riesgo.

Las opciones de tratamiento para este grupo prondstico son generalmente la
prostatectomia radical o radioterapia (RT) mas hormonoterapia (HT),
eligiéndose en este caso esta Ultima opcion. Aunque no se han realizado
estudios aleatorizados en los que se compare prostatectomia radical con
radioterapia externa (RTE) o braquiterapia para el cancer de prostata
localizado, sigue estando vigente el consenso del National Institutes of
Health (NIH) establecido en 1988*2, en el que se establece que la RTE
obtiene los mismos resultados en cuanto a supervivencia a largo plazo que la
cirugia. Ademas estudios retrospectivos como el de Fowler FJ, Barry MJ et
al.'® determinan que los pacientes sometidos a RTE consiguen una calidad
de vida al menos tan buena como la conseguida con la cirugia, con menores
tasas de incontinencia y de impotencia.

Segun la Guia de la Asociacion Europea de Urologia (EAU) y de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) publicada en 2013 se recomienda
en pacientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo el tratamiento
con RT externa 3D o radioterapia de intensidad modulada (IMRT) asociada a
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tratamiento hormonal prolongado (2-3 afios) con un grado de recomendacion
A. La asociacion de HT a la RT ha mejorado los resultados de la
supervivencia libre de fracaso bioquimico y la supervivencia global en
pacientes de alto riesgo . En estos pacientes se debe utilizar HT
neoadyuvante (2 — 4 meses), concomitante a la RT y adyuvante (2 — 3 afios)
con un nivel de evidencia A, tal como se realiz6 en nuestro caso usando un
analogo semestral de la LHRH. Los principales estudios aleatorizados de
EORTC y RTOG usando HT neoadyuvante, concomitante y/o adyuvante
reflejan cifras de supervivencia global con HT del 60-78% a 5 afios, con
significacion estadistica respecto a RT exclusiva. Ademas se ha demostrado
gue el beneficio que se obtiene con la HT es superior al riesgo de toxicidad
cardiovascular inducido por los tratamientos prolongados de HT®.

La dosis de radioterapia administrada en la préstata en nuestro caso ha sido
de 74 Gy. Hay estudios comparativos de la eficacia del uso de diferentes
dosis para este tipo de cancer. En un estudio holandés®’ en el que se
compararon 68 y 78 Gy revel6 un incremento de la ausencia de recidiva
clinica o bioquimica a los 5 afios del 10 % (p = 0,02) con una dosis de 78 Gy.
En el estudio MRC RT01%, en el que se comparé una dosis de 64 Gy con
otra de 74 Gy, ambas con tratamiento hormonal neoadyuvante, se demostro
una diferencia del 11 % en la supervivencia sin enfermedad bioquimica a los
5 afios a favor del aumento de dosis. Ademas, el estudio PROG 95-09'°
revelé un aumento significativo de la ausencia de recidiva bioquimica a los 5
afos (p < 0,02) a favor de los pacientes de alto riesgo tratados con una dosis
mas alta (79,2 Gy) en comparacién con los tratados con una dosis
convencional (70,2 Gy). Por lo que se puede concluir que el aumento de
dosis consigue mejores resultados en cuanto a la recidiva del cancer de
préstata. Sin embargo, para poder hacer una escalada de dosis en RT se
necesitan sistemas de imagen de JdUltima generacion, como la IGRT

(radioterapia guiada por imagen).

Nuestro paciente a los 6 meses de finalizar el tratamiento con RT vy
continuando con su tratamiento con HT (analogo semestral) presenta clinica
sospechosa de compresién medular a nivel cervical que se confirma con la

realizacion de una RMN.
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Se estima que un 76% de pacientes con buen pronéstico (cT1-cT2a y
Gleason <6) y un 51% con prondstico desfavorable (cT2b—cT3 o Gleason >7)
permanecen libres de recaida bioquimica a los 5 afnos del tratamiento
curativo. A través de estudios por biopsia se ha puesto de manifiesto la
persistencia de células neoplasicas en un 20-50% de los pacientes tras el
tratamiento mediante radioterapia, lo que sugiere que, cuando no se consigue
un control local adecuado de la enfermedad, existira un empeoramiento de
los resultados con un aumento de las metastasis a distancia tardias®.

La escasa duracion del intervalo libre de enfermedad de este paciente puede
ser debido a un infraestadiaje inicial ya que el Gleason se obtiene de una
biopsia de 6-12 cilindros de dicha glandula tomados al azar, por lo que
pueden dejarse zonas sin biopsiar con un patrén histolégico de mayor
agresividad®?,

La probabilidad de que aparezcan metastasis 6seas es mayor en tumores
con un Gleason>7 o con volumen tumoral elevado.

Nuestro paciente presenta una recidiva tumoral que debuta con una
compresion medular, lo que requiere un tratamiento urgente en todos los
casos. Dentro de las opciones de tratamiento, la radioterapia y la cirugia
descompresiva son las opciones mas importantes, quedando relegada esta
Ultima Unicamente a los pacientes con buen estado funcional, prondstico de
supervivencia superior a 3 meses, afectacién de un Unico segmento de la
columna vertebral y/o cuando no se conoce el origen del tumor. Es por tanto
la radioterapia uno de los tratamientos mas utlizados, y debe
complementarse con la administracion de dexametasona habitualmente antes
de la primera dosis de radiacion®.

Ademas de la sintomatologia neuroldgica, el paciente referia también dolor
cervical grado 9/10 segun la Escala EVA debido a las metastasis 0seas. El
método de eleccion para el tratamiento del dolor 6seo es el empleo de la
radioterapia sobre la lesion ésea. El uso de opiaceos esta indicado para el
dolor moderado?.

Como tratamiento de mantenimiento al paciente se le pauta continuar con su
analogo semestral de la LHRH y se le aflade Bicalutamida, el mas potente de
los antiandrégenos no esteroideos. El uso de la Bicalutamida en el
tratamiento del cancer de préstata puede ser en terapia combinada, en
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monoterapia 0 como terapia adyuvante. Entre las ventajas de la Bicalutamida
frente a otros antiandrégenos destaca su menor toxicidad y una mejora de la
mineralizacién 6sea® . Se ha demostrado un aumento del 2,5% de la
mineralizacion ésea respecto a la basal tras la administracién durante 12
meses de Bicalutamida®. Diversos estudios demuestran que la Bicalutamida
en monoterapia a dosis de 150 mg/dia en enfermedad localmente avanzada y
metastasica no es superior en cuanto a la supervivencia global comparada
con la orquiectomia, sin embargo presenta menor incidencia de efectos
secundarios, por lo que se plantea como el tratamiento de eleccion en
pacientes con cancer de prostata metastasico en los cuales esta
contraindicada la castracion quirirgica o farmacolégica®®?’. La Bicalutamida
empleada en el BAC (Blogueo androgénico completo) junto con agonistas de
LHRH reduce la progresion tumoral, incrementa el tiempo hasta el fracaso
terapéutico y mejora la supervivencia global mas eficazmente que la
monoterapia con agonistas LHRH en la enfermedad localmente avanzada o
metastasica®®. También es (til en la terapia de segunda linea en el cancer de
préstata resistente a la castracion no metastasico, provocando reducciones
del PSA en cerca del 50% de pacientes durante un promedio de un afio y
medio, logrando aumentar la supervivencia libre de metastasis?°.

Tras la estabilizacion del paciente, con control del dolor y de la sintomatologia
neuroldgica, y la constatacion de que el paciente era resistente a la
castracion, se decidi6 afadir Enzalutamida, un inhibidor de receptores
androgénicos de reciente comercializacion, con el cual el paciente mantiene
en la actualidad buenos resultados. El uso de este medicamento para el
cancer de prostata diseminado esta respaldado por diversos estudios, entre
ellos el estudio PREVAIL* realizado en pacientes que no habian recibido
guimioterapia. Es un ensayo clinico en fase Ill en el que se compara la
Enzalutamida frente a placebo y se obtiene como resultados una reduccion
del riesgo de muerte en un 29%, una reduccién del riesgo de progresion
radiografica de un 81%, una prolongacion del tiempo transcurrido hasta el
inicio de la quimioterapia de 17 meses y una reduccion del tiempo

transcurrido hasta la aparicion de un evento 6seo.
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CONCLUSIONES

Actualmente el paciente se encuentra asintomatico desde un punto de vista
oncolégico tras el tratamiento recibido. Con su primer diagnéstico de
adenocarcinoma de préstata localizado de alto riesgo se aplico un tratamiento
con RT + HT con el que se consiguié un periodo libre de enfermedad de 6
meses. Tras este tiempo debutd con una compresion medular debida a una
metastasis Osea del mismo tumor, la cual también respondié bien al
tratamiento con radioterapia obteniendo una mejoria de su sintomatologia
neuroldgica y del dolor, sin que fuera necesario aumentar la dosis analgésica.
La radioterapia es un tratamiento eficaz para control sintomatico con pocos
efectos secundarios. Nuestro paciente tuvo un periodo libre de enfermedad
muy corto tras el diagndstico inicial desarrollando una de las complicaciones
mas frecuentes del cancer de préstata, una metastasis 0sea en el esqueleto
axial que debutdé clinicamente como compresion medular. Actualmente

presenta control de la enfermedad estando completamente asintomético.
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