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El cancer de prostata es el tipo de cancer mas
comun en varones en Espafia, con una esti-
macion de aproximadamente 29 000 nuevos
casos en el afio 2023 en nuestro pais. A pesar
de su elevada prevalencia, se trata de una de
las neoplasias malignas con mejor prondstico,
especialmente cuando el diagnéstico se reali-
za en fases tempranas, gracias a las propias
caracteristicas anatomo-patolégicas y mole-
culares del tumor y al buen control que per-
miten conseguir las distintas estrategias tera-
péuticas, entre las que destaca un amplio
arsenal de farmacos. La importancia del reco-
nocimiento temprano de los sintomas asocia-
dos a este cancer y, por tanto, de su deteccion
precoz, ha motivado la designacion del
como

Con frecuencia, los sintomas del cancer de
préstata son similares a los ocasionados por
la hiperplasia benigna de prdstata, una condi-
cién caracterizada por un agrandamiento de
la glandula prostatica. Asi, los principales
sintomas que pueden servir de alerta son los
problemas relacionados con la miccion, tales
como dificultad para comenzar, sensacién de
ardor o presencia de sangre en la orina.
Cuando se han producido metastasis es carac-
teristico el dolor, especialmente en la espalda
o la cadera, dado que la principal localizacion
de las metastasis es el hueso.

No existen por ahora programas de cribado
poblacional para la deteccién del cancer de
prostata ni se ha identificado un marcador
que sea lo suficientemente sensible, especifi-
co y coste-efectivo. No obstante, se ha utiliza-
do durante afios como marcador el antigeno
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especifico prostatico, conocido como PSA, que
es indicador del volumen prostatico, por lo
que el aumento de sus niveles plasmaticos se
puede relacionar con el cancer de prostata,
pero también con otras condiciones, como la
hiperplasia benigna. Por ello, el hallazgo de
unos niveles elevados de PSA debera valorar-
se en funcién del resto de sintomas, pudiendo
acompafiarse en ciertos casos de medidas
adicionales de diagndstico, como el examen
rectal o la biopsia, mientras que en otros lo
mas aconsejable serd la espera vigilante y la
repeticion del test tras un intervalo de tiem-

po.

En la farmacoterapia del cancer de prostata
se distinguen habitualmente dos fases: en la
primera de ellas se observa respuesta al tra-
tamiento hormonal de deprivacién androgé-
nica; sin embargo, aunque con frecuencia se
acaba produciendo resistencia a esta estrate-
gia, el tratamiento hormonal habitualmente
se mantiene, y puede acompafiarse de qui-
mioterapia o terapias dirigidas contra la me-
tastasis dsea.

El Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos se une a la conmemoraciéon de
este Dia Mundial y a través del informe técni-
co que aqui se presenta desea promover un
mayor conocimiento del cancer de préstata y
resaltar la importancia de un diagndstico
temprano. En el informe se detallan las carac-
teristicas de la enfermedad y su tratamiento,
poniendo de relieve la funcion de los farma-
céuticos en la prevencion y en la optimizaciéon
de los resultados terapéuticos de los pacien-
tes.
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La es una glandula masculina de
secrecion externa que se sitda por debajo de
la vejiga urinaria de los hombres, rodeando la
parte proximal de la uretra. Tiene un peso de
aproximadamente 20 g y esta constituida por
dos partes: una interior (periuretral), de na-
turaleza glandular, y otra exterior, con conte-
nido fundamentalmente fibromuscular. El
tejido prostatico estd compuesto por tres
tipos celulares: células secretoras epiteliales,
células basales y células neuroendocrinas.

Vejiga
Vesicula
seminal

Conducto
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La principal funcion fisiolégica de la préstata
es contribuir a la formacion del fluido semi-
nal, del que es responsable en un 20-40% de
su contenido en volumen. También parece
ejercer otras actividades, tales como la de
proteger a la vejiga y al resto del tracto urina-
rio de las infecciones ascendentes.

La funcion normal del

es fundamental para el
desarrollo de la prostata, pues la liberacion
desde el hipotdlamo de la hormona liberadora
de hormona luteinizante (LHRH) conduce a la
secrecion de hormona luteinizante (LH) y de
hormona estimulante del foliculo (FSH) en la
hipéfisis, que estimulan la produccion de tes-
tosterona y su secrecion en los testiculos.
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La testosterona sintetizada en los testiculos
regula el metabolismo, la proliferaciéon y la
muerte de las células de la préstata normal,
aunque requiere la accion de la 5a-reductasa,
que transforma a esta hormona en dihidrotes-
tosterona (DHT), la cual es capaz de penetrar
en el nucleo celular y unirse al receptor de
andrégenos, cuya activacién o bloqueo de-
termina el metabolismo celular.

La estimulacién hormonal se considera un
factor necesario en el crecimiento no fisiold-
gico (hiperplasico) de la prdstata, pero la
obesidad abdominal y el nivel sérico de lepti-
na se asocian también a su crecimiento. Asi
esta glandula tiende a crecer con el paso de
los afios y este aumento de tamafio puede dar
lugar a la denominada

La consecuencia mas inmediata de la HBP es
una alteracién importante de la calidad de
vida debido a la presencia continua o intermi-
tente de sintomas miccionales de llenado (ur-
gencia, frecuencia miccional aumentada, es-
capes de orina) o de vaciado (chorro flojo y
entrecortado, goteo posmiccional), con dis-
funcion eréctil concomitante. No obstante, si
no se trata adecuadamente los pacientes pue-
den sufrir complicaciones relevantes para la
salud, como retencion de orina, infecciones y
formacion de calculos y dafios renales.

El proceso de la HBP implica histol6gicamen-
te un aumento del niimero de células norma-
les de la préstata, no del tamafio celular. Se
pueden manifestar tres tipos de sintomas:

° , relacionados con
el almacenamiento de la orina en la
vejiga: nicturial, aumento de la fre-
cuencia de micciones y urgencia de
éstas.

1| a nicturia supone un aumento de la diuresis durante las horas
del suefio nocturno con respecto al volumen de la diuresis duran-
te la vigilia. Esto implica la necesidad de levantarse para orinar
durante las horas dedicadas al suefio nocturno.
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. , relacionados
con el vaciado de la vejiga: dificultad
para comenzar la miccién, reduccién
de la velocidad de miccion, sensacion
de vaciado incompleto de la vejiga, in-
capacidad para detener bruscamente
la miccién y, ocasionalmente, reten-
cion urinaria completa.

o , relaciona-
dos con la merma del control neuro-
l6gico y del esfinter uretral: sensacion
de haber vaciado la vejiga de forma
incompleta y goteo posmiccional.

Los sintomas que afectan a la micciéon son
atribuibles al crecimiento glandular y al au-
mento de la resistencia uretral mediada por el
tono de la musculatura lisa constitutiva de la
glandula y del cuello vesical. Adicionalmente,
se reconoce un papel relevante a otros facto-
res, entre los que destaca el componente vesi-
cal del musculo detrusor, cuya funciéon con-
tractil es susceptible de cambiar en relacién
con alteraciones del sistema nervioso y con el
envejecimiento.

La HBP es la patologia de localizacién en o6r-
ganos genitourinarios mas frecuente en el
varon y es la primera causa de consulta al
urdlogo, siendo el tumor benigno mas fre-
cuente en varones de mas de 50 afios y la
segunda causa de intervencién quirdrgica y
una patologia habitual en la practica clinica
extrahospitalaria. Se trata de una enfermedad
muy prevalente entre los hombres maduros;
la prostata permanece estable en la mayoria
de los varones hasta los 50 afios, aunque ya
entre los 30 y los 40 afos la prevalencia glo-
bal de HBP es del 8% y a los 40 afios un 20%
de los hombres la padecen. Esta incidencia
aumenta progresivamente -a razén de un 2-
3% anualmente- hasta llegar al 40-50% entre
los 50 y los 60 afios, aumentando progresi-
vamente con la edad hasta mas del 80% en
los varones mayores de 80 afios. Por ello, no
es extrafio que la prostatectomia sea la se-
gunda de las intervenciones de cirugia mayor
de un hospital después de la intervencion de
catarata.

No se ha establecido una relacién directa en-
tre el aumento del tamafio prostatico y los
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sintomas asociados a la hiperplasia benigna.
Igualmente, una de las cuestiones aparente-
mente contradictorias es que la reduccion del
tamafio de la préstata tampoco implica nece-
sariamente la resolucidn de los sintomas que
acompafan a la enfermedad. Incluso en mu-
chos pacientes los sintomas, especialmente
los de caracter subjetivo, desaparecen o se
atentian de forma espontanea, sin necesidad
de ningtn tratamiento.

El estudio del valor y la influencia de los sin-
tomas en la repercusién sobre la funcién vesi-
cal y la calidad de vida se hace hoy utilizando
un cuestionario validado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) denominado IPSS
(International Prostate Symptom Score). Este
cuestionario valora 7 sintomas (vaciado in-
completo, aumento de frecuencia, intermiten-
cia, urgencia, disminucién del chorro miccio-
nal, tiempo de inicio de miccién y nicturia)
puntuados de 0 a 5 y obtiene un nimero que
mide la intensidad de los sintomas y que pue-
de oscilar entre 0 y 35. Valores entre 0 y 7 se
consideran sintomatologia menor; entre 8 y
19, moderada; y entre 20 y 35, severa.

Aunque la HBP es anatdémicamente muy fre-
cuente -50% de todos los varones- entre los
50 y 80 anos -y 80% para los mayores de 80-
, solo el 6% experimenta una sintomatologia
importante y el 24% moderada; es decir,
practicamente la mitad de los pacientes la
HBP son asintomaticos, algunos incluso du-
rante varias décadas. La
se puede hacer mediante:

o se valora como orina el
paciente mediante la medida del pico
de fluyjo maximo, que debe ser supe-
rior a 15 ml/s, y la medida del flujo
medio, > 10 ml/s.

es el volumen de orina intravesical
tras la miccidn. Es significativo por
encima de 50 ml.

o se emplea Uni-
camente cuando el resto de las prue-
bas no proporcionan un resultado
concluyente. Permite valorar la capa-
cidad vesical funcional, la relacion
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presion/flujo, que es la medida exacta
de la obstruccion, si existen contrac-
ciones involuntarias del detrusor y si
hay sinergia entre el esfinter y la veji-
ga, datos que podrian modificar el tra-
tamiento.

El (PSA) es un
marcador de tejido prostatico. Esta demos-
trada la relacién positiva y estadisticamente
significativa entre el PSA y el volumen de esta
glandula, lo que le otorga la condicién de efi-
caz marcador de crecimiento prostatico. Valo-
res de PSA superiores a 1,4 ng/ml triplican el
riesgo de retencién urinaria aguda. Sin em-
bargo, a partir de los 60 aflos de edad se con-
sideran valores normales los valores de PSA
superiores a 4 ng/ml, aunque hasta un 25%
de los hombres con cancer de prostata pue-
den tener valores de PSA por debajo de este
valor.

El (a través del ano) es un proce-
dimiento diagnéstico clasico contemplado y
recomendado por todas guifas uroldgicas, ya
que permite valorar la mucosa rectal (masas
rectales o anales, fisuras, hemorroides), el
tono del esfinter anal y, en lo que se refiere
especificamente a la préstata:

e Sensibilidad a la palpacién: con dolor
en el caso de prostatitis2.

e Tamafio: agrandado en HBP.
e Consistencia: blanda en la HBP.

e Limites: irregulares en carcinoma, bien
delimitados en HBP.

e Movilidad: mé6vil en HBP, adherida en
carcinoma.

El tratamiento de la HBP tiene como objetivos
mejorar los sintomas urolégicos asociados y
la calidad de vida, evitar la progresion clinica
de la enfermedad, reducir el riesgo de compli-

2 La prostatitis aguda es una infeccién caracterizada por un cuadro
agudo de fiebre alta, escalofrios, molestias miccionales (dolor
miccional, polaquiuria y, ocasionalmente, retencién aguda de
orina que requiere sondaje vesical) y dolor o molestia perineal.
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caciones y la necesidad de cirugia. Habitual-
mente se consideran tres opciones ante un
paciente con HBP:

) , con supervision cli-
nica periddica y cambios activos del
estilo de vida.

o indica-
cién de primera linea en pacientes con
sintomas de intensidad moderada a
grave que producen impacto en la ca-
lidad de vida, en ausencia de compli-
caciones y sin una indicacién absoluta
de cirugia.

o cuando la hi-
perplasia prostatica comienza a pro-
vocar manifestaciones clinicas impor-
tantes (retencidn urinaria, infecciones
urinarias frecuentes o hidronefrosis).

La terapia farmacologica es paliativa y esta
indicada en manifestaciones leves o modera-
das del cuadro, o para el alivio de la sintoma-
tologia a la espera de la intervencion, o en
pacientes donde la cirugia no esté indicada.
Es un tratamiento crénico, cuyo efecto se
pierde al ser suspendido. Por otro lado, el
desconocimiento de la etiologia del cuadro
supone un serio inconveniente para el desa-
rrollo de tratamientos eficaces. Los actuales
se basan en la consideracién de que la disuria
asociada a la hipertrofia prostatica tiene dos
componentes: uno “estatico” derivado del
aumento de tamafio de la glandula, y otro
“dindmico” por aumento del tono del musculo
liso del cuello de la vejiga y de la uretra intra-
prostatica.

En este sentido, se ha estimado que aproxi-
madamente el 40% del total de la presion
uretral en hiperplasia prostatica benigna es
debida a la activacién de

. Esto ha llevado a emplear far-
macos que bloqueen estos receptores (alfa-
bloqueantes). De hecho, estos farmacos han
demostrado incrementar significativamente
el flujo urinario en los pacientes tratados,
obteniendo un efecto equivalente al 55% del
conseguido con la prostatectomia. Estos far-
macos presentan la ventaja de reducir la pre-
valencia de retencién urinaria en los casos
mas avanzados. Por este motivo, se les consi-



Punto Farmacoldgico n2 171: Cancer de prostata

dera preferibles en general a otros tratamien-
tos farmacolégicos de la HBP.

La proliferacion de tejido prostatico pare-
ce dependiente de andrégenos, en especial de
la dihidrotestosterona (DHT). Esta hormona
se produce dentro de la prostata a partir de
testosterona exdgena. La enzima que lleva a
cabo la transformacién es la 5a-reductasa.
Esta enzima permite la conversién, en la pros-
tata, de testosterona a DHT, mucho mas po-
tente. De hecho, la DHT es el principal androé-
geno intracelular. La observacién de que una
deficiencia genética del enzima resultaba en
retraso en el desarrollo de la prostata llevo a
la introduccién en terapéutica de inhibidores
de la 5a-reductasa, de los cuales se dispone
de y

Los sintomas urolégicos de llenado en los
varones, como polaquiuria y nocturia, son
frecuentes no solo en la hiperplasia benigna
de préstata, sino también en la vejiga hiperac-
tiva y en otras situaciones que cursan con
obstruccién. Todos ellos provocan sintomas
miccionales, tanto irritativos como obstructi-
vos y, en el caso de los varones, los sintomas
de llenado son mas comunes que los de va-

El carcinoma de proéstata es la proliferacién e
invasién descontrolada de células tumorales
que se originan a nivel de la glandula prosta-
tica.

La clasificacién del tumor mediante su estadi-
ficacion y sus caracteristicas clinico-
patolégicas nos va a orientar en nuestra deci-
sién terapéutica y va a tener a su vez implica-
ciones pronosticas.

La clasifica al tumor en funcién
de su extension, tanto a nivel local dentro de
la propia prostata y los ganglios linfaticos
locorregionales, como a distancia en otras
localizaciones del cuerpo.

El sistema mas utilizado es el TNM, que reco-
ge la extensiéon del tumor primario (T), la
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ciado o posmiccionales y aumentan con la
edad. En la hiperplasia prostatica, los sinto-
mas de vaciado u obstructivos son mas espe-
cificos, pero en realidad son los de llenado los
que mas afectan a la calidad de vida. Por este
motivo, aquellos con coexistencia de sintomas
urolégicos de llenado e hiperplasia prostatica
con o sin vejiga hiperactiva se pueden benefi-
ciar de un tratamiento combinado con alfa-
bloqueantes y anticolinérgicos.

Sin embargo, ninguno de los anticolinérgicos
actualmente comercializados en Espafia para
el tratamiento de la vejiga hiperactiva (

) tiene reconocida como monofarmaco la
indicacién para el tratamiento de los sinto-
mas urolégicos asociados a hiperplasia pros-
tatica. No obstante, existe un amplio consenso
para recomendar la utilizacion de los farma-
cos anticolinérgicos en pacientes con sinto-
mas uroldgicos sugestivos de hiperplasia
prostatica, en asociacién con alfabloqueantes
en varones con sintomas moderados a graves,
con persistencia de los sintomas de almace-
namiento a pesar del tratamiento con alfablo-
queantes.

afectacion de los ganglios linfaticos (N) y la
existencia de metastasis a distancia (M).
Ademas, esta clasificacion puede ser clinica
(c) basada en la exploracion y las pruebas, o
patoldgica (p) basada en el andlisis de la pie-
za tumoral tras realizar una prostatectomia
radical.

La determinaciéon de la

(Gleason Score) es el método de elec-
cién para evaluar el grado del tumor en la
valoracion patoldgica. Este sistema tiene en
cuenta la heterogeneidad tumoral que existe
en el cancer de prdéstata. Se evalua el grado
tumoral de los dos patrones histologicos mas
caracteristicos, dando a cada uno de ellos una
puntuacién de 1 a 5 y sumando ambos resul-
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tados, de tal forma que los tumores son clasi-
ficados del 2 al 103.

De acuerdo al American Joint Committee on
Cancer (AJCC), se puede considerar la si-
guiente estadificacion especifica para el can-
cer de préstata (Buyyounouski et al, 2017):

Considerando el
- TX: Tumor primario no evaluable.
- TO: No hay prueba de tumor primario.

- T1: Tumor clinicamente no aparente, no
palpable ni visible mediante imagenes.

o T1la: Descubrimiento histol6-
gico incidental del tumor en <
5% del tejido resecado.

o T1b: Descubrimiento histolo-
gico incidental del tumor en >
5% del tejido resecado.

o Tlc: Tumor identificado por
biopsia de aguja (por ejemplo,
a causa de un PSA elevado).
- T2: Tumor confinado dentro de la prosta-
ta%.
o T2a: El tumor afecta a < 50%
de un 16bulo o menos.

o T2b: El tumor afecta > 50% de
un lébulo pero no a ambos 16-
bulos.

o T2c: El tumor afecta a ambos
l6bulos.

- T3: El tumor se extiende a través de la
capsula prostaticas.
o T3a: Extensién extracapsular
(unilateral o bilateral).

o T3b: El tumor invade la(s) ve-
sicula(s) seminal(es).

3 Esta puntuacion permite asociar el tumor con uno de los cinco
patrones que considera este sistema de clasificacion. El patrén 1
indica un tejido prostatico semejante al normal con un carcinoma
bien diferenciado, mientras que el patrén 5 es indicativo de
invasion del tejido circundante, con células de crecimiento muy
rapido (anaplasicas). Los patrones 2, 3 y 4 representan estadios
intermedios.

4 El tumor se encuentra en uno o ambos I6bulos mediante biopsia
con aguja, pero no es palpable o confiablemente visible por
imagenes de resonancia magnética.

5 Invasién al apice prostatico o a la capsula prostatica, pero no
mas all, esta clasificada como T2.

8 - Farmacéuticos

- T4: El tumor esta fijo o invade estructuras
adyacentes distintas a las vesiculas semi-
nales: el cuello de la vejiga, el esfinter ex-
terno, el recto, los muisculos elevadores o
la pared de la pelvis.

La afectacién de los

se refiere fundamentalmente a los
de la pelvis, esencialmente aquellos presentes
debajo de la bifurcacién de las arterias iliacas
comunes. Se establecen los siguientes niveles:

- NX: Ganglios linfaticos regionales no eva-
luados.

- NO: No existe metastasis ganglionar linfa-
tica regional.

- N1: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s)
regional(es).

Con relacién a la presencia de
6, los niveles son:

- MX: Metastasis distales que no puede ser
evaluada (no evaluada por modalidad al-
guna).

- MO: No hay metastasis distales.
- M1: Metastasis distales en:

o Mi1a: Ganglio(s) linfatico(s) no
regional(es).

o M1b: Hueso(s).

o Mlc: Otro(s) sitio(s) con en-
fermedad 6sea o sin ésta.

En definitiva, la clasificacién seguin el estadio
clinico distingue los siguientes niveles:

- Tla-c o T2a, NO, MO; ade-
mas, niveles séricos de antigeno prostati-
co especifico (PSA) < 10 ng/ml e indice
de Gleason <6.

- Cuando no existe
extension fuera de la capsula prostatica ni
afectacion de ganglios linfaticos ni metas-
tasis.

- Cuando
hay extension extracapsular o a las vesi-
culas seminales, pero sin afectacion linfa-
tica o metastatica: T3, NO, MO, con inde-

6 Cuando hay mas de un lugar de metastasis, se usa la categoria
mas adelantada (M1c).
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pendencia de los valores de PSA y de
Gleason.

- Cuando existe
invasion linfatica y/o metastasis o cuando
el tumor invade estructuras adyacentes,
con independencia de los valores de PSA 'y
de Gleason: T4, NO, MO; cualquier T, N1,
MO (afectaciéon linfatica); cualquier T,
cualquier N, M1 (metastasis distante).

El cancer de prostata es el cancer con mayor
incidencia en varones, con aproximadamente
29 000 nuevos casos estimados para el ano
2023 en Espafia de acuerdo a los datos de la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM, 2023). No obstante, presenta unas
tasas de mortalidad relativamente bajas en
comparacion con otros tumores, ya que una
gran parte se detecta en fases tempranas.

La implementacion del antigeno prostatico
especifico (PSA) como método de cribado en
los afios noventa del siglo XX produjo un au-
mento de la incidencia. En cambio, las tltimas
recomendaciones de la US Preventive Servi-
ces Task Force en contra de la determinaciéon
del PSA han hecho descender su incidencia en
los ultimos afios, especialmente en pacientes
mayores.

Estadisticamente, 1 de cada 6 varones desa-
rrollard en Espafia un cancer de prostata a lo
largo de su vida. Esta probabilidad aumenta
con la edad, ya que 9 de cada 10 casos se
diagnostican en mayores de 65 afios. Afortu-
nadamente, de todos los varones diagnostica-
dos de cancer de proéstata, el 97% se mantie-
nen vivos a los 5 afios del diagnostico de
acuerdo a los datos del National Cancer Insti-
tute’, de modo que la supervivencia a 5 afios
es del 100% para tumores localizados y re-
gionales, pero desciende al 34% en caso de
enfermedad diseminada —-que constituye solo
una pequefia parte de los casos-.

7 Datos disponibles en:
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/prost.html.
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Como ocurre con practicamente todos los
procesos neoplasicos, el cancer de prostata es
una enfermedad con una etiopatogenia com-
pleja en la que participan numerosos elemen-
tos, de naturaleza bioldgica, asi como también
factores sociales y culturales del individuo.
Entre los principales factores de riesgo identi-

ficados ( ) se encuentran la edad avan-
zada, un historial familiar asociado a la en-
fermedad, la obesidad o el habito tabaquico.
No obstante, la edad, la raza y los factores
genéticos son los tres factores de riesgo me-
jor establecidos, siendo menor la evidencia
disponible respecto al resto.

Principales factores de riesgo identificados en el cancer de préstata.

Edad Una edad avanzada esta claramente asociada a un incremento del riesgo de padecer la
enfermedad, siendo muy poco frecuente en varones menores de 40 afios.

Raza Es un cancer mas frecuente en individuos de raza negra en comparacién con caucasicos e

Factores genéticos

Dieta

Héabito tabaquico

Obesidad

Prostatitis

hispanicos, posiblemente como consecuencia de factores dietéticos y genéticos.

El riesgo de padecer un cancer de préstata se duplica en hombres con uno o méas familia-
res de primer grado afectados. Aunque el componente genético del cdncer de prostata es
innegable, todavia se requiere de mayor investigacion sobre los genes responsables. Alte-
raciones en los genes reparadores del ADN, como BRCA1y 2o ATM se encuentran asocia-
das a su aparicién y a un curso mas agresivo de la enfermedad.

Se ha evidenciado una asociacién entre el consumo de grasas animales con el riesgo de
desarrollar este tipo de cancer, mientras que las dietas ricas en productos vegetales pare-
cen ejercer un efecto protector.

Se encuentra asociado tanto con el riesgo de desarrollar cancer de prdstata como con el
prondstico y la evolucién tras el diagnéstico.

Aunque existe una asociacién entre obesidad y cancer de prdéstata, no se conocen bien los
mecanismos subyacentes. Se ha postulado que el factor de crecimiento similar a la insuli-
na de tipo 1 (IGF-1), las alteraciones en las hormonas sexuales asociadas a la obesidad y la
disminucién de la concentracion plasmatica de determinadas adipocinas como la adipo-
nectina podrian ser mecanismos vinculados al riesgo de desarrollo de la enfermedad (Ng,
2021).

Aunque no se ha demostrado una relacién causa-efecto, se ha documentado un aumento
de la incidencia de cancer de prdstata en pacientes con antecedentes de prostatitis.

El cancer de préstata tiende a ser multifocal y
con frecuencia afecta a la capsula glandular.
Al contrario que la HBP, el cancer de prostata
predomina en la periferia de la glandula. Am-
bas caracteristicas (multifocal y periférica)
hacen muy complicada y frecuentemente im-
practicable la reseccién transuretral del tu-
mor, especialmente cuando se encuentra en
una fase avanzada.

La biologia del adenocarcinoma de proéstata

estd fuertemente influida por el grado de di-
ferenciacion celular. Los tumores de bajo gra-
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do pueden permanecer localizados durante
largos periodos de tiempo. La capsula prosta-
tica es una frontera natural que se opone a la
invasion de las estructuras vecinas por el
tumor, pero éste se extiende directamente
hacia arriba y penetra en las vesiculas semi-
nales y en suelo de la vejiga. La propagacion
linfatica aparece por orden decreciente en los
ganglios obturadores, iliacos internos, iliacos
comunes, presacros y paraaorticos. Es muy
infrecuente que haya metastasis a distancia
sin que estén afectados los ganglios linfaticos.
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El tejido 6seo es el que con mas frecuencia se
ve afectado por las metdastasis del cancer de
prostata, generalmente de caracter osteoblas-
tico (produccion de tejido 6seo), aunque oca-
sionalmente pueden aparecer lesiones osteo-
liticas (que provocan microfracturas 6seas y,
en general, fragilidad 6sea). Las metastasis en
el hueso son, por orden de frecuencia, en pel-
vis > vértebras lumbares > vértebras dorsa-
les > costillas. Las metdastasis en las visceras
son menos frecuentes.

A pesar de la alta incidencia de cancer de la
prostata, todavia existe controversia en cuan-
to al significado de los exdmenes de deteccién
y cudl es la evaluacién mas apropiada para su
clasificacion en estadios, asi como el trata-
miento 6ptimo para cada estadio de la enfer-
medad. No existen suficientes datos para de-
mostrar que el cribado sistematico del cancer
de proéstata por medio del tacto rectal y de la
determinacién del PSA reduzca la mortalidad.
Lo que si se ha demostrado es que estos mé-
todos de cribado son capaces de detectar al-
gunos canceres que nunca habrian causado
problemas de importancia. Este hecho podria
conducir a un sobretratamiento de esta en-
fermedad por medio de cirugia o radioterapia
del que pueden derivar graves secuelas como
la disfuncién eréctil y la incontinencia urina-
ria, entre otras.

El o colectivo implica la
exploracidn sistematica de varones asintoma-
ticos (pero con caracteristicas consideradas
como de riesgo), mientras que la deteccion
precoz o conlleva bus-
quedas de casos individuales que son induci-
das por el propio sujeto o por su médico. En
cualquier caso, el objetivo principal de ambos
cribados busca reducir la mortalidad por can-
cer de prostata y mejorar la calidad de vida -
expresada en afios de vida ajustados por la
calidad (AVAC)- de los pacientes.

El PSA es una glucoproteina producida y con-
centrada en la glandula prostatica, cuyo nivel
en sangre aumenta cuando existe alguna pa-
tologia que altera la estructura de la prostata
(prostatitis, HBP, tumores, etc.). El PSA puede
circular en sangre de forma libre (PSA libre) o
bien unido a proteinas como a;-antitripsina o
la az-macroglobulina (PSA complejo), siendo
la suma de todos el PSA total. La determina-
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cién habitualmente se expresa en nanogra-
mos por mililitro (ng/ml) y el nivel de refe-
rencia varia con la edad, con una tendencia a
la ampliaciéon del intervalo ( ). Los
farmacos utilizados el tratamiento de la hi-
perplasia benigna de préstata (especialmente
los inhibidores de la 5a-reductasa) reducen
hasta en un 50% sus niveles. No esta definido
el nivel de PSA que caracterice con certeza la
existencia de un cancer de prostata, debiendo
valorarse especialmente la edad del paciente,
aunque si se ha constatado que la probabili-
dad de presentar un cancer de préstata se
incrementa significativamente para niveles de
PSA > 4 ng/ml, pero al mismo tiempo hay que
tener en cuenta que el riesgo no es en absolu-
to desdefiable en personas con un PSA < 4
(un 27% segun algunos estudios).

La deteccion precoz (cribado oportunista) es
valorada como una medida adecuada que
debe ofrecerse a personas que estén bien
informadas al respecto, de acuerdo a las re-
comendaciones de las principales guias clini-
cas sobre el cribado del cancer de préstata
(Filella, 2020). En concreto, se ha propuesto
una determinacién inicial del PSA a los 40
afios de edad en la que podria basarse el in-
tervalo de cribado posterior. En general, un
intervalo de cribado de 8 afios podria consi-
derarse como suficiente en los varones con un
valor inicial de PSA < 1 ng/ml, sin que fuesen
necesarias nuevas determinaciones de PSA en
los varones mayores de 75 afios con un PSA
basal < 3 ng/ml, debido a que el riesgo de
fallecer por cancer de prostata en estos pa-
cientes es muy bajo. De acuerdo a las reco-
mendaciones de la MNational Comprehensive
Cancer Network (Moses et al, 2023), tras la
realizacién de una biopsia con resultado ne-
gativo, se deberia considerar la repeticién de
la determinacién del PSA en intervalos de 6-
24 meses, teniendo en cuenta que el riesgo
acumulado de mortalidad por cancer de pros-
tata a 20 afios en pacientes con una biopsia
negativa es en general bajo, pero se incre-
menta con niveles elevados de PSA.

Intervalos de referencia por edad para el nivel
sérico de PSA. Tomada de (Whiting et al, 2021).

Edad Nivel sérico de PSA

(afios) | de referencia
(ng/mI)
40-49 | 0-25
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50-59 | 0-3,5
60-69 | 0-4,5
70-79 | 0-6,5

Con la introduccion del PSA como método de
screening, la gran mayoria de los tumores de
prostata se diagnostican al detectarse una
elevacion del marcador tumoral en una anali-
tica rutinaria, estando el paciente asintomati-
co. No obstante, cada vez mas estudios ponen
de relieve la escasa conveniencia de introdu-
cir un cribado poblacional basado en la de-
terminacion del PSA, debido al alto porcentaje
de falsos positivos, que implican un sobre-
diagnostico y la realizacion de ulteriores

La gran mayoria de los pacientes van a ser
diagnosticados en fases precoces de la enfer-
medad, y en estos estadios localizados se
puede instaurar un tratamiento radical con
intencién curativa.

Actualmente, para el manejo de la

se dispone de diferentes op-
ciones. Para la toma de decision, primero se
debe evaluar el riesgo del paciente en funcion
de su grupo prondstico por las caracteristicas
clinico-patoldgicas previamente descritas. En
este escenario se dispone de diferentes opcio-
nes: cirugia, radioterapia o incluso vigilancia
activa.

En cambio, en los pacientes con

se instaura un tratamiento paliativo
para aumentar su supervivencia y mejorar la
calidad de vida. En los dltimos afios ha habido
una proliferacién tanto de fArmacos como de
estrategias de tratamiento. Ademas, es desta-
cable el excelente perfil de toxicidad en com-
paracion con los tratamientos citotéxicos
clasicos.

Dentro de la enfermedad avanzada habria
que diferenciar los dos pasos en la historia
natural del cancer de prostata, una primera
fase de hormonosensibilidad y una posterior
de resistencia a la castracidn, ya que tanto la
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pruebas a su vez asociadas a posibles compli-
caciones, como ocurre con la biopsia. En una
revisidn sistematica (Fenton et al, 2018), se
observo6 un 18% de falsos positivos en una
muestra de 61 000 hombres.

La sintomatologia mas frecuente de los pa-
cientes que se presentan sintomaticos al
diagnéstico es la clinica miccional, con au-
mento en la frecuencia urinaria, nicturia y
urgencia similar a la ocasionada en la HBP. La
existencia de enfermedad a distancia puede
poner de manifiesto sintomas en la localiza-
cién de la afectacion metastasica, siendo la
mas frecuente a nivel dseo, con dolor.

evolucién como el tratamiento y el pronoéstico
van a ser diferentes entre ellas.

Todos los pacientes con afectacion secundaria
se diagnostican en esta primera fase de

)
momento en el cual todavia no han recibido
ningln tratamiento sistémico.

El tratamiento clasico de estos pacientes ha
sido un tratamiento hormonal exclusivamen-
te. A pesar de que la mayoria de los pacientes
controlaban la enfermedad a largo plazo, se
observaba que un porcentaje relevante de
ellos presentaban una progresiéon rapida y
agresiva de la enfermedad.

La incorporacion de la quimioterapia en este
grupo de pacientes ha sido uno de los avances
mas resefiables en el tratamiento del cancer
de proéstata en los dltimos afios. La seleccion
de pacientes con CPHS con enfermedad mas
agresiva, donde probablemente existan clo-
nes de células resistentes al tratamiento hor-
monal, podria explicar el beneficio de la qui-
mioterapia.

La mayoria de los avances terapéuticos han
surgido en relacion con la fase de

, en
la que los pacientes se han hecho resistentes
a la
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, de modo que han surgido en los ulti-
mos afios diferentes estrategias para contro-
lar la progresién tumoral.

Estrategias terapéuticas y criterios de selec-
cion

En una de las opciones de
eleccion es la cirugia. La intervencién habitual
en los pacientes con carcinoma de prdstata es
la prostatectomia radical, que incluye la ex-
tirpacion de la glandula prostatica junto con
las vesiculas seminales.

La decisién de realizar una linfadenectomia
pélvica asociada se guia por la probabilidad
de presentar extensiéon ganglionar. En los
pacientes que tengan una probabilidad supe-
rior al 2% de tener metastasis ganglionares
deberia completarse la cirugia de esta mane-
ra.

La cirugia ha demostrado un aumento en la
supervivencia global y una disminucién del
riesgo de desarrollar metastasis en los pa-
cientes con diagnostico de carcinoma de pros-
tata localizado.

No obstante, aunque todos los pacientes con
carcinoma de prostata localizado serian can-
didatos al tratamiento quirtrgico, éste habi-
tualmente se reserva para pacientes con una
expectativa de vida superior a los 10 afos.
Ningun factor de riesgo es criterio suficiente
para contraindicar la cirugia, aunque obvia-
mente en funciéon del grupo prondstico del
paciente, éste presentara mayor o menor
riesgo de presentar una recaida posquirdrgi-
ca.

Aparte de las posibles complicaciones quirur-
gicas, los dos efectos secundarios mas fre-
cuentes en los pacientes intervenidos son la
incontinencia urinaria y la disfuncion eréctil.

La otra opcién de tratamiento local es la

, que tiene unos resultados
similares a la cirugia en cuanto a eficacia, con
una supervivencia libre de enfermedad por
encima del 70% en los estudios con un se-
guimiento superior a los 15 afios.

Respecto a los efectos secundarios, como se
ha comentado, la cirugia presenta una mayor
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incidencia de incontinencia urinaria y disfun-
cién eréctil; en cambio, los pacientes en los
que se realiza radioterapia externa presentan
mas alteraciones a nivel intestinal y cistitis
radicas.

Ademas, en pacientes con un tumor de alto
riesgo, se asocia TDA como adyuvancia du-
rante 2-3 afios, ya que aumenta los resultados
de supervivencia libre de progresién (SLP) y
global (SG).

En la enfermedad avanzada, se optara por la
TDA como tratamiento fundamental, que tie-
ne como objetivo bloquear el estimulo que
producen los andrégenos sobre las células
tumorales, descendiendo el nivel de testoste-
rona hasta niveles de castraciéon (< 20-50

ng/dl).

El fracaso de la TDA no es sinénimo de que la
via del receptor androgénico ya no sea una
diana en la que fijar el tratamiento. Esta via
todavia mantiene funciones para promocio-
nar la supervivencia y la progresion de las
células tumorales. Se dispone de terapias
contra la via del receptor de andrégenos co-
mo el acetato de abiraterona, que disminuye
los andrégenos circulantes, o antiandrégenos
como la enzalutamida, la apalutamida o la
darolutamida, entre otros, que han demos-
trado el beneficio de continuar bloqueando
esta via.

El tratamiento de fue el prime-
ro en demostrar beneficio en el tratamiento
del paciente con CPRC y actualmente se em-
plea también en pacientes con CPHS. El me-
canismo de accion de estos farmacos es doble,
ya que por un lado ejercen el efecto citotdxico
clasico y, ademas, al ser agentes anti-mi-
crotubulos, actiian sobre el receptor andro-
génico impidiendo su trafico por el citoplas-
ma.

8 a cistitis radica o cistitis por radiacién consiste en una inflama-
cién del tejido vesical inducida por la radioterapia. Suele cursar
con sintomas como dolor, sensacién de ardor al orinar, hematuria
o incapacidad para controlar el flujo de orina. Estos sintomas
pueden remitir al cesar el tratamiento con radioterapia, pero en
ocasiones persisten.
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El tratamiento farmacolégico del cancer de
prostata se suele dividir en funcién de la sen-
sibilidad al tratamiento hormonal. La mayor
parte de los medicamentos autorizados tie-
nen un mecanismo de accién hormonal. Por
otro lado, solo una pequefia parte de los tra-

tamientos habitualmente empleados se ad-
ministra a nivel hospitalario, siendo la mayo-
ria dispensables en farmacia comunitaria. En
la se relacionan los fadrmacos con in-
dicacion en el tratamiento del cancer de pros-
tata comercializados en Espafa.

Farmacos comercializados en Espafia con indicacién en el tratamiento del cancer de préstata.

Clasificacién Principio activo Medicamentos® Diagnéstico hospi- | Uso hospitalario
talario
Agonistas de la GnRH Buserelina Suprefact No No
Goserelina Zoladex No No
Leuprorelina Eligard, Leptoprol, Lutrate, | No No
Procrin
Triptorelina Decapeptyl, Gonapeptyl Si (Gonapeptyl) No
Antiandrégenos  esteroi- | Ciproterona Androcur No No
deos
Abiraterona EFG, Abiraterona Abacus, | Si No
Abiraterona Mylan, Zytiga
Antiandrégenos no este- | Apalutamida Erleada Si No
roideos
Bicalutamida EFG, Casodex, Pencial, Pro- | No No
bic
Darolutamida Nubeqa St No
Enzalutamida Xtandi Si No
Flutamida EFG, Prostacur No No
Antagonistas selectivos de | Degarelix Firmagon No No
la GnRH
Quimioterapia Cabazitaxel EFG, Cabazitaxel Accord, | No Si
Cabazitaxel Tevagen, Jev-
tana
Docetaxel EFG, Docetaxel Aurovitas, No Si
Docetaxel Hospira, Taxotere
Estramustina Estracyt No No
Mitoxantrona EFG, Novantrone No St
Inhibidores de PARP Olaparib Lynparza St No
Radiofarmacos Radio-223 Xofigo No Si
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Los pacientes con tumores hormonosensibles
deberan iniciar con el objetivo de blo-
quear el estimulo que producen los an-
drégenos sobre las células del cancer de pros-
tata, descendiendo el nivel de testosterona
hasta niveles de castracién (< 20-50 ng/dl).

Existen diferentes tipos de TDA. Clasicamente
se realizaba una orquiectomia quirurgica bila-
teral, pero actualmente se realiza una castra-
cién quimica con antagonistas ( )o
agonistas (

) de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH). El tratamiento con
agonistas de GnRH puede producir una eleva-
cion inicial del nivel de testosterona, por lo
que se debe administrar un antiandrégeno
durante al menos 7 dias antes con el objetivo
de impedir la acciéon de la testosterona en
estos pacientes.

Degarelix es un decapéptido lineal. Entre sus
peculiaridades estructurales destaca que 7 de
los 10 aminoacidos que forman la secuencia
peptidica no son naturales e incluso 5 tienen
una conformacién D, en lugar de la natural
(L). El farmaco guarda un significativo parale-
lismo estructural con la GnRH, también un
decapéptido lineal. Degarelix se une de forma
competitiva y reversible a los receptores hi-
pofisarios de GnRH, disminuyendo rapida-
mente la liberaciéon de gonadotropinas (LH y
FSH) y, con ello, reduce drasticamente la se-
crecion testicular de testosterona. Ha sido
autorizado para el tratamiento de pacientes
varones adultos con cancer de préstata avan-
zado hormono-sensible.

A diferencia de los agonistas de GnRH, dega-
relix no induce la aparicion de los picos de LH
que son responsables del incremento inicial
de los niveles de testosterona que, ademas de
provocar la estimulacion -breve- del creci-
miento tumoral, se relacionan con sintomas
especificos, particularmente sofocos intensos
(flare) al inicio del tratamiento.

Aunque es un tratamiento paliativo, la TDA
consigue tasas de respuesta de PSA superio-
res al 80%. Ademas, aumenta la calidad de
vida de los pacientes previniendo la aparicion
de sintomas al frenar la progresiéon tumoral. A
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pesar de ello, la duracién de la respuesta es
variable entre pacientes y la gran mayoria de
ellos presentara progresién. Una vez que los
pacientes progresan, presentan un CPRC.

es un taxano que ha mostrado su
beneficio en pacientes con CPHS. En el estu-
dio CHAARTED (Sweeney et al, 2015) se
aleatorizé a 790 pacientes con CPHS metasta-
sico para recibir tratamiento de TDA en mo-
noterapia o en combinaciéon con 6 ciclos de
docetaxel. Los pacientes en el brazo de qui-
mioterapia experimentaron un incremento en
SG (58 vs. 44 meses; HR: 0,61; 1Cosy: 0,47-
0,80). Cuando se separaba a los pacientes por
su carga tumoral, aquellos con un mayor vo-
lumen, definido como aquellos con afectacion
visceral o con mas de 4 lesiones metastasicas
6seas, presentaban un beneficio todavia ma-
yor del tratamiento citostatico en SG (49,2 vs.
32,2 meses; HR: 0,60; [Cos9: 0,45-0,81). Los
pacientes con una menor carga tumoral no
presentaron suficientes eventos como para
poder observarse diferencias significativas.
Respecto a la toxicidad, como era de esperar,
un mayor nimero de neutropenias y fiebre
neutropénica fueron descritos en el grupo de
quimioterapia.

Por otro lado, en el estudio STAMPEDE (Ja-
mes et al, 2016) se compararon varios brazos
de tratamientos de docetaxel (6 ciclos) en
combinaciéon con TDA y acido zoledroénico
frente a TDA en monoterapia. Se incluyeron
2.962 pacientes con CPHS localizada de alto
riesgo y metastasico. En términos de SG, el
tratamiento con docetaxel fue superior al
brazo control (81 vs. 71 meses; HR: 0,78;
[Cos%: 0,66-0,93), sin mostrarse mejoria al
afiadir tratamiento con acido zoledronico.

Por tanto, en los pacientes con un CPHS con
afectacion metastasica de alta carga tumoral,
definida como afectacion visceral o mas de 4
metastasis 6seas, se deberia valorar el trata-
miento de entrada con quimioterapia.

También se han autorizado, con indicacion en
CPHS metastasico, dos nuevos inhibidores
selectivos del receptor androgénico que ac-
tlan por antagonismo competitivo: apaluta-
mida y darolutamida.
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El ensayo TITAN (Chi et al, 2019) fue un es-
tudio de fase 3 doble ciego que aleatorizé
(1:1) inicialmente a 1052 pacientes con can-
cer de prostata metastasico hormonosensible
(CPHSm) a recibir 240 mg/dia de

(N= 525) o placebo (N= 527), ambos en
combinaciéon concomitante con terapia de
deprivacion androgénica (TDA con un anélo-
go de la GnRH o por orquiectomia bilateral
previa). Aunque tras 22,7 meses de segui-
miento no se alcanzé la mediana de SG, se
registr6 una mortalidad significativamente
menor en comparacion con el brazo placebo
(16% vs. 22% con placebo; HR= 0,67; 1Cosy
0,51-0,89; p= 0,0053). En términos de SLP
radioldgica, la mediana no pudo estimarse en
el brazo de apalutamida pero si en el brazo
control (22,1 meses); de nuevo, los datos
apuntaban a una mejora con apalutamida, en
cuyo brazo la tasa de progresion de la enfer-
medad o muerte fue del 26% frente al 44% en
el grupo placebo (HR= 0,48; 1Cos¢ 0,39-0,60;
p < 0,0001).

Por otro lado, en el estudio de fase 3 ARA-
SENS (Smith et al, 2022), aleatorizado, doble
ciego y controlado por placebo, participaron
1306 pacientes con CPHSm. Los participantes
recibieron (N= 651) o placebo
(N= 655) en combinacién con TDA y doce-
taxel. El tratamiento con darolutamida se
asocio6 con una reduccién del 32% en el riesgo
de muerte (HR: 0,68; 1Cos%: 0,57-0,80; p <
0,001).

Tanto apalutamida como darolutamida cuen-
tan con un buen perfil de seguridad. Las reac-
ciones adversas descritas en los estudios cli-
nicos con mas frecuencia (> 10%) con el
tratamiento con apalutamida fueron fatiga,
erupcion cutdnea, hipertensién, sofocos, dia-
rrea, artralgias y pérdida de peso; los eventos
adversos graves (grado = 3) fueron poco
frecuentes, destacando los eventos adversos
cutaneos (5%) y la hipertension (2%). Res-
pecto al tratamiento con darolutamida, el
unico evento adverso con una incidencia re-
seflable (> 10%) fue la fatiga/trastornos as-
ténicos; de entre los graves, también sobresa-
le la hipertension (3%).

El es un farmaco an-
tiandrogénico con estructura esteroidea (

), siendo un antagonista competitivo el
receptor de andrégenos y un inhibidor de la
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GnRH. Estd indicado en el tratamiento del
carcinoma avanzado de prdstata hormonode-
pendiente. Su eficacia en cancer de proéstata
es inferior a la de los antiandrégenos no este-
roideos y, ademas, se ha identificado la apari-
cién de meningioma® como posible efecto
adverso, especialmente cuando se usa en do-
sis altas y durante periodos prolongados,
como ocurre en el caso del tratamiento del
cancer de prostata (AEMPS, 2020).

En el tratamiento farmacolégico del CPRC
encontramos 4 alternativas: bloquear la via
del receptor androgénico, tratamiento de
quimioterapia, terapia dirigida al hueso e
inmunoterapia.

El ( ) actua
inhibiendo selectivamente la enzima 17a-
hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17), bloquean-
do asi la sintesis de andrégenos a nivel del
tumor, testiculo y glandulas adrenales.

La eficacia del acetato de abiraterona (1000
mg cada 24 horas) en combinacién con pre-
dnisona (5 mg cada 12 horas) ha sido demos-
trada en varios estudios fase 3, en pacientes
que habian recibido tratamiento previo con
docetaxel (por ejemplo, en el estudio COU-
AA-301) y en pacientes sin antecedentes de
tratamiento citostatico (por ejemplo, en COU-
AA-302).

El estudio COU-AA-301 (Fizazi et al, 2012)
incluyé un total de 1195 pacientes tratados
previamente con docetaxel, siendo aleatori-
zados a acetato de abiraterona mas predniso-
na vs. placebo mas prednisona; dicho trata-
miento se mantuvo hasta progresion clinica o
radioldgica. Tras 20 meses de seguimiento, se
observo un beneficio en SG a favor del brazo
experimental con una mediana de 15,8 vs.

9 Los meningiomas son tumores cuyo origen se sitia en las me-
ninges. Debido a su localizacién, pueden provocar una gran varie-
dad de sintomas, como convulsiones, pérdida de memoria, pérdi-
da auditiva, alteraciones de la vision o dolores de cabeza.
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11,2 meses (HR: 0,74; 1Cos9: 0,64-0,86). Ade-
mas, también se han observado diferencias
estadisticamente significativas a favor de abi-

raterona en otros objetivos secundarios, co-
mo el tiempo hasta la progresiéon bioquimica
o serolégica, o respuesta por PSA.

En el estudio COU-AA-302 (Miller et al, 2018)
se evalu6 el papel del acetato de abiraterona
en combinacion con prednisona frente a pla-
cebo. Se incluy6 a 1088 pacientes con CPRC
asintomaticos o minimamente sintomaticos
que no habian recibido tratamiento previo de
quimioterapia. Tras una mediana de segui-
miento de 49 meses, se observo un beneficio
en SG en los pacientes tratados con acetato de
abiraterona con una mediana de 34,7 vs. 30,3
meses (HR: 0,81; [Cos9: 0,70-0,93). Respecto a
los objetivos secundarios predefinidos, todos
fueron superiores para el brazo de acetato de
abiraterona: tiempo hasta el inicio de quimio-
terapia, tiempo hasta el uso de opiaceos, pro-
gresion radioldgica y por PSA, y tiempo hasta
deterioro del estado general y de la calidad de
vida.

Mas recientemente se ha llevado a cabo un
ensayo clinico de fase 3 abierto (PEACE-1) en
el que se incluyé a 1173 pacientes con adeno-
carcinoma prostatico metastasico, que fueron
aleatorizados en proporcion 1:1:1:1 para re-
cibir el estdndar de tratamiento (SOC), SOC
mas radioterapia, SOC mas abiraterona o SOC
mas radioterapia y abiraterona. De acuerdo a
los resultados publicados (Fizazi et al, 2022),
tras una mediana de seguimiento de 4,4 afios,
los pacientes que recibieron abiraterona (n=
583) presentaron una mayor supervivencia
global (HR: 0,82; p= 0,003) y mayor supervi-
vencia libre de progresion (HR: 0,54; p <
0,0001) tras una mediana de 3,5 afios de se-
guimiento. La adicién de abiraterona no se
asocio con un aumento del riesgo de eventos
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adversos como neutropenia o neuropatia,
pero si con una mayor frecuencia de hiper-
tension.

Los efectos secundarios de abiraterona son
debidos a un exceso de produccién de mine-
ralocorticoides, lo cual puede producir hiper-
tensién e hipopotasemia principalmente. Si
no se combina con prednisona, ademas, pue-
de producir insuficiencia suprarrenal. En los
estudios de fase 3, los efectos secundarios
mas frecuentemente reportados fueron la
hipopotasemia y la aparicidon de edemas.

En cuanto a los antiandrégenos no esteroi-
deos ( ), estos se unen al receptor
androgénico en el citoplasma de las células
tumorales impidiendo que se una asi a su
ligando. Ademads, impiden la traslocacion del
receptor al nticleo y su unién al ADN.

actua bloqueando la unién de la
dihidrotestosterona (DHT) con su receptor en
la célula prostatica. No se puede utilizar como
monoterapia, sino que se debe asociar a
analogos de GnRH, para contrarrestar el au-
mento en la liberacién de LH, con el consi-
guiente aumento de la secrecidn de testoste-
rona que finalmente competiria con la propia
flutamida por el receptor y la desplazaria. Su
utilizacidn no afecta a la esfera sexual de los
pacientes y los efectos adversos mas frecuen-
tes son ginecomastia, diarrea -que puede
llegar a ser lo suficientemente grave como
para interrumpir el tratamiento- y alteracio-
nes de la funcién hepatica.
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Por su parte, presenta un perfil
farmacolégico similar al de la flutamida, pero
méas adecuado clinicamente, principalmente
porque su afinidad hacia el receptor andro-
génico es el doble que la de la flutamida
(aunque es 30 veces inferior que la de la
DHT). Los efectos adversos mas frecuentes
con su uso son mastodinia, ginecomastia y
diarrea.

demostré su beneficio en pa-
cientes con CPRC en dos estudios fase 3: AF-
FIRM en pacientes tratados previamente con
quimioterapia y PREVAIL en pacientes que no
habian recibido tratamiento previo con un
citostatico. El uso de corticoides en combina-
cién con enzalutamida estaba permitido pero
no era obligatorio en los pacientes incluidos
en estos ensayos clinicos.

En el estudio AFFIRM (Scher et al, 2012) se
aleatorizé a 1199 pacientes a recibir trata-
miento con enzalutamida 160 mg o placebo
tras haber progresado al recibir tratamiento
con docetaxel. Los pacientes en tratamiento
con enzalutamida mostraron un aumento en
SG estadisticamente significativo en compa-
racion con el grupo de placebo (18,4 vs. 13,6
meses; HR: 0,63; 1Cos0: 0,53-0,75). Ademas,
enzalutamida también fue superior en todos
los objetivos secundarios, como tasa de res-
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puesta por PSA y radioldgica, SLP por PSA y
radioldgica o calidad de vida.

El estudio PREVAIL (Beer et al, 2014) incluy6
a 1717 pacientes con CPRC sin tratamiento de
quimioterapia previo que recibieron enzalu-
tamida o placebo. En el andlisis de SG se ob-
servé un beneficio a favor del brazo de en-
zalutamida (35,3 vs. 31,3 meses; HR: 0,77;
[Cos%: 0,67-0,88). En este escenario también
se observa una ventaja en términos de SLP,
calidad de vida o desarrollo de evento 6seo.

Respecto al perfil de toxicidad, enzalutamida
es un farmaco con una excelente tolerancia. A
pesar de ello, en los ensayos clinicos se ha
reportado una mayor tasa de astenia, diarrea,
dolor articular y cefalea en comparacién con
placebo.

Ademas de en CPHS, los antiandrégenos apa-
lutamida y darolutamida cuentan también
con indicacién en CPRC.

La eficacia de apalutamida y darolutamida
por via oral en CPRC fue caracterizada en
sendos estudios pivotales de fase 3, aleatori-
zados, de grupos paralelos, doblemente cie-
gos y controlados por placebo.

El ensayo SPARTAN (Smith et al, 2018), fue
un estudio multinacional y multicéntrico (391
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centros de 25 paises) que incluy6 un total de
1207 pacientes con cancer de prdstata no
metastasico resistente a la castracién
(CPRCnm), quienes fueron asignados al azar
(2:1) a recibir 240 mg/dia de apalutamida
(N= 806) o placebo (N= 401), ambos en
combinacion con terapia de deprivaciéon an-
drogénica (mediante castracién quirurgica
previa o castraciéon quimica durante todo el
estudio). Apalutamida mejor6 significativa-
mente la supervivencia libre de metastasis
(SLM) respecto a placebo, prolongando la
mediana hasta los 40,5 meses (frente a los
15,7 meses para placebo), lo que supone una
reduccion del riesgo relativo de metastasis a
distancia en un 70% (HR= 0,30; ICgs¢, 0,24-
0,36; p < 0,0001). Esa mejoria fue consistente
en todos los subgrupos pre-especificados, con
independencia de factores como edad, raza,
region geografica, afectacion ganglionar, nd-
mero de tratamientos hormonales previos,
nivel basal o tiempo de duplicacién de PSA, y
el uso de terapias dirigidas al hueso.

Por su parte, el ensayo ARAMIS (Fizazi et al,
2020) incluyé inicialmente un total de 1509
pacientes adultos con cancer de prdstata no
metastasico resistente a la castraciéon
(CPRCnm), quienes fueron asignados al azar
(2:1) a recibir 600 mg/12 h de darolutamida
(N=955) o un placebo equivalente (N= 554),
ambos en combinacién con TDA mediante
castracién quirturgica previa o castracion
quimica con un analogo de GnRH durante
todo el estudio. Los resultados mostraron una
mejora significativa en la mediana de la SLM:
40,4 meses en el grupo de darolutamida fren-
te a 18,4 meses en el grupo placebo (HR=
0,41; ICos9% 0,34-0,50; p < 0,0001), esto es,
una reduccion del riesgo de metastasis dista-
les o muerte del 59%.

Con un mecanismo de accién diferente, tam-
bién se encuentra autorizado (

) en el tratamiento del CPRC metastasico en
monoterapia en pacientes con mutaciones en
el gen BRCA1/2 en segunda linea tras haber
fracasado una terapia previa con un nuevo
agente hormonal; y en combinacién con abi-
raterona y un corticoide (prednisona o pre-
dnisolona) cuando la quimioterapia no esté
indicada a juicio del clinico. Olaparib es un
agente antineopldsico que actda como inhibi-
dor de varios isoenzimas (1, 2 y 3) de la fami-
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lia de las PARP (poli-ADP-ribosa polimera-
sas), implicadas en los mecanismos de repa-
raciéon del ADN, tanto en células normales
como neoplasicas. Olaparib actua selectiva-
mente sobre lineas celulares con BRCA mu-
tante o con baja expresién BRCA, especial-
mente con respecto al BRCAZ.

o
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Las PARP constituyen una amplia familia de
proteinas implicadas en un gran ndimero de
procesos celulares, pero fundamentalmente
en los procesos de reparaciéon del ADN y de
muerte programada (apoptosis) de la célula.
La importancia de este mecanismo de repara-
cién del ADN en el tratamiento de determina-
das formas de cancer viene determinada por
el hecho de que las células sanas (no malig-
nas) disponen de otros mecanismos alterna-
tivos a dichos mecanismos reparadores, pero
algunos tipos tumorales presentan tales me-
canismos alternativos deteriorados o inacti-
vados, lo que impide que los dafios del ADN
puedan ser subsanados y ello conduce al de-
terioro y a la muerte celular al activarse los
mecanismos de apoptosis.

Uno de los mecanismos alternativos a las
PARP consiste en la intervencién de dos pro-
teinas, BRCA1 y BRCA2. Cuando uno de estos
genes tiene una mutacion, el dafio al ADN no
puede repararse adecuadamente y, como
resultado, las células tienen mas probabilidad
de presentar alteraciones genéticas adiciona-
les que pueden conducir al cancer.

La eficacia de olaparib en CPRC metastasico
fue evaluada en comparacién con un control
activo (enzalutamida o abiraterona, a criterio
del clinico) en un estudio de fase 3 aleatori-
zado y abierto (de Bono et al, 2020). El estu-
dio se dividié en dos cohortes: la cohorte A
(N= 245) estuvo compuesta por pacientes
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con mutaciones en los genes BRCA1/20 ATM.
En los pacientes de esta cohorte, la SLP fue
significativamente superior en el brazo de
olaparib (7,4 meses vs. 3,6 meses; HR: 0,34; p
< 0,001). La mediana de SG fue de 18,5 meses
en el brazo de olaparib y de 15,1 meses en el
grupo control. La cohorte B (N= 142) estuvo
compuesta por pacientes con alteraciones en
alguno de otros 12 genes preespecificados.
Sin embargo, no se realizé un analisis especi-
fico de la SLP o la SG para esta cohorte. Aun-
que los datos sobre el total de la muestra in-
dican una mayor mediana de SLP para el
brazo de olaparib (5,8 meses vs. 3,5 meses;
HR: 0,49; p < 0,001), este resultado podria
explicarse por los resultados de la cohorte A.

Los eventos adversos mas cominmente aso-
ciados al tratamiento con olaparib son de tipo
hematolégico (anemia, neutropenia, leucope-
nia), gastrointestinal (nauseas, diarrea, vémi-
tos), vasculares (tromboembolismo venoso) y
fatiga.

Los agentes quimioterapicos que mayor utili-
dad han demostrado en cancer de prdstata
son los taxanos docetaxel y cabazitaxel. Como
se puede observar en la , la estructu-
ra de ambos compuestos es practicamente
idéntica.

El tratamiento con en combinacion
con prednisona fue el primero en demostrar
un aumento en la supervivencia en CPRC. En
estudios clinicos se pudo demostrar la supe-
rioridad del tratamiento con docetaxel frente
a mitoxantrona, con una mejora de la super-
vivencia global. Sin embargo, la toxicidad del
esquema de dosificaciéon aprobado para doce-
taxel (75mg/m? cada tres semanas) se aso-
ciaba a una elevada toxicidad, principalmente
de tipo hematolégico, con neutropenia y fie-
bre neutropénica, y también con otros efectos
toxicos como diarrea, vomitos, astenia y alo-
pecia. Este perfil de toxicidad, unido a la fragi-
lidad de los pacientes con CPRC, ha obligado a
buscar esquemas alternativos con otros far-
macos.
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Cabazitaxel

Docetaxel

En este sentido, es un taxano efi-
caz tras el fallo a una primera linea de qui-
mioterapia con docetaxel en pacientes con
CPRC.

El estudio fase 3 TROPIC (de Bono et al,
2010) compar6 el tratamiento con cabazi-
taxel (25 mg/m? cada 3 semanas) en com-
binacién con prednisona frente a mitoxantro-
na, en pacientes con CPRC que hubieran
progresado al tratamiento con docetaxel. Los
pacientes tratados con cabazitaxel presenta-
ron un aumento en la SG (15,1 vs. 12,7 meses;
HR: 0,70; 1Cos%: 0,59-0,83).

A pesar del beneficio observado, el perfil de
toxicidad era peor para cabazitaxel, con una
mayor tasa de muertes debidas a toxicidad
(4,9 vs. 2,4%), con un 7,5% de fiebres neu-
tropénicas y un 6% de diarrea de grado 3 o
superior. Debido al nimero de neutropenias
reportadas en el estudio, se recomienda el
uso de profilaxis primaria con factores esti-
mulantes de colonias progenitoras granuloci-
ticas.

El hueso es la principal localizacién metasta-
sica del carcinoma de prostata, por lo que el
uso de agentes que impidan la progresion
6sea o la aparicién de fracturas patoldgicas,
conocidas como eventos relacionados con el
hueso, es un objetivo que impacta directa-
mente en la calidad de vida de los pacientes.

Las guias de practica clinica habitualmente
recomiendan el uso de acido zoledroénico o de
denosumab con el objetivo de prevenir los



Punto Farmacoldgico n2 171: Cancer de prostata

eventos adversos relacionados con el hueso
en pacientes con cancer de prostata con me-
tastasis a este nivel.

El es un bisfosfonato que
previene los eventos relacionados con el hue-
so en pacientes con neoplasias avanzadas y
afectacion Osea, mientras que es
un anticuerpo monoclonal que impide la acti-
vacion de RANK (receptor activador del fac-
tor nuclear kB), disminuyendo la resorcién
6sea. Cuenta con indicacién especifica en el
tratamiento de la pérdida dsea asociada con
la supresiéon hormonal en hombres con can-
cer de prostata con riesgo elevado de fractu-
ras.

El (o ) es un emisor de parti-
culas alfa que ha demostrado aumento en la
supervivencia de pacientes con CPRC con
afectacion metastasica 0sea sintomatica, con-
virtiéndose en el primer radiofarmaco apro-
bado para este perfil de pacientes. Actlia so-
bre el hueso por analogia con el calcio,
formando complejos con la hidroxiapatita
mineral 6sea. La citotoxicidad asociada a las
particulas alfa promueve la ruptura del ADN
de doble cadena en las células tumorales ad-
yacentes con una baja afectacion para el teji-
do normal circundante (AEMPS, 2023).

Aunque los nuevos tratamientos inmunotera-
picos estan todavia siendo evaluados en can-
cer de prostata, la vacuna contra antigenos
prostaticos mostré un aumento
en la supervivencia de estos pacientes. Se
trata de una vacuna autdloga creada median-
te la extraccién de células presentadoras de
antigeno del paciente que son expuestas a
antigenos de células de cancer de prostata.
Recibié una opinién positiva por parte de la
EMA para su autorizacién en el aflo 2013. Sin
embargo, en el afio 2015 se retiré la autoriza-
cion de comercializacion a peticion del titular.

En el estudio pivotal de fase 3 que condujo a
su autorizacién participaron 512 pacientes
con CPRC minimamente sintomaticos o asin-
tomaticos, siendo aleatorizados a recibir tra-
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tamiento con la vacuna o placebo. Los pacien-
tes en el brazo experimental presentaron un
aumento en la supervivencia global (SG) de
25,8 frente a 21,7 meses en el brazo de place-
bo.

Se puede plantear una actitud expectante
( ) en pacientes con un cancer
de prdéstata con un riesgo bajo de desarrollar
enfermedad metastasica y de comprometer la
supervivencia del paciente a lo largo de su
vida. Esta actitud se basa en el probable so-
bretratamiento de pacientes con carcinomas
de proéstata de bajo grado, que son diagnosti-
cados debido al cribado de PSA.

La vigilancia activa no consiste inicamente en
la observacion del paciente, sino en una moni-
torizacion activa del curso de la enfermedad
para poder intervenir en el momento en que
la enfermedad progrese. El objetivo es diferir
el tratamiento y sus efectos secundarios.

También puede llevarse a cabo un

de localizaciones metastésicas con
intencidn paliativa. Como ya se ha comentado
previamente, la principal localizacién metas-
tasica del cancer de proéstata es el hueso.
Cuando esta afectado un hueso de carga como
puede ser el fémur, es recomendable realizar
un enclavado medular profilactico para pre-
venir una fractura patolégica durante el tra-
tamiento.

En otras ocasiones, la afectacién de una vér-
tebra que produzca su aplastamiento y conse-
cuentemente dolor en dicha localizacién pue-
de requerir una vertebroplastia con el
objetivo de reducir el dolor.

Otra de las maniobras terapéuticas que utili-
zamos para el control de la enfermedad 6sea
en el cancer de prostata es la ,
que puede tener un objetivo doble: por un
lado, estabilizar las lesiones y, por otro lado,
mejorar el control del dolor en el paciente.
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El carcinoma de prdéstata avanzado es un
ejemplo del avance farmacoterapéutico sufri-
do en oncologia médica en los ultimos afios.
Hasta el afio 2011, docetaxel era el tnico far-
maco aprobado para el tratamiento de los
pacientes con CPRC, pero en los dltimos afios
se ha incorporado un importante nimero de
farmacos al arsenal terapéutico tras la apro-
bacién por las diferentes agencias regulado-
ras. Ademas, el tratamiento de estos pacien-
tes se aborda desde diferentes estrategias
terapéuticas, como son el bloqueo de la via
androgénica, el tratamiento citostatico o la
terapia dirigida al hueso.

La elevada incidencia del cancer de préstata
pone de relieve la importancia respecto a su
prevencion, deteccién precoz y tratamiento.
En este sentido, la proximidad y accesibilidad
del farmacéutico para el ciudadano en el 4m-
bito de la oficina de farmacia facilita el ejerci-
cio activo de una labor asistencial de gran
calado, sin olvidar la prestacién especifica de
dispensacidn, asesoramiento y seguimiento
farmacoterapéutico especializado, asi como
otras cuestiones no menos relevantes, como
los aspectos nutricionales, higiénicos, disposi-
tivos o ayudas técnicas.

Dado que la etiologia del cancer de prdstata
no es bien conocida, es dificil proponer la
promocién de medidas higiénico-sanitarias
destinadas a su prevencién. Unicamente, con-
siderando los diversos factores implicados
pueden adoptarse algunas sugerencias e in-
formaciones utiles para los eventuales pa-
cientes o candidatos a serlo. En particular, es
recomendable -obviamente, no solo para la
prevencion del cancer de proéstata- moderar
el consumo de grasas animales y de carnes
rojas, practicar actividad fisica regular y ade-
cuada a las condiciones de cada persona;
mantener una adecuada higiene sexual y evi-
tar tanto el tabaquismo como el consumo
inmoderado de alcohol.

Un aspecto especialmente relevante es la
existencia de antecedentes familiares, ya que
cuando un familiar de primer grado padece
un cancer de proéstata, se duplica el riesgo y
cuando dos o mas familiares consanguineos
se encuentran afectados, el riesgo aumenta
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entre 5y 11 veces. En los pacientes con can-
cer de proéstata hereditario éste suele tener
un comienzo 6-7 afios antes que los casos
espontaneos, pero no difiere en otros senti-
dos.

La colaboracién de los farmacéuticos comuni-
tarios en la deteccién precoz del cancer de
prostata es fundamental, en la medida en que
un diagndstico temprano puede afectar de
forma decisiva a su tratamiento y evolucion.
Por ello, es importante que el farmacéutico,
en el ambito de la oficina de farmacia, pueda
detectar algun indicio que pudieran presentar
algunas personas y, en su caso, recomendar la
visita al médico de familia o al urdlogo a fin
de confirmar o descartar cualquier sospecha
inicial. En los tumores de gran tamafio, se
pueden producir sintomas miccionales obs-
tructivos o retenciéon aguda de orina por la
compresién uretral que pueden ser confundi-
dos con cuadros de adenoma prostatico be-
nigno (hiperplasia prostatica). Asimismo, si el
tumor invade la vejiga puede aparecer hema-
turia (sangre en la orina).

Sin embargo, el cancer de proéstata es gene-
ralmente asintomadtico en los estadios inicia-
les, cuando el tumor se encuentra localizado
en el interior de la préstata, e incluso puede
no producir sintomas aunque haya invadido
la capsula o las vesiculas seminales. Los sin-
tomas clinicos se relacionan con la presencia
de metastasis en los huesos (dolor, fracturas,
compresién medular) e invasiéon masiva de
ganglios linfaticos (edemas de extremidades
inferiores).

No existen suficientes datos que demuestren
que el cribado sistematico del cancer de pros-
tata mediante la simple determinacién anual
del antigeno prostatico especifico (PSA) re-
duzca la mortalidad. Por este motivo actual-
mente no se considera apropiado el cribado
colectivo y sistematico anual del cancer de
prostata, ni siquiera a partir de una determi-
nada edad. Alternativamente, se ha propuesto
la determinacién inicial del PSA en los varo-
nes con 40 afios de edad, a partir de la cual se
establece el intervalo de cribado posterior en
funcién de los resultados, habitualmente cada
8 afos en los varones con un valor inicial de
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PSA < 1 ng/ml, sin que sean necesarios nue-
vos determinaciones de PSA en los varones
mayores de 75 afios con un PSA basal < 3
ng/ml.

En los pacientes asintomaticos, los antece-
dentes especificos de la enfermedad y una
determinacién del PSA complementada con
un tacto rectal son las recomendaciones rela-
tivas al seguimiento sistematico tras el trata-
miento con intencién curativa (cirugia y/o
radioterapia), que deben realizarse 3, 6 y 12
meses después del tratamiento, luego cada 6
meses hasta los 3 afios y, posteriormente, de
forma anual. En general, tras una prostatec-
tomia radical, una concentracion sérica de
PSA superior a 0,2 ng/ml se asocia a enfer-
medad residual o recidivante.

Teniendo en cuenta que el riesgo cancer de
prostata correlaciona bien con la edad y que,
por tanto, su incidencia es mayor en pacientes
ancianos que con frecuencia se encontraran
polimedicados, desde la oficina de farmacia es
especialmente importante ofrecer un
(SPD), em-
pleando para ello dispositivos adecuados
para una correcta aplicacion de las pautas
posolégicas y una adecuada adherencia al
tratamiento de los medicamentos prescritos
por el médico. Puede ofrecérsele al paciente o
a su cuidador un
que incluya la revision del botiquin, a
fin de eliminar todos los medicamentos cadu-
cados o potencialmente peligrosos que no
hayan sido prescritos recientemente, asi co-
mo advertir la posibilidad de peligrosas
. En este sentido,
es fundamental evitar el consumo de cual-
quier medicamento que no haya sido prescri-
to por el médico, aunque sea de uso habitual.

Ante el perfil de paciente oncolégico polime-
dicado es muy aconsejable la evaluacién y

al tratamiento
prescrito durante el proceso terapéutico co-
mo uno de los pilares de la actuacién asisten-
cial farmacéutica. Hay que cerciorarse de que
el paciente se involucra decidida y volunta-
riamente en su tratamiento y toma la medica-
cibn de manera correcta para minimizar el
grado de incumplimiento terapéutico y ase-
gurar su efectividad. Si bien es cierto que el
nivel de adherencia a la pauta prescrita suele
ser elevada en los pacientes con este tipo de
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patologias, por lo general conscientes de su
gravedad, podria perderse la adherencia a
largo plazo, por lo que desde la farmacia se
debe reincidir en las consecuencias sobre la
salud, que pueden ir desde un empeoramien-
to de la calidad de vida, una falta de control
de la enfermedad y una mayor probabilidad
de complicaciones, hasta la aparicién de efec-
tos secundarios o comorbilidades. Todo ello
supone ingresos hospitalarios adicionales y
otras intervenciones sanitarias que implica-
ran ineficiencia del gasto farmacéutico y sani-
tario.

Es importante asesorar a los pacientes sobre
los posibles eventos adversos que pueden
producirse durante el tratamiento con los
farmacos utilizados en el tratamiento del can-
cer de prostata. Los andlogos de GnRH -
leuprorelina, goserelina, triptorelina y buse-
relina- no son especialmente téxicos. La ma-
yoria de los pacientes presenta pérdida de
libido, disfuncién eréctil y sofocos; cuando
estos ultimos llegan a ser demasiado moles-
tos, el médico responsable suele prescribir
pequenas dosis de estrégenos o de agentes
antiandrégenos. En cualquier caso, el efecto
adverso mas relevante de estos fAirmacos es el
flare-up, que se produce en respuesta al brus-
co incremento de la testosterona plasmatica
durante los primeros 7 dias tras la aplicaciéon
de la primera dosis del analogo de GnRH. Se
observa en el 6-10% de los casos y se mani-
fiesta clinicamente en los pacientes como
dolor 6seo, obstruccién urinaria y, en los ca-
sos mas graves —que son poco frecuentes-
como compresiéon medular, que puede llegar
a producir paraplejia. Afortunadamente, la
aparicién del flare-up puede paliarse o inclu-
so evitarse con la administracién de antian-
drégenos desde 7 dias antes de la aplicacion
del andlogo de GnRH, por lo que es frecuente
que el médico proceda a su prescripcion.

Los antiandrégenos no esteroideos no se sue-
len utilizar en monoterapia como tratamiento
del CPHS, sino en combinacién con al menos
algiin analogo de GnRH. Son firmacos con un
buen perfil de seguridad. Sus efectos adversos
mas frecuentes son ginecomastia, mastodinia,
fatiga y diarrea. En algunos casos, como ocu-
rre con la flutamida, la diarrea puede ser sufi-
cientemente grave como para motivar una
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reduccion de dosis o la discontinuacién del
tratamiento.

En cuanto a la abiraterona, las reacciones
adversas observadas con mas frecuencia son
hipopotasemia (que se puede manifestar co-
mo calambres musculares), hipertension y
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