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Hormonoterapia del cancer de prostata.
Proyecciones clinico terapéuticas

Dres. Ignacio Museé *, Graciela Sabini?

Resumen

La hormonoterapia constituye una valiosa arma terapéutica en € cancer de prostata.

En esta revisién se analiza |a eficacia relativa de | os distintos recursos hormonoter api cos,
ponderando su accion terapéutica, efectos colaterales y sus costos, considerando la
equivalencia entre la orquiectomia o el uso del dietilestilbestrol (DES) con los super
agonistas hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) y & bloqueo androgénico
total.

Se presenta un analisis sobre las indicaciones de la hormonoterapia en su rol neoadyuvante,
adyuvante y en la enfermedad diseminada.

Se concluye que la incorporacion de nuevos farmacos ha disminuido las complicaciones
iatrogénicas con un aumento sustancial de los costos asistenciales, y que es fundamental
actuar en equipo multidisciplinario a fin de racionalizar las indicaciones de este recurso
terapéutico, sin perder de vista el perfil costo-beneficio.

Palabrasclaves. Neoplasmas de la prostata.

Agentes antineoplasicos - hormonas.

Introduccién

El cancer de préstata, a igua queel cancer mamario, cons-
tituye un modelo parael andlisisdelasrelacionesentre el
circuito enddcrino y la carcinogénesis, la progresion tu-
moral y laterapéutica. Sobre este gran circuito, glandula
endocrina-6rgano blanco, clésicamente reconocido, se
imprimen otras modulaciones, apécrinasy autécrinas, que
integran mecanismos complejos de regulacion, tanto en
situaciones normales como patol égicas.

En 1941, Huggings'¥ demostré el valor delaorquiec-
tomiaen €l control del cancer de préstata metastasico y
desde entonces diversos progresos, alcanzados en la se-
gundamitad del siglo XX, impactaron en el campo dela
hormonoterapiaantitumoral .
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Desde el punto de vista bioquimico, se paso de la ex-
traccién de productos hormonales a su sintesisin vitroy
desde antagonizar |os andrégenos mediante la adminis-
tracion de estrégenos, a blogueo de los receptores hor-
monalesy la castracion farmacol 6gica mediante produc-
tos de accién hipotal amo-hipofisario.

Losefectos colaterales, indeseables, delahormonote-
rapia® se han ido reduciendo, manteniéndose el benefi-
Cio terapéutico, pero con un incremento significativo de
los costos.

A este aumento de los costos asistenciales contribu-
yen ademés, en formasignificativa, |os cambios operados
en los procedimientos de diagnéstico del cancer de prés-
tata. Laincorporacion simultanea de ladeterminacion del
antigeno prostéatico especifico (PSA) y laultrasonografia
transrectal con biopsiasmuiltiples, hapermitido identificar
tumores en etapasiniciales, con el consiguiente desplaza-
miento haciaedades mésjovenesen laidentificaciondela
afeccion. Ello, inevitablemente, determinaaccionestera-
péuticasqueincluyen lacirugiao laradioterapia, 0 ambas,
radicales, asi como la indicacién de hormonoterapia
neoadyuvante o complementaria, 0 ambas®.

Por otraparte, ladiseminaci on metastasi caas ntomati-
ca es hoy mas precozmente evidenciada por los procedi-
mientos imagendlogicos, sumandose a centellograma
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Ose0 y latomografia axial computarizada, més reciente-
mente, la resonancia magnéticay latomografia por emi-
sién de positrones.

Lacuantificacion del impacto de estos progresos diag-
noésticos y terapéuticos en la sobrevida y la calidad de
vida de la poblacion, constituye un &rea de permanente
discusion®.,

Se comprende que estos compl ejos aspectosen € pla-
no cientifico-doctrinario, se proyectan en el acto médico
individual, incrementando las incertidumbres y muchas
veces induciendo al médico a actuar bajo conductas
estereotipadas, con escaso respaldo en laevidenciacien-
tifica

En estearticulo nos proponemosanalizar el pesodela
evidenciaenrelacion d valor clinico delahormonoterapia
en el cancer prostético, particularmente desde el angulo
de la précticaclinica oncolégicay del balance costo-be-
neficio. El papel delacirugiay las diversas modalidades
deirradiacion quedan, por definicidn, fueradel acancede
estearticulo. Delamismamaneraquetampoco seanalizan
las politicas de vigilanciaexclusivas pasibles de ser apli-
cadas en algunos subgrupos de pacientes®.

Eficacia relativa de los recursos hormonoterapicos

Hasta el presente, no se ha demostrado ningin efecto
directo de lahormonoterapia sobre la célulatumoral y €
mecanismo admitido de su eficaciaestaenrelacién conla
supresion del estimulo androgénico sobre las clonas
hormono sensibles.

En este sentido, a diferencia de lo que sucede en €l
cancer mamario, la determinacidn de los receptores hor-
monales en el cancer de prostata no tiene proyecciones
pronésticas ni predictivas.

Al momento delapresentacion delaenfermedad, casi
todos los tumores son hormonosensibles es decir, la
hormonoarrefractariedad clinicaprimariaesinfrecuente. Ello,
naturalmente, no excluye la presencia de algunas clonas
hormonorresistentes, que luego por seleccion terapéutica
pueden llegar a ser predominantesy explicar, en parte, la
hormonorresistencia secundaria®.

Por tanto, no interesala determinacién o blsqueda de
factores predictores de la hormonosensibilidad tumoral.
A suvez ladeterminacion de receptoreshormonalesen €l
tumor prostati co estécnicamente dificil, dado que, a igual
gue en los tumores uterinos, la “contaminacion” con el
tejido glandular normal, rico en receptores, esalta.

Ello determina que cuando se establece la conducta
terapéutica, ella comprende a una poblacion heterogénea,
deunindividuo actroy alin dentro de un mismo individuo.

En otro sentido, laevaluacion delarespuestatiene un
importante margen deimprecision. Esconocidaladificul-
tad de medir respuestas en lesiones de partes blandas

profundas y las metastasis 6seas ofrecen imagenes evo-
Iutivasdificilesdeinterpretar, tanto enlaradiologiasimple
como en el centellograma 6seo.

Ladeterminacién delosnivelesde PSA esun elemen-
to valioso, pero desde el momento que su sintesis esta
influenciada directamente por 1os niveles androgénicos,
lareduccion de su concentraci 6n séricapodriano estar en
correlacion lineal con lareduccion del volumen tumoral ®,
como sucede con otros marcadores, como laafafeto pro-
teina y la cadena beta de la gonadotrofina coriénica en
tumores germinales o placentarios.

Por otraparte, la mejoria sintomatica frecuentemente
observada, especialmente en relacién con el dolor, no se
acompafia habitual mente de indicadores objetivos de re-
misiony esdable comprobar este beneficio aln en metas-
tasis 6seas de tumores no hormono sensibles. Lo anterior,
obligaaconsiderar muy cautel osamentelosresultados de
los ensayos terapéuticos, prestando particular atencién a
aguellos estudios que, ademés de ser randomizados, tie-
nen como obj etivo primario el impacto en lasobrevida.

Este andlisis, necesariamente, debe estar ligado auna
evaluacion cuidadosa de los efectos col aterales adversos
y a costo de cada procedimiento, de manera de tener un
perfil lo méas acabado posible del balance costo-beneficio.

1) Equivalencia terapéutica entre la orquiectomia o el uso de
DES con los super agonistas LHRH.

Laevidenciaacumuladapermite concluir que no hay dife-
rencias significativas entre dichos procedimientos, en lo
referente arespuestay sobrevida. Lo mismo esvélido en
lo referente al valor de los diferentes super agonistas en-
tre si®19,

L as complicacionesinherentes de la estrogenoterapia
se ven francamente reducidas cuando se utilizan dosis de
3mgdiariosy e impacto psico emocional delaorquiecto-
miadebe ser cuidadosamente bal anceado en cada caso*?.

Desded punto devistaclinico, con cualquier procedi-
miento la impotencia es practicamente lareglay s bien
ella es, tedricamente, reversible cuando se suspende la
medicacién, esto distade ser |o habitual, particularmente
en la poblacién més afosa.

En lo referente a costos, se puede establecer, actual-
mente, unarelacion de 1 a60 entreel dietilbestrol y leupro-
lide™ (tabla 1)™. Este hecho debera ser tenido muy en
cuenta, no tanto en lo que hace a la conducta individual
frente aun paciente determinado, sino enlorelativo alos
criterios generales y las politicas de salud, tanto a nivel
ingtitucional como nacional.

2) Bloqueo androgénico total

Luego delacastracién, quirirgicao médica, lasglandulas
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Tabla 1. Costos de los Tratamientos Hormonales @3

Agente Dosis Costo
(U$S mes/afio)
DES 3mg/dia 8,2/98,4
Flutamida 750mg/dia 285,6/3.427,2
Bicalutamida 50mg/dia 319,7/3.836,4
Leuprolide 7,5mg/mes  506/6.072
Groserelina 3,6mg/28dia 410,5/4.926
Orquiectomia 5.580

Datos de la Universidad de Colorado, Health Sciences
Center Pharmacy
DES: dietilestilbestrol

suprarrenales pueden seguir produciendo andrégenos.
Basandose en este hecho, se complemento la castracion
con el bloqueo de |os receptores hormonal es periféricos
mediante antiandrégenos esteroideos o no esteroideos;
es el [lamado bloqueo androgénico total. Si bien existen
algunos trabajos que muestran una mejoria de los sinto-
masy un aumento de las respuestas objetivas con el blo-
queo androgénico total, en relacion con lacastracion sola,
précticamente todos los estudios prospectivos, aleato-
rios, con ato nivel de evidencia, asi como los metaandli-
sis que compararon ambos procedimientos, no encuen-
tran diferencias significativas en lasobrevida, hallandose
menor tolerancia al tratamiento para el bloqueo
androgénico total y por supuesto una diferencia sustan-
cial en los costos™,

Indicaciones de la hormonoterapia

A la hormonoterapia, histéricamente, se le reconocio su
lugar en el cancer diseminado. Sin embargo, progresiva-
mente, laindicacion se ha ido desplazando a etapas me-
nos avanzadas de laenfermedad integrandose, alostrata-
mientos|ocorregionales.

1) Papel de la hormonoterapia neo adyuvante

El papel de la hormonoterapia preoperatoria (neoadyu-
vante), conlafinalidad de“bajar” el estadioy mejorar las
condiciones de operabilidad, alin no ha sido estableci-
d0(15,16)_

Se deben considerar |os cambios morfol 6gicosinduci-
dospor €l déficit enlaaccion hormonal sobreel tumor, los
que pueden dificultar laevaluacién del estado delosmar-
genes quirdrgicosy €l compromiso capsular.

Existen diversos estudios clinicos prospectivos que
incluyen este tipo de terapia, cuyos resultados no estan,
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aln, disponibles®19),

El papel delahormonoterapianeoadyuvanteen el tra-
tamiento radiante exclusivo de tumores |ocalmente avan-
zadoshasido evaluado. Se haencontrado un beneficio en
el intervalo libre de enfermedad y en € control local, sin
impacto en la sobrevida, cuando la hormonoterapia se
contintialuego de lairradiacién por 16 semanas®?,

El papel delahormonoterapianeoadyuvantealairra-
diacion, como recurso exclusivo, no hasido evaluado.

2) Papel de la hormonoterapia adyuvante

Estetipo detratamiento serefiere, fundamentalmente, ala
conducta terapéutica aplicada a los tumores prostéticos
localmente avanzados, en losque eslaradioterapiaél tra-
tamiento de eleccidn. Laadministracion de hormonotera-
pia post radiacién ha demostrado, en diversos estudios y
meta andlisis, una mejoria en la sobrevida global alos 5
afios, asi como, aumento en lasobrevidalibre de enferme-
dady mejor control local*®,

3) Papel de la hormonoterapia en la enfermedad diseminada

En esta situacion clinica, en pacientes sintomaticos,
existe acuerdo en laindicacion de la hormonoterapia,
asociada 0 no a maniobras quirdrgicas o radiantes pa-
liativas.

En estos pacientes el seguimiento, en basealaclinica
y particularmente la evaluacion del estado general y el
alivio del dolor, constituye un elemento central. El valor
del PSA y delos procedimientos imagenol 6gicos ya fue-
ron considerados.

Lahormonorresistencia, habitual mente de etiopatoge-
niamultifactorial, constituyelalimitante mayor delahor-
monoterapia. Es de primordial importanciaidentificar lo
mas precozmente posible €l pasaje alaetapa de hormono-
rresistencia, alos efectos de rotar lamedicacion, alin con
poca expectativa de éxito, o suspenderla. Esto no es un
hecho clinicamente sencillo, por cuanto las alternativas
terapéuticas en la etapa de hormonorresi stencia son prac-
ticamente nulas, con muy escasas y transitorias respues-
tasalaquimioterapia?. Ello determinafrecuentemente, a
nuestro entender, la prolongacion injustificadade lostra-
tamientos hormonales con |os consiguientes costos asis-
tenciales.

En el otro extremo, un aspecto aln controversial esel
papel de la hormonoterapia en pacientes diseminados,
asintométicos. Laevidenciatiende ademostrar un benefi-
cio discreto en sobrevida en pacientes tratados precoz-
mente, enrelacion al inicio del tratamiento diferido hasta
€l momento en que aparecen los sintomas. Se requieren
estudios confirmatorios antes de indicar esta conducta
como esténdar 2+,
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Conclusiones

Lahormonoterapiaen €l cancer de préstata constituye un
valioso recurso, solo o asociado alacirugiay lairradia-
cion.

Laincorporacion de nuevos farmacos a la orquiecto-
miay alaestrégenoterapia, hadisminuido las complica
ciones iatrogénicas, con un aumento significativo de los
costos asistenciales.

Consideramos fundamental mantener lavision global
del paciente, actuando en un equipo interdisciplinario
donde se integren las conductas de todos los especialis-
tas que intervienen en el tratamiento de estos pacientes.

Esimperioso reducir lasindicaciones de la hormono-
terapia innecesaria, cuando su beneficio no ha sido de-
mostrado, o suspenderla ante la evidencia de hormono-
rresistencia, como unaformade equilibrar el balance cos-
to beneficio del tratamiento de esta afeccion que cadavez
compromete masa hombre afioso.

Se impone la elaboracién de pautas asistenciales de
diagndstico y tratamiento, que protejan tanto los dere-
chosdel paciente como las decisiones del médico actuante.

Summary

Hormonal therapy is a valuable tool in treating prostate
cancer. Thisreview analysestherelative efficacy of differ-
ent hormonal therapy resources, considering therapeutic
action, side effects and costs, equivalence between or-
chiectomy and the use of DESwith LHRH superagonists
and the total androgenic blockage.

An analysis of hormonal therapy indications as
neoadjuvant, adjuvant, and in disseminated disease is
given.

Conclusions. The incorporation of new drugs has
disminished iatrogenic complications yet costs have sub-
stantially increased. Multidisciplinary teams should be
considered in order to rationalize hormonal therapy with-
out omitting cost effectiveness.

Résumé

L ‘hormonothérapie constitue un riche instrument théra-
peutique au cancer de prostate. Danscetravail, onanalyse
larelative efficacité des différents moyens hormonothéra-
piques, remarquant leur action thérapeutique, les effets
secondaires et leurs codts, tout en considérant I’ équiva-
lence entre orchiectomie ou I’emploi du DES avec le
superantagonistes LHRH et | e bloquage androgéni que to-
tal.

On expose une analyse sur les prescriptions d’ hor-
monothérapie en ce qui concerne son role néoadjuvant,
adjuvant et danslamaladie avancée.

Bref, I’incorporation de nouveaux médicaments a
diminuélestroublesiatrogéni ques avec une augmentation
considérable des colts d assistance ; il est fondamental
d' agir auseind’ une équipe multidisciplinaire danslebut
de rationaliser les prescriptions de ce recours thérapeu-
tique, sans oublier le rapport colt-bénéfice.
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