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Introduccion:

El adenocarcinoma de préstata es el cdncer mas comiin entre
los hombres americanos. En 1999 un estimado de 179.300 hombres
serdn diagnosticados con cancer de préstata y 37.000 moririn por
esta enfermedad solamente en los Estados Unidos. Mis de la
mitad de estos casos corresponderin a tumores localmente
avanzados con extensién extracapsular (T3,NO,MQ), a pesar del
incremento en la deteccién precoz dentro de la poblacién
masculina.

Es generalmente aceptado como enfermedad avanzada dentro
del cdncer de préstata pacientes con: Cancer localmente avanzado
(T3a, T3b), metdstasis linfitica (D1), metastasis 6sea (D2) asi como
incremento de PSA a pesar de los niveles de castracién androgénica
(D2) refractarios a hormonoterapia. Muchos argumentarian que
esta categoria deberfa incluir tambien los pacientes con incremento
de PSA después de una terapia local fallida (ID1). Antes de laera
del PSA, la terapia sistémica se indicada al descubrir enfermedad
metastésica, pero con €l advenimiento del monitoreo bioquimico
del PSA se puede estimar la progresion de la enfermedad mucho
antes de que las metdstasis aparezcan. Esto trae como consecuencia
una mejoria en la calidad de vida al principio de los estadios
avanzados de la enfermedad.

Andrégenos y glindula prostitica.

La testosterona es el principal andrégeno circulante en el
hombre, ¥ su presencia es necesaria para €l normal desarrollo del
pene, escroto, testiculos asi como de los caracteres sexuales
secundarios durante la pubertad. Los andrégenos testiculares son
muy importantes durante la formacién de la gldndula prostética
en el desarrollo embrionario, tanto como para su normal
funcionamiento durante la adultez incluyendo la produccién del
antigeno prostatico (PSA).

La testosterona ha sido implicada como un posible promotor
del crecimiento del céncer prostético, hecho que se manifiesta en
los eunucos los cuales no desarrollan cancer de préstata o en
cualquier hombre que haya sido castrado antes de la pubertad.
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Terapia con bloqueo androgénico.

Como ya se ha sefialado, el tratamiento hormonal se usa
fundamentalmente en la terapéutica del carcinoma prostitico
diseminado o recurrente de manera sistémica.

El primer intento para tratar el cancer de préstata en forma
paliativa con manipulacién hormonal fue realizado por primera
vez en 1930 con radio-orquiectomia (1).

En 1941 gracias a los trabajos realizado de Huggis y Hodges
por los cuales les fue concedido el Premio Novel de Medicina, la
orquiectomf{a quirtrgica se transformé en “el estindar de oro”(2).
Ningtin otro tratamiento iguala o supera la ablacién hormonal en
detener el crecimiento del cdncer de préstata y reducir el volumen
tumoral, con respuesta objetiva y bioquimica en 80% de los
pacientes. El bloqueo androgénico induce apoptosis, una forma
de muerte celular programada en células benignas ¥ malignas.
Sin embargo, el proceso de muerte celular iniciado por la ablacién
hormonal falla en la eliminacién de toda la poblacién de células
malignas, desencadenandose inevitablemente la progresion la
progresién hacia un estado de crecimiento independiente del
bloqueo androgénico (andrégeno-independiente).

Esta progresién independiente del bloqueo androgénico es
un complejo proceso mediado por miiltiples procesos, incluyendo
seleccidén y replicacion de clones pre-existentes de células
andrégeno-independientes (seleccidén clonal), una expresidn
adaptativa aumentada de los genes lo cual le permite a las células
cdncerosas sobrevivir y crecer después de la ablacién androgénica
(adaptacién) y por tltimo mutaciones de los receptores
androgénicos o interacciones con factores de transcripcién
alternativos(3).

Sin importar cual sea la modalidad empleada, la terapia de
supresién hormonal estd encaminada a reducir la cantidad de
testosterona que pueda entrar en contacto con el tejido maligno.
Dicho bloqueo puede ser realizado en diferentes puntos del
metabolismo hormonal, lo cual ha permitido desarrollar un nimero
importante de medicamentos y procedimientos, como
orquiectomia, o administracién de agonistas de la hormona
liberadora de hormona luteinizante LHRH y bloqueadores del re-
ceptor periférico de andrégenos.

Desafortunadamente, no es posible considerarlo un
tratamiento curativo, por cuanto existen tres poblaciones de células
neoplésicas, de acuerdo a su comportamiento durante la terapia
de supresién. El primer grupo es totalmente dependiente del efecto
hormonal y, en ausencia de este estimulo, es eliminado. El segunde
exhibe una respuesta parcial y disminuye su velocidad de
crecimiento cuando pierde el contacto con los andrégenos. Por
ultimo, el tercero no depende en lo absoluto de dicho estimulo y
no es afectado por la supresién hormonal.

ISSN 1390-0110

Oncologia = 221

oLe

i) L
ok,

V2



www.imbiomed.com.mx

ONCOLOGIA 2003; Vol 12 (3-4): 221-224

Por este motivo, la terapia de supresion hormonal sélo esta
indicada en casos de enfermedad localizada, en pacientes de edad
avanzada y con expectativa de vida corta, asf como en quienes no
son susceptibles de recibir otras alternativas terapéuticas. As{
mismo, resulta una excelente esirategia coadyuvante en sujetos
sometidos a radioterapia o prostatectomia.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO HORMONAL:

- Disminuir la estimulacién androgénica sobre el tejido
prostatico neoplasico.

- Paliar los sintomas generados por la actividad tumoral en
hueso, pulmén o ganglios pélvicos.

Existen varias razones para instaurar la terapia hormonal an-
tes de tales intervenciones. Al hacerlo, es posible reducir el tamafio
del tumor, de modo que sisminuye la morbilidad perioperatoria y
la complicaciones. Asi mismo, es menor la incidencia de margenes
quirtdrgicos positivos. Aunque la mayorfa de estudios han sido
realizados con periodos de tratamiento de tres meses, un estudio
reciente demostré que los niveles de antigeno prostitico especifico
disminuyen de manera consistente, al utilizar la terapia
neodyuvante por varios meses.

FORMAS DE TERAPIA HORMONAL

1.- Orquiectimia. :

El uso de castracién quirtirgica para el control del cancer prostatico
comenzé con Huggis y Hodges (2), siendo un procedimiento
simple el cual puede ser llevado a cabo bajo anestesia local, sin
mayores complicaciones, Después de la orquiectomia el principal
productor de testosterona es abolido y los niveles de castracién de
la testosterona son alcanzados en plasma dentro de 3-4 horas.

Ventajas:
- Bajo costo
- Supresién definitiva de produccién hormonal

Se obtiene respuestas globales ocurren en el 75% de los sujetos.
EFECTOS INDESEABLES.

Impotencta sexual, pérdida de la libido, disminucién de la
masa muscular, osteoporosis, alteracion de los lipidos plasmaticos,
disminucion de la hemoglobina y falta de la energfa fisica y
psicoldgica. Por otro lado el impacto psicolégico de la castracidn
quirdrgica ha sido un importante probiema donde reportan que
muchos prefieren castracion farmacolégica (4,5)

Sin embargo la orquiectomia bilateral como manipulacién hor-
monal continia siendo optima para muchos pacientes con cancer
de prostata.

2.- Agonistas de la hormena liberadora de hormona
lateinizante (LHRH):

Los andlogos de la hormona liberadora de hormona
luteinizante son 50 a 100 veces mas potentes que La LHRH v los
mds importantes son: D-Trp—-6-LHRH (Decapety), H-766
(Buserelin), D - Leu - 6 LHRH, etilaminida ( Leuprolide ), ICI
8630 (Zoladex) nafarelina.Su modo de accién es produciendo

una disminueion en la regulacién de los receptores de la LHRH y
una paraddjica supresion de la FSH y LH. Estos analogos son
polipéptidos ¥y no pueden ser administrados oralmente sino por
via parenteral, existeindo diferentes férmulas para 1,2 y 3 meses
respectivamente. Los niveles de castracién plasmatica de
testosterona se alcanzan dentro de dos semanas y son mantenidos
por el tiempo que dure la terapia (7,8).Durante las primeras
semanas del tratamiento, el efecto estimulatorio inicial de los
analogos de la LHRH con ¢l incremento de la testosterona
transitorio, es asociado con un riesgo objetivo de manifestaciones
y deteriodo de los sintomas, referide como fenémeno de
exacerbacion. Antiandrogenos o estrégenos dados durante este
perfodo inicial contrarrestan este fendmeno, siendo necesario en
todos los pacientes con metdstasis extensas a columna vertebral y
que pueden propiciar compresién medular u obstruccién ureteral.

Los efectos indeseables méis importantes son: impotencia
sexual, sudaciones y fenémenos vasomotores. Se ha demostrado
que estos medicamentos son tan eficaces como los estrégenos, y
el caso de Leuprolide o Zoladex, igual que la orquiectomia tienen
la ventaja de producir menor efectos psicolégicos, pero la
desventaja es su costo (0,7,8).

3.- Antiandrégenos.

Hay de dos clases de antiandrégenos: esteroideos y no
esteroideos. Los antiandrégenos esteroideos ejercen un doble
efecto el acetato de ciproterona (CPA, Androcur), acetato de
megestrol (Megace), acetato de medroxiprogesterona ( Provera,
Farlutal) actuando a nivel de La pituitaria inhibiendo la liberacion
de la LH v en consecuencia la liberacién de testosterona a través
de un feed back negativo progestacional a nivel del hipotilamo,
El segundo mecanismo el cual es predominante, es la inhibicién
competitiva de los andrégenos a nivel de la células blanco(%9). A
pesar de su doble funcién, estos pueden fallar en la supresion de
la testosterona después de largos periodos de tratamiento (entre
6-9 meses), fendmeno denominado *escape gonadotrofico”. Este
escape puede ser controlado reforzando el efecto neuroendocrine
del acetato de ciproterona con muy bajas dosis de dietiletilbestrol
( dosis 50 mg de dietiltilbestrol dia) (10). En cuanto ala incidencia
de efectos colaterales mAds comiines, se encuentran:
hipersensibilidad mamaria (16%), fatiga (10%), depresién (3%)
y trombosis venosa profunda (2%).

Los antiandrégenos no esteroideos ejercen su efecto
inhibitorio a nivel de la célula blanco de una manera competitiva
ligando el receptor de la dihidrotestosterona y testosterona a nivel
del citosol. Los antiandrégenos no esteroideos los cuales incluyen
la flutamida, nilutamida y la bicalutamida, no tienen efecto
gonadotréfico o progestacional, por lo tanto no inhiben la
produccion de la testosterona. En vista de esto muchos estudios
no apeyan la idea del uso de antiandrégenos no esteroideos como
monoterapia, ¥ sugieren el uso de bicalutamida a altas dosis (150
mg al dia), siendo equivalentes a la castracién quirdrgica (11). La
ventaja de esta ultima propuesta esta en el mantenimiento de los
niveles séricos de la testosterona a niveles normales o por encima
de estos, permitiendo la conservacion de la potencia y eliminado
el riesgo de los efectos colaterales por el uso prolongado de la
ablacién hormonal. Los efectos colaterales son hipersensibilidad
mamaria, ginecomastia y sofocaciones.
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4.- Inhibidores de la sintesis de las enzimas suprarrenales

El prototipo es el Ketoconazol, medicamento que a dosis altas
(1200 mg dfa), produce castracién quimica en menos de 24 horas,
el efecto no es duradero y los valores de testosterona regresan a
sus valores normales al suspender de terapéutica. Los efectos
téxicos més importantes incluyen la hepatotoxicidad.

Tratamiento de Combinacién.

Al haber una serie de medicamentos que son eficaces y que

actdan en diferentes sitios de la regulacién hormonal y tumoral,
es légico intentar la administracién simultdnea de dos o tres
fdrmacos para disminuir la produccién de testosterona y otro
medicamentos para bloquear al receptor del tejido blanco.
Se han explorado varios planes y procedimientos varios planes y
procedimientos terapéuticos simultdneos o secuenciales, tratando
de obtener una mejor respuesta terapéutica que se refleje en la
disminucién de los sintomas y en datos objetivos de actividad
tumoral. Esto se fundamenta en el hecho de que a mejor respuesta,
el sujeto tendrd mejor supervivencia con mejor calidad de vida.

Estos planes son:

1. Orquiectomia seguida de acetato de goserelina, con la que se
demuestra que se puede reinducir una respuesta con un
tratamiento secuencial.

2. Orquiectomia y flutarnida, que cpmparadas con orquiectomia
y fosfato de estramustina no hubo diferencia estadisticamente
significativa en los efectos terapéuticos. No obstante, en el
subgrupo de pacientes de mal prondstico sf hay mejoria con
la orquiectomia y la estramustina.

3. Bajas dosis de acetato de ciproterona mis minido3is de
dietilestilbestrol, que resultan en una castracién no quinirgica
con menor costo y morbilidad (autores proponen utilizarlas
incluso como necadyuvantes)

4, En un estudio en que se compararon la goserelina y La
flutamida con La orquiectomfa, se demostrd que las primeras
eran mejores que la orquiectomia en términos de periodo libre
de progresién y supervivencia media.

5. Se han utilizado algunos otros agentes, incluso de
quimioterapia con o sin tratarniento hormonal en sujetos con
cancer de préstata refractarios a tratamiento hormonal. Un
ejemplo de estos agentes es la suramina que ha producido
respuestas inconstantes.

Tiempo de iniciar la terapia hormonal

La pregunta acerca del momento ideal para comenzar la
ablacién hormonal fue respondida por Isaacs(22), en su modelo
experimental de cidncer prostdtico. El cual evidencid, que la
ablacién hormonal es més efectiva cuando se inicia temprano en
el tratamiento. Durante estudios clfnicos llevados a cabo por
VACURG ( Veterans Administration Cooperative Uroclogical Re-
search Group studies) (23), utilizando estrégenos orales en
pacientes con céncer localmente invasivos, se demostré que la
aparicién de met4stasis usualmente desarrollada dentro de cinco
afios, disminuyé del 50% a 20% con la terapia. En el estudio 036
del NCI (National Cancer Institute), (12) determiné que las
diferencias en sobrevida fueron mds marcadas en el grupo de

pacientes con un buen desempefio y minimas metistasis, esto
quiere decir, en estados tempranos de la enfermedad.

Otro importante estudio que randomizé pacientes con
enfermedad localmente avanzada comparando radioterapia mas 3
afios de hormo-noterapia adyuvante con radioteapia sola seguida
de hormo-noterapia inciada al reportarse recurrencia de la
enfermedad demostré una diferencia significativa en la sobrevida
general a 5 afios a favor del grupo que recibié ambas modalidades
de tratamiento simultineamente. (78% vs 56%) (24). Un estudio
reciente randomizé pacientes comparando hormonoterapia
inmediata vs. Observacion en pacientes con ganglios linféticos
positivos a los cuales se les habia practicado prostatectomfa radi-
cal, se evidencié una recurrencia ( por cualquier pardmetro) de
18.8% en el grupo de tratamiento hormonal inmediato vs. 75% en
el grupo que se mantuvo en observacién (25).

Si se toma en cuenta toda la evidencia acumulada, esta apoya
La iniciacién de tratamiento al momento del diagnéstico de una
enfermedad lecalmente avanzada, recurrente o metastésica.
Bloqueo hormonal continuo o intermitente?

La dependencia androgénica de las células prostdticas
malignas, necesaria para su proliferacién puede ser perdida du-
rante el curso de La enfermedad complicando su manejo . Ha sido
hipotetizado que la células malignas que sobreviven a una
deprivacién androgénica son forzadas a una via normal de
diferenciacién mediante ¢l reemplazo andro-génico(26),
recuperdndose igualmente su capacidad apoptésica. Esto prepararia
el escenario para otra respuesta a La supresién androgénica (27).

La capacidad para recuperarse completamente de La terapia
hace posible alternar un paciente entre perfodos de tratamiento y
no tratamiento. Cuando el paciente no estd en tratamiento, La
funcién testicular asi como La concentracién de testosterona
retornan lentamente a La normalidad en un periodo de 8-14
semnanas. La calidad de vida se mejora con recuperacién de La
funcién sexual y el sentido de bienestar. En respuesta a este incre-
mento del estimulo androgénica, las células atr6ficas son reclutadas
hacia una via de diferenciacién normal donde el riesgo de
progresion es pequeiio. Con el transcurrir del ciclo de divisién la
célula se transforma otra vez apoptésica haciendo posible repetir
la terapia de nuevo.

La supresién androgénica intermitente ofrece a los médicos
una oportunidad de mejorar la calidad de vida de los pacientes
con cdncer de préstata, balanceando los beneficios de una
inmediata ablacién hormonal ( retardando progresién y
prolongando sobrevida), mientras se reducen los efectos
indeseados relacionados con el tratamiento hormonal asi como
los costos que estos implican.

Estudios randomizados fase III han sido iniciados en Canad4,
USA y Europa para evaluar 1a eficacia de La supresién androgénica
intermitente. Hata tanto no se obtenga informacién relacionada
con La sobrevida, la supresién androgénica intermitente debe ser
considerada una forma de terapia en proceso de investigacién.

Conclusion

La mayor{a de los urélogos en los actuales momentos
consideran que la terapia endocrina deberia iniciarse al momento
del diagnéstico del céincer de préstata metastdsico, excepto en
aquellos pacientes asintomiticos gue desean mantenerse activos
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sexualmente. La orquiectomifa es la mis costo-efectiva terapia para
el cdncer de préstata con metdstasis y no ha sido desplazada por
ninguna forma de castracién médica o bloqueo androgénico
combinado. Sin embargo, terapias reversibles de ablacion hor-
monal basadas en el uso de los andlogos de La LHRH y
antiandrégenos demuestran ser equivalentes a la orquiectomia,
ofreciendo flexibilidad y mejoras en la calidad de vida. El mayor
obsticulo para mejorar sobrevida y calidad de vida en pacientes
con céncer de préstata avanzado es la progresién hacia el estado
hormono-independiente. La expectativa de mejorar la eficacia de
la ablaci6n hormonal podrd ser alcanzada a través de futuras
investigaciones relativas a nuevas estrategias terapéuticas teniendo
como objetivo retardar el tiempo de aparicién del estado hormono-
independiente.
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