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Década tras década hemos etiquetado a la supresión androgé-

nica como una terapia paliativa del cáncer de próstata. ¿Es

este calificativo correcto?

Si nos atenemos estrictamente a las definiciones lingüísticas1,

CURAR es sanar, hacer desaparecer una enfermedad y PALIAR es ali-

viar el padecimiento, los síntomas causados por una enfermedad o

cualquier efecto de ella.

Quizá el bloqueo androgénico no pueda considerarse curativo, pero

tal vez sea menospreciarlo el considerarlo sólo un tratamiento paliati-

vo. Este calificativo, sin duda, puede aplicarse a un analgésico que

mitigue el dolor lumbar producido por una metástasis ósea, pero pare-

ce inadecuado para un tratamiento que no actúa sobre el síntoma sino

sobre un mecanismo que controla el crecimiento celular tumoral, es

decir sobre los andrógenos, bien disminuyendo su secreción por cas-

tración quirúrgica o por el bloqueo del eje hipotalamo-hipófiso-gonadal

como lo hacen los análogos de la LHRH o los estrógenos o bien por el

bloqueo del receptor androgénico en la célula tumoral como lo hacen los

antiandrógenos.

Claro está que el bloqueo androgénico va a aliviar los síntomas cau-

sados por el cáncer de próstata, y así puede conseguir, y todos lo

hemos comprobado en ocasiones, eliminar el dolor óseo secundario a

una metástasis vertebral, el edema de una extremidad inferior produ-

cido por la compresión de una metástasis ganglionar y también permi-

tir al paciente recuperar la micción espontánea que había perdido por

la extensión local del tumor o recuperar la permeabilidad de un uréter

atrapado, y todo esto lo consigue no porque trate el síntoma como lo

puede hacer un analgésico o cualquier tratamiento paliativo, sino por-

que el bloqueo androgénico es capaz de disminuir el volumen tumoral.

Histológicamente se produce una regresión tumoral que incluye una

reducción del tamaño celular, pérdida de la prominencia nucleolar y de

la arquitectura glandular, vacuolización citoplasmática y apoptosis2. Se

ha podido comprobar un reducción del tamaño tumoral mediante valo-

ración por ultrasonidos, reducción que es más llamativa cuanto más se

alarga el tratamiento hormonal3,4. Algunos autores han observado una

disminución del volumen tumoral de aproximadamente un 40-50%

durante los primeros tres meses de tratamiento5. Por tanto hay una

reducción objetiva del volumen tumoral, no es sólo una respuesta sub-

jetiva.

El problema de la oncología es que nos limitamos a definir a los tra-

tamientos como curativos o como paliativos, y de esta forma al que no

le podemos poner la etiqueta del primero le ponemos la del segundo. En

otras especialidades no ocurre así y por poner un ejemplo, probable-

mente a ningún endocrinólogo especializado en diabetes se le ocurriría

etiquetar a la insulina como un simple tratamiento paliativo y desde

luego, no es curativo.
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Un problema fundamental que nos encontramos en las enfermedades

oncológicas en lo que a su tratamiento se refiere es el desconocimiento de

su etiología, que nos priva del principal tratamiento curativo de cualquier

otra enfermedad, el etiológico. En la enfermedad oncológica y aún utili-

zando el tratamiento que consideremos más curativo para ella hacemos

desaparecer el tumor que vemos, pero no estamos corrigiendo el problema

intrínseco que ha hecho que el DNA de una célula en un determinado

momento se haya alterado y escapándose a los mecanismos de defensa

del organismo permita que esta célula se reproduzca desarrollando final-

mente el tumor. Esto puede volver a ocurrir, por qué no, incluso después de

que hayamos aplicado el tratamiento que pensábamos curativo.

Otro problema son las dificultades que tenemos en muchas ocasiones

en medir la respuesta al tratamiento sobre todo en la enfermedad disemi-

nada, que requiere repetir periódicamente pruebas de imagen de todas las

lesiones mensurables, existiendo zonas de afectación como el hueso o

patrones de afectación como la linfangitis en el pulmón, que se consideran

no mensurables y que además dicha respuesta debería documentarse con

criterios anatomopatológicos.

En el carcinoma de próstata nos encontramos con los dos problemas. El

primero podría explicar en parte por qué pacientes con un tumor localizado

sometidos a una prostatectomía radical sufren progresión y el segundo las

dificultades de medir la respuesta del bloqueo androgénico dado que las

metástasis óseas, difíciles de mensurar, son las más frecuentes en la

enfermedad diseminada y aunque disponemos del privilegio de disponer

de un marcador tumoral como es el PSA, la respuesta al tratamiento puede

resultar difícil de medir con certeza.

Pero no deja de haber casos en los que sí hemos podido medir esa res-

puesta, tales como aquellos pacientes que con una cáncer de próstata se han

sometido a una prostatectomía radical tras recibir terapia endocrina neoad-

yuvante y no ha aparecido tumor en la pieza. Esto ha sido observado por

algunos autores hasta en el 5.6% de los casos4. Las interpretaciones más

aceptadas de este hecho son que o bien el tumor inicial era mínimo o que los

cambios celulares producidos por el bloqueo hormonal pueden enmascarar y

así dificultar la precisión del patólogo. No se nos ha ocurrido concluir dicien-

do que se trata de un tumor en remisión completa gracias al tratamiento

endocrino, como diríamos de la resección transuretral cuando encontramos

pT0 en una pieza de cistectomía por tumor vesical infiltrante o de la quimio-

terapia cuando no encontramos tumor tras una linfadenectomía de masa

residual en un tumor de testículo. Algunos autores concluyen que la desa-

parición del tumor con la terapia hormonal no necesariamente implica una

buena evolución clínica, porque algunos de los pacientes pT0 en la pieza de

prostatectomía sufren progresión bioquímica4. Pero tenemos que aceptar que

este hecho no diferencia en nada al tumor prostático de los otros tumores ¿no

progresan también tumores testiculares después de una linfadenectomía

pT0 o tumores vesicales después de una cistectomía pT0?.
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También se ha podido medir la respuesta mediante TAC en pacientes

con afectación ganglionar, observando en algunos casos una desaparición

completa de las mismas. Dentro de los tumores urológicos, a excepción del

de testículo con la quimioterapia, es en el de próstata en el que se han

observado las respuestas más espectaculares en enfermedad ganglionar

con la hormonoterapia. El problema es que muchas veces a los pacientes

diseminados al sistema linfático o a distancia se les sigue sólo con el PSA

y no con pruebas repetidas de imagen (TAC, gammagrafía) que nos darían

una idea más fiel de la respuesta objetiva obtenida y de la duración de la

misma. 

Por otra parte, ¿podríamos calificar un tratamiento que es capaz de alar-

gar la supervivencia6 de forma significativa como un tratamiento paliativo?.

Está demostrado que el paciente metastatizado, aunque no lo curemos,

vive más si le aplicamos el bloqueo androgénico (VACURG II7). Un trata-

miento paliativo, es decir el que alivia el síntoma, no es capaz de alargar

la supervivencia de forma significativa. En enfermedad con afectación lin-

fática, Messing y cols.8 reportan una serie de 98 pacientes sometidos de

forma randomizada a terapia hormonal adyuvante o no a la prostatecto-

mía, encontrando una diferencia significativa en la supervivencia global a

favor de los que recibieron la hormonoterapia. 

No hablemos ya del paciente que no está diseminado, que es capaz de

vivir con su enfermedad y su terapia hormonal durante muchos años.

Algunos lo achacarán, sin duda, a que es un tumor de crecimiento lento o

quizás a que son casos seleccionados. En enfermedad localmente avanza-

da, Bolla y cols.9 demuestran una mejoría en la supervivencia en pacien-

tes que son tratados con terapia hormonal adyuvante a la radioterapia

frente a los tratados con radioterapia sola. Incluso se está cuestionando en

estos momentos si la terapia hormonal sola sería igual de eficaz en estos

pacientes que la radioterapia más hormonoterapia. En este sentido,

Fowler10 reporta recientemente una supervivencia cáncer específica a 5 y

8 años del 92% y del 80% en 208 pacientes con tumor de próstata local-

mente avanzado (T3-T4) tratados con supresión androgénica, superponible

a la reportada por otros autores con radioterapia y hormonoterapia combi-

nadas11. En cuanto a los tumores localizados (T2) hay experiencias12 que

sugieren que un tratamiento largo y continuado de más de 6 años es muy

eficaz en su control, apuntando la posibilidad de que en algunos casos sea

incluso curativo, al no observar elevación del PSA 5 años después de haber

suspendido el mismo.

Otra idea que nos hace pensar en que es sólo paliativo es el dogma que

también vamos arrastrando década tras década de que “irremediable-

mente todos los cánceres de próstata se hacen a la larga hormonorresis-

tentes con una media de 18 meses aproximadamente”. Quizás esto sea

más o menos cierto en el paciente ya diseminado, pero hay muchos otros

pacientes que están siendo tratados en estadios más precoces: tumores

localmente avanzados, progresión bioquímica post-tratamiento curativo o
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tumores localizados en pacientes mayores que llevan años y años contro-

lados y sin sufrir ningún tipo de hormonorresistencia. En nuestra serie de

pacientes tratados con terapia hormonal presentada con motivo del Tema

Monográfico del Congreso Nacional de Urología del 200113, de 377 pacien-

tes tratados entre 1986 y 2000, con una mediana de seguimiento de 38

meses (9-177), se habían hecho hormonorresistentes 149. De los 228

pacientes restantes, 127 (84 T1-2, 27 T3-4, 16 N+ o M+) llevaban más de

2 años de tratamiento y 40 (25 T1-2, 11 T3-4, 4 N+ o M+) llevaban más de

5 años, todos seguían respondiendo.

Y en el peor de los casos, que esto fuera cierto y la mayoría se hicieran

hormonorresistentes, por qué en lugar de decir que el bloqueo androgénico

es sólo paliativo, no decimos que el bloqueo androgénico no puede curar

este tumor porque parte de su población celular no es andrógeno depen-

diente y evidentemente nunca va a poder eliminarla. Pero no por esto este

tratamiento es ineficaz, es eficaz para un subgrupo de células del tumor,

pero el problema es el propio tumor, su heterogeneidad, no el tratamiento

que estamos aplicando. Será necesario aplicar otro tratamiento adyuvante

al hormonal, para que desaparezca la otra población celular.

Esto también ocurre en otros tumores, por ejemplo el testicular. Si un

tumor no seminomatoso con varios componentes (carcinoma embrionario,

teratoma, tumor del saco vitelino) con afectación retroperitoneal es some-

tido a quimioterapia y posterior cirugía de masa residual y el anatomo-

patólogo nos informa que en la masa residual hay teratoma, no conclui-

mos diciendo que la quimioterapia es sólo paliativa, sino que interpreta-

mos que ha quedado teratoma porque no es sensible a la quimioterapia,

que incluso podría haber podido crecer con la misma (Growing síndrome).

Lo que es preciso en este paciente es asociar dos tratamientos coadyu-

vantes, la quimioterapia que va a curar unas poblaciones celulares (car-

cinoma embrionario, saco vitelino) y la cirugía que va a curar la población

teratomatosa quimiorresistente (léase hormonorresistente en cáncer de

próstata).

Tras lo expuesto, invitamos a todos los urólogos a hacerse de nuevo la

pregunta que encabezaba nuestro relato ¿Es correcto llamar paliativo a un

tratamiento que actúa sobre el crecimiento tumoral, disminuye objetiva-

mente el volumen tumoral y permite alargar la supervivenvia del paciente? 

¿Cómo definiría la comunidad científica oncológica el descubrimiento en

el año 2003 de lo que Charles Huggins genialmente nos aportó en 1941?. 

La eficacia de la manipulación hormonal y la constatación de sus efec-

tos ¿no sería calificada como uno de los descubrimientos del siglo?

¿Qué valoración haría la Urología de un agente que lograra en el cáncer

vesical o en el cáncer renal diseminados la mitad de los efectos que hoy

podemos ofrecer a nuestros pacientes con cáncer prostático avanzado?.

Quizá el sentido peyorativo que hoy se identifica con paliativo como algo

parcial y temporal, merecería otra denominación más contundente.

Reflexionemos sobre ello.
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