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RESUMEN

HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE PROSTATA METASTASICO SOMETIDO A BLOQUEO HORMONAL
Y EFICACIA DEL TRATAMIENTO HORMONAL DE SEGUNDA LINEA

Objetivos: analizar la evolucién de los pacientes con cancer de prostata metastasico sometidos a bloqueo andro-
génico hasta la progresion de la enfermedad, asi como la eficacia de los tratamientos hormonales de segunda linea
aplicados.

Material y métodos: de 455 pacientes sometidos a bloqueo androgénico se seleccionaron 192 en estadio metastatico.
En éstos se analiz6 el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la progresion de PSA, estratificandose a los pacientes
en funcion del grado de diferenciacion histologica, mediante un analisis Kaplan-Meier.

Asimismo se analiz6 la respuesta a manipulaciones hormonales de segunda linea aplicadas en términos de eficacia
y duracion de la misma.

Resultados: de 192 pacientes con estadio clinico metastatico al inicio del bloqueo, 74 (56,1%) presentaron progresion
de PSA. La mediana de tiempo hasta la aparicion de dicha progresion fue de 1,7 anos (1,2-2,3; IC95), no hallandose dife-
rencias al estratificar a los pacientes en funcion del grado de diferenciacién al diagnoéstico (p=0,238).

La eficacia global del tratamiento hormonal de segunda linea, aplicado a 41 pacientes, fue de 34,1%, sin hallarse dife-
rencias entre las tres modalidades. La mediana de tiempo de duraciéon de dicha respuesta fue de 6,8 meses, no objeti-
vandose diferencias estadisticamente significativas entre modalidades (p=0,220).

Conclusiones: en nuestra experiencia, la eficacia del bloqueo hormonal en pacientes con cancer prostatico metasta-
sico tiene una duracion limitada. Aproximadamente un tercio de estos pacientes responde a manipulacion hormonal de
segunda linea, aunque la duracion de dicha respuesta es atin mas limitada.
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ABSTRACT

NATURAL HISTORY OF METASTASIC PROSTATE CANCER TREATED WITH ANDROGEN DEPRIVATION THERAPY
AND SECONDARY HORMONAL THERAPY EFFICIENCY

Objective: to analyze metastatic prostate cancer progression in patients treated with hormonal blockade as well as
second line hormonal treatments outcomes.

Patients and Methods: 199 metastatic patients were selected from a 455 hormonal treated patients pool. Time to bio-
chemical progression was studied with Kaplan Meier analysis and patients were stratified according to pathological dif-
ferentiation. Second line treatment lasting and efficacy were also assessed.

Results:74 patients out of 192 metastatic patients (56.1%) progressed in terms of PSA. Median time to biochemical
progression was 1.7 years (1.2-2.3, CI 95%). We did not find stadistical differences on pathological differentiation
(p=0.238). Second line treatment’s efficacy, applied to 41 patients was 34.1%, without any stadistical differences among
these treatments. Response treatment median time was 6.8 months without stadistical differences among different tre-
atments (p=0.220).

Conclusions: hormonal blockade efficacy in metastatic prostate cancer has a limited value in time in our experience.
One third of these patients have a limited response to a second line treatment although this response is even shorter in
duration.
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1 cancer de prostata (CaP) es el tumor malig-

no mas frecuente que afecta al varon, siendo
la segunda causa de muerte por cancer después
del pulmonar en Estados Unidos!. En Espana se
produjeron 5.511 muertes por este tumor en el
ano 2005 (25,3 fallecimientos por 100.000 habi-
tantes)2. En nuestro ambito (area sanitaria 10 de
la Comunidad de Madrid) la incidencia ajustada
a la piramide de poblacion espanola fue de 76,2
nuevos casos/100.000 varones durante el ano
2005, siendo cierta proporcion de ellos diagnosti-
cados en un estadio clinico avanzado (13% de
pacientes con metastasis al diagnostico).

El tratamiento mas comunmente usado para
el CaP avanzado es el bloqueo hormonal. Aunque
se consigue inicialmente una respuesta superior
al 80% de los casos?, la duracion de la misma es
limitada ya que practicamente todos los pacien-
tes en estadio metastatico evolucionan a un esta-
do de hormonorresistencia, situacion en que la
supervivencia esta limitada a 18 y 24 meses*5.

Aunque pueden llevarse a cabo manipulacio-
nes hormonales de segunda linea en estos
pacientes, con resultados muy limitados®7:8, el
panorama de la hormonorresistencia puede tener
un futuro prometedor con los nuevos regimenes
quimioterapicos basados en los taxanos y otras
moléculas que se hallan en estudio (satraplatino,
antagonistas del receptor de endotelina, calci-
triol...)%-10,

Este estudio pretende analizar la evolucion de
los pacientes con CP metastasico sometidos a
bloqueo androgénico hasta la progresion de la
enfermedad, asi como la eficacia de los trata-
mientos hormonales de segunda linea aplicados
en este contexto.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron retrospectivamente los registros
de 985 pacientes con CaP incluidos en nuestra
base de datos, de los cuales 455 fueron someti-
dos a alguna modalidad de ablacién hormonal:
bloqueo hormonal simple (BHS), bloqueo hormo-
nal completo (BHC) u orquiectomia subalbuginea
(0S), en algan momento de su evolucion. De ellos
se seleccionaron para el analisis 192 con estadio
clinico metastatico en el momento de la instaura-
cién del tratamiento. Definimos la progresiéon de
PSA como el registro de dos elevaciones consecu-
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tivas de PSA (separadas como minimo 2 sema-
nas)!!, en un paciente sometido a ablaciéon hor-
monal (quirargica o farmacolégica). Se analiz6 el
tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la
progresion de PSA, estratificandose a los pacien-
tes en funcion del grado de diferenciacion histo-
logica. Para ello se emple6 un analisis Kaplan-
Meier, y la comparacion entre grupos se estable-
ci6 mediante los tests de log-rank y Breslow. Para
este analisis fueron excluidos los pacientes per-
didos en el seguimiento, definiendo éstos como
aquellos que no acudieron a Consulta durante el
ultimo afio previo al cierre de esta base de datos
(81 de diciembre de 2006).

Por ultimo, se realizé un analisis de los trata-
mientos de segunda linea aplicados a algunos
pacientes en los que fracasé el bloqueo hormo-
nal. Las manipulaciones realizadas fueron la reti-
rada del antiandrégeno (RA) -en los casos con
BHC previo-, bloqueo hormonal completo (BHC) -
en los casos con BHS previo-, y la adicion de cor-
ticosteroides (CC) (habitualmente prednisona 30
mg diarios por via oral). Se observo su respuesta
en términos de eficacia, definiendo ésta como el
descenso de PSA en la visita siguiente a su ins-
tauracion. Ademas se calcul6 la duracion de la
respuesta a dichos tratamientos.

Para el almacenamiento y procesamiento de
los datos se empleé el programa Microsoft
Access. El analisis estadistico se realiz6 median-
te el paquete SPSS 13.

RESULTADOS

De 455 pacientes sometidos bloqueo hormo-
nal, 192 pacientes partian de un estadio metas-
tatico al inicio del bloqueo. De ellos, 132 (68,8%)
fueron sometidos a BHS, 44 (22,9%) recibieron
BHC y 16 OS (8,3%). La edad media al inicio del
tratamiento hormonal fue de 73,1 anos (error
estandar de la media-EEM-0,73), mediana 74,4
anos.

Un total de 60 pacientes (31,2%) se considera-
ron perdidos en el seguimiento y fueron por tanto
excluidos del analisis de progresion, que se reali-
z6 con los 132 pacientes evaluables restantes. Un
total de 74 pacientes (56,1%) presentaron progre-
sibn de PSA durante el bloqueo hormonal en
algin momento de su enfermedad. El tiempo
medio hasta la apariciéon de progresion de PSA
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fue de 2,6 anos (IC95%:2,0-3,1), me-
diana de 1,7 anos (IC95%:1,2-2,3). La
probabilidad de permanecer libre de
progresion al ano y a los 3 anos fue de
77,4% y 28,7%, respectivamente (Fig. 1).

Cuando estratificamos a los pacien-
tes segun grado de diferenciacién, no
se observaron diferencias en cuanto a
progresion de PSA (test de Breslow,
p= 0,238, Fig. 2).

Se administré tratamiento hormo-
nal de segunda linea a 41 pacientes. La
eficacia global del mismo fue de 34,1%,
similar en las tres modalidades estu-
diadas (Tabla I), sin encontrar diferen-
cia entre ellas en este aspecto.

La mediana de tiempo de duracion
de la respuesta al tratamiento hormo-
nal de segunda linea fue de 6,8 meses,
no hallandose diferencias estadistica-
mente significativas (p=0,220) entre las
tres modalidades empleadas.

DISCUSION

La deprivacion androgénica es un
tratamiento que inicialmente consigue
una elevada tasa de respuestas objeti-
vas y subjetivas. A pesar de ello, prac-
ticamente todos los pacientes evolucio-
nan hacia un estado de hormonorre-
sistencia en algun momento de su evo-
lucion5.

Dependiendo de factores pronosti-
cos y de la extension de la enfermedad,
el tiempo libre de progresion en los
pacientes sometidos a bloqueo hormo-
nal fluctuaa, segun la literatura revisa-
da, entre 18 y 24 meses*!2. En el pre-
sente trabajo hemos calculado el tiem-
po hasta la progresion de la enferme-
dad en pacientes con enfermedad
metastasica sometidos a bloqueo hor-
monal. Nuestros resultados son bas-
tante similares, con una mediana de
tiempo hasta la progresion de PSA de
1,7 anos.

El manejo habitual de los pacientes
con CaP hormonorresistente incluye
manipulaciones hormonales secunda-
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FIGURA 1. Curva Kaplan-Meier que muestra la supervivencia libre de
progresion de PSA a lo largo del tiempo en el grupo de pacientes metas-

taticos sometidos a bloqueo hormonal.
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FIGURA 2. Curva Kaplan-Meier que muestra la supervivencia libre de
progresién de PSA a lo largo del tiempo en el grupo de pacientes selec-

cionado, en funcién del grado de diferenciacion al diagnéstico.
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Tabla 1. Eficacia global y especifica para las tres
modalidades de tratamiento hormonal de segunda linea,

n Eficacia Valor de p
n (%)
Retirada del
antiandrégeno 8 3 (37,5)
Bloqueo hormonal
completo 9 3 (33,3) 0,498
Corticosteroides 24 8 (33.,3)
Total 41 14 (34,1)

rias como la retirada del antiandrogeno, adminis-
tracion de bloqueo hormonal completo, corticos-
teroides y otros menos usados como el ketocona-
zol, la aminoglutetimida y los estrogenos!s.
Aunque dichas manipulaciones pueden conse-
guir respuestas subjetivas entre un 20-30% de
los pacientes, suelen tener una duracion en torno
a los 4-5 meses!* 15, En nuestra experiencia, se
han utilizado RA, BHC y CC con eficacia similar
a la recogida por la literatura (aproximadamente
un tercio de los casos). La duracion de dicha efi-
cacia (mediana de 6,8 meses) fue discretamente
superior a la registrada en estudios previos.
Lamentablemente, al ser un estudio retrospectivo
no disponemos de otros indices que podrian esta-
blecer de modo mas contundente la eficacia de
estos tratamientos (en términos de calidad de
vida, mejoria clinica o radiologica, disminucion
del dolor 6seo, etc).

Historicamente se consider6 al cancer de
prostata como una enfermedad resistente a la
quimioterapia. En los anos 80-90 se usaron la
mitoxantrona (sola o con prednisona) y la estra-
mustina para el tratamiento del CaP hormono-
rresistente, siendo utiles en la paliacion de sinto-
mas pero sin demostrar beneficio en cuanto a la
supervivencial’. El desarrollo de la biologia mole-
cular ha permitido el descubrimiento de eventos
genéticos implicados en el fenémeno de la hor-
monorresistencia, como la amplificacién del
oncogén bcl-2, que se ha traducido en la aplica-
cion de nuevos citostaticos, como los taxanos.
Recientemente se han llevado a cabo dos estudios
multicéntricos randomizados fase III (TAX 327 y
SWOG 9916) que han demostrado la eficacia de
docetaxel en pacientes con CPHR metastatico en
términos de supervivencia y calidad de vida!®19,
No obstante, este beneficio es muy limitado: 2
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meses de incremento en supervivencia para el
brazo con docetaxel, con posibilidad de efectos
adversos anadidos.

Salvando estas limitaciones, el tratamiento del
CPHR presenta un futuro prometedor a raiz de
los resultados de dichos estudios y actualmente
se estan llevando a cabo numerosos ensayos con
agentes (calcitriol, talidomida, atrasentan, beva-
cizumab...) que se asocien eficazmente a los taxa-
nos, asi como otras moléculas (satraplatino, epi-
telonas...) que puedan constituir la segunda linea
en el CPHR)!0. Lamentablemente, en nuestro
centro carecemos de experiencia tanto con la qui-
mioterapia con taxanos, como con estos nuevos
regimenes terapéuticos, por lo que no podemos
ofrecer resultados en este sentido. No obstante,
en un futuro no muy lejano el papel de estas nue-
vas alternativas podra ser evaluado.

CONCLUSIONES

En nuestra experiencia, la eficacia del bloqueo
hormonal utilizado en pacientes con cancer de
prostata metastasico tiene una duracion limita-
da, con una mediana inferior a los dos anos.
Aproximadamente un tercio de estos pacientes
responde a manipulacion hormonal de segunda
linea, aunque la duraciéon de dicha respuesta es
aun mas limitada (en torno a los seis meses).
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