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Resumen

Objetivos: Revisar la aplicacion de la hormonoterapia intermitente en el cancer de prostata.
Material y método: Se realizé una revision sistematica en la base de datos de MEDLINE y COCH-
RANE utilizando las palabras MeSH (Medical Subject Headings) «prostate cancer, androgenic
deprivation e intermittent». Fueron incluidos aquellos con el mejor nivel de evidencia, que
hayan sido publicados en los Ultimos 10 afnos.

Resultados: La hormonoterapia intermitente es una de las herramientas del armamentario uro-
logico que utilizamos en circunstancias especiales. De este analisis se destaca: la posibilidad de
poder recuperar la funcion sexual durante el periodo de suspension del tratamiento (time off)
debido a la recuperacion de los valores de testosterona manifestando ademas una mejoria de
los sintomas; disminucion de los costos y, que presenta el mismo control oncoldégico comparado
con el bloqueo hormonal completo.

Conclusion: Aun son controvertidos los beneficios en la calidad de vida y en la aparicion de
efectos secundarios a largo plazo propios del bloqueo hormonal continuo. Por lo tanto y por
ahora solo deberiamos ofrecer la terapia intermitente en pacientes selectos.

© 2012 AEU. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Current evidence about intermittent androgenic deprivation in prostate cancer

Abstract

Objectives: To identify clinical application of intermittent hormonotherapy in prostatic carci-
noma.

Material and methods: We conducted a systematic review in MEDLINE database and COCHRANE
Library using the words MeSH ‘‘prostate cancer, androgenic deprivation and intermittent’’.
There were included those with the best level of evidence and published in the last 10 years.
Results: Intermittent hormone therapy is one of the tools we use in urological armamentarium
for special circumstances. This analysis highlights: possibility to regain sexual function during
the period of suspension of treatment (time off) due to the recovery of testosterone levels also
demonstrating an improvement in symptoms, decreased costs preserving the same oncological
control compared to complete androgenic deprivation.
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Conclusions: There is still controversy about the benefits in quality of life and the emergence
of long-term side effects typical of continuous hormonal therapy. Therefore and until now, we
should only propose intermittent therapy in selected patients
© 2012 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion como tratamiento'. Consistié en la suspension del dietile-

Recientemente la Sociedad Americana de Oncologia 0 Ame-
rican Cancer Society publicé que el cancer de prostata (CAP)
es el segundo cancer mas frecuente diagnosticado hoy en dia
y el sexto como causa de muerte en hombres, con una inci-
dencia de 903.500 casos nuevos anualmente'. Los urélogos
estamos viviendo un constante debate en términos de su
controvertido método de screening y su dificil tratamiento.

Al momento del diagnéstico, la gran mayoria son locali-
zados y el tratamiento, en estos casos, continda siendo el
quirtrgico a pesar de que contamos con otras alternativas
tales como la radioterapia, braquiterapia, terapia ablativa
y vigilancia activa entre otros?.

En cambio, en pacientes con CAP metastasico, el
tratamiento estandar es el bloqueo hormonal (BH). Sus pio-
neros fueron Huggins y Hodges quienes, a principio del
1940, demostraron excelentes resultados obtenidos con la
orquiectomia en pacientes con CAP metastasico y sintoma-
tico, hallazgo que desencadend su galardon con el Premio
Nobel en 1966°. Este tratamiento es actualmente el tra-
tamiento estandar, llevando a una respuesta objetiva y
sintomatica en aproximadamente el 80% de los pacientes®.
Sin embargo, esta asociado a efectos secundarios no des-
preciables que incluyen sofocones, pérdida de la libido,
disfuncion eréctil, disfuncion cognitiva, fatiga, depresion,
osteoporosis, ginecomastia, anemia, pérdida de masa mus-
cular y sindrome metabdlico que incrementa el riesgo de
eventos cardiovasculares®®. Este fue el motivo por el cual
surge el concepto del bloqueo hormonal intermitente (BHI)
basado en periodos alternantes de bloqueo hormonal y de
cese del tratamiento, lo que permitiria una recuperacion
hormonal y, de esta manera, disminuir los efectos secunda-
rios no deseados, atrasando también la condicion de cancer
hormonorrefractario como etapa final de la historia natural
de la enfermedad'?-"2. Este fenémeno fue bien demostrado
en un estudio preclinico publicado por Bruchovsky et al.
en el cual hallaron un aumento 500 veces mas de célu-
las andrégeno independientes en proporcion a 20 veces de
células andrégeno dependiente posterior a la castracion
en modelos animales (ratones Shionogi)'3. También Akakura
et al. demostraron que el periodo de progresion a un CAP
hormonorrefractario fue 3 veces mayor para el BHI que
para el continuo'™. Aparentemente, la supresion androgé-
nica en algn momento y por causas desconocidas llevaria
a la célula madre prostatica a un estado de insensibilidad a
las hormonas; por lo tanto, interrumpir la supresion andro-
génica «temporariamente»’’ ayudaria a mantener al tumor
sensible 6.

A la luz de la evidencia en estudios preclinicos, surge el
concepto y debate sobre el BHI, motivo por el cual, estimuld
el desarrollo de estudios clinicos sobre el tema. En este sen-
tido, fueron Klotz et al. quienes desarrollaron y publicaron
el primer estudio clinico en el aio 1986 utilizando el BHI

tilbestrol en pacientes con CAP metastasico luego de que
manifestaran una respuesta clinica objetiva al tratamiento.
Una vez que los pacientes comenzaban nuevamente con los
sintomas derivados del CAP, el tratamiento era nuevamente
reiniciado, reportando una rapida respuesta clinica nueva-
mente. Estos resultados estimularon el desarrollo de nuevos
trabajos sobre BHI en distintos centros.

Sin embargo, ;cual es la evidencia actual sobre este
esquema de tratamiento y cual es el peso estadistico y cien-
tifico de las publicaciones en la literatura? Por lo tanto,
nuestro objetivo es comunicar los resultados obtenidos de
una revision sistematica y critica de las mejores publica-
ciones a la fecha sobre bloqueo hormonal intermitente en
cancer de prostata.

Adquisicion de la evidencia

Se realiz6 una revision sistematica en la base de datos de
MEDLINE y COCHRANE utilizando las palabras MeSH (Medical
Subject Headings) «prostate cancer, androgenic deprivation
e intermittent». Fueron incluidos aquellos con el mejor nivel
de evidencia, que hayan sido publicados en inglés y dentro
de los dltimos 10 afos.

Sintesis de evidencia

El beneficio oncoldgico del bloqueo hormonal continuo (BHC)
para el tratamiento del CAP metastasico continua siendo
paliativo, ya que la enfermedad se volvera hormonorre-
sistente indefectiblemente(24 meses). Ademas, durante el
periodo de tratamiento, el paciente no se encuentra exento
de los efectos secundarios propios del bloqueo hormonal.
Por lo tanto, el BHI cumpliria al menos 3 beneficios para
el paciente portador de un CAP metastasico; posibilidad de
poder recuperar la funcion sexual durante el periodo de
suspension del tratamiento (time off) debido a la recupe-
racion de los valores de testosterona manifestando ademas
una mejoria de los sintomas; disminucion de los costos vy, el
mas importante, que presente el mismo control oncologico
comparado con el BHC.

Varias son las hipotesis planteadas para explicar la posi-
bilidad de utilizacion de la hormonoterapia intermitente asi
como también la forma y tiempo de aplicacion.

Basicamente, el objetivo del BHI es mejorar la calidad de
vida en pacientes con CAP metastasico con iguales o mejores
resultados oncoldgicos que el BHC.

Los resultados de los estudios de fase 2 presentan sesgos,
ya que sus disefios fueron muy heterogéneos, con pacientes
enrollados en distintos estadios de la enfermedad, ademas
con distintos valores del antigeno prostatico especifico (APE)
que determinaba la suspension del tratamiento, variacio-
nes en el tiempo de cada ciclo y régimen de tratamiento;
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motivo por el cual, es dificil poder realizar una compara-
cion sin sesgos. Recientemente, Abrahamsson publicé una
revision sistematica y exhaustiva sobre BHI y su eficacia en
el tratamiento del CAP'3. Sobre los estudios de fase 2, el
autor concluy6 que si bien el tratamiento presenta benefi-
cios potenciales en cuanto a la tolerabilidad del mismo, se
necesitan estudios de fase 3 que demuestren qué pacientes
se beneficiarian con este esquema de tratamiento, cual seria
el porcentaje de respuesta y sobre todo si presenta benefi-
cios en la sobrevida. Este es el motivo por el cual hacemos
mencion especial a aquellos estudios de fase 3 publicados
a fecha actual. Calais da Silva et al. desarrollaron un estu-
dio de fase 3 randomizado y prospectivo del South European
Uroncological Group (SEUG) en el cual randomizaron un total
de 626 pacientes divididos en 2 grupos: 314 que fueron tra-
tados con BHI y 312 con BHC'. En este trial, fue evaluado
como objetivo primario el tiempo que transcurrié hasta la
progresion subjetiva u objetiva de la enfermedad y, como
secundario, la sobrevida y calidad de vida. Ademas, tam-
bién fue registrado el tiempo sin tratamiento (time off) en
el grupo bajo el esquema de BHI. Los criterios de inclusion
fueron aquellos pacientes en estadio clinico cT3-cT4 MO,
cT3-cT4 M1, APE mayor o igual a 4ng/ml, edad menor a 80
anos y performance status 0-2 (WHO). Todos los pacien-
tes fueron sometidos a un tratamiento de induccién por
3 meses con acetato de ciproterona 200mg por 2 sema-
nas seguido de inyeccion mensual de un analogo LHRH de
depdsito mas ciproterona a dosis de 200 mg diarios. Aque-
llos pacientes con valor de APE menor a 4ng/ml o un
descenso mayor al 80% del valor de APE con respecto al
inicio del tratamiento fueron randomizados. Los pacien-
tes randomizados al grupo bajo BHI cesaron el tratamiento
y aquellos a tratamiento continuo recibieron 200mg de
ciproterona por dia mas el analogo de LHRH. En el grupo
1, la terapia fue nuevamente restaurada cuando el APE
se incrementaba a mayor o igual a 10ng/ml en pacien-
tes sintomaticos o mayor o igual a 20ng/ml en pacientes
asintomaticos. Un 40,4% (127 de 314 pacientes) progresa-
ron del grupo con BHI y un 34,3% (107 de 312) del grupo
con BHC. No hubo diferencias de significacion estadistica
en la supervivencia describiéndose 170 y 169 fallecidos en
el grupo 1y 2; respectivamente. Los efectos secundarios
propios del tratamiento fueron mas frecuentes en el grupo
2 con mayor nimero de muertes por trastornos cardiovas-
culares (52 vs 41). Ademas, los pacientes tratados con BHI
refirieron mejor funcién sexual. Finalmente la mediana de
tiempo sin tratamiento en el grupo 1 fue de 52 semanas
(Cl1 95%: 39,4-65,7). Frente a este estudio, los autores con-
cluyeron que el BHI deberia ser tenido en consideracién ya
que no esta asociado a menor sobrevida ni deterioro cli-
nicamente significativo en la calidad de vida, con mejor
funcion sexual y hasta beneficios econémicos. Previamente
de Leval et al. habian publicado otro estudio pero con
menor nimero de pacientes enrollados (68 pacientes) divi-
didos en 2 grupos: 33 con BHC y 35 con BHI?°. Evaluaron
como resultado principal el tiempo a desarrollar un CAP
hormonorresistente. Ambos grupos eran homogéneos. La
tasa estimada de progresion a 3 anos fue significativamente
menor para el grupo con BHI (7% +4,8%) versus el grupo
con BHC (38,9% + 11,2%, p=0,0052). Los autores concluye-
ron que el BHI podria mantener al CAP hormonosensible
por mayor tiempo. Sin embargo, las limitaciones de esta

publicacion es el poco tiempo de seguimiento (30,8 meses)
y los pocos pacientes enrollados. Recientemente, Lan-
genhuijsen et al. desarrollaron un estudio prospectivo y
randomizado comparando BHC versus BHI en pacientes con
CAP metastasico. Evaluaron el valor del APE pretratamiento
como valor predictivo para progresion y el rol de la dina-
mica de la testosterona sobre la calidad de vida?'. Si bien
los criterios de inclusion fueron similares a los estudios de
fase 3 publicados, el periodo de induccion fue mayor (6
meses) y utilizaron distintas drogas para el bloqueo hormo-
nal central y periférico. Obtuvieron como resultado que en
pacientes con CAP metastasico y valores elevados de APE
previo al bloqueo hormonal o dolor, presentaban peor pro-
nostico. Ademas aquellos pacientes con BHI y bajo APE nadir
presentaron mayor tasa de progresion comparados con BHC.
Si bien reportaron mayor efectos secundarios en pacientes
con BHC, no encontraron mayores beneficios en la calidad de
vida entre ambos esquemas de tratamiento. Este fenomeno
lo explican con el hallazgo de que los valores de testosterona
se mantenian en valores de castracion luego de la suspension
del tratamiento durante el BHI y que no llegaba a recupe-
rarse antes de reiniciar el bloqueo. Motivo por el cual, los
autores concluyeron que el BHI no es una buena opcion de
tratamiento en muchos pacientes con CAP metastasico.

En los Ultimos anos fueron publicados distintas revisio-
nes en la literatura intentando de aclarar el rol del BHI
en el CAP metastasico. Prapotnich et al. en su publicacion,
basada también en la experiencia del Instituto Montsouris,
concluyeron que el BHI debe ser considerado actualmente
como un tratamiento seguro y confiable para el CAP metas-
tasico excepto en pacientes con enfermedad metastasica
severa o con un valor de APE superior a 100 ng/ml antes del
inicio del tratamiento??. Sin embargo, en esta revisién, no
fueron seleccionados publicaciones que demuestren la tasa
de sobrevida con BHI comparado con el BHC. En el 2007,
el grupo Cochrane publicé otra revision sistematica de 5
ensayos randomizados y controlados en los cuales hubo una
falencia en los pacientes bajo BHI en lo que a la sobrevida
respecta, motivo por el cual, no se pudo llegar a una con-
clusién sobre el rol del BHI en el CAP metastésico?®. Una
revision mas completa fue llevada a cabo por Abrahamsson
evaluando mas variables como la calidad de vida, eficaciay
tolerabilidad del BHI'®. En esta extensa y sistematica revi-
sion, el autor concluyd que el BHI parece ser tan efectivo
como el BHC con la ventaja que presenta mayores beneficios
en la calidad de vida y en la tolerabilidad, especialmente en
la recuperacion de la potencia sexual. Sin embargo, aln
faltan datos que determinen si el BHI tiene el potencial
de prevenir aquellos efectos secundarios a largo plazo que
se observan con el BHC. Finalmente, Buchan y Goldenberg
publicaron recientemente otra revision concluyendo que el
BHI ofrece beneficios significativos en la calidad de vida, par-
ticularmente sobre la funcion sexual durante los periodos sin
tratamiento (time off)**. Ademas que no es inferior al BHC
en relacién con la sobrevida y con el tiempo de progresion
a hormonorresistencia.

EL BHI parece ser una buena opcion dentro del CAP metas-
tasico; sin embargo, qué paciente podria beneficiarse con
este tratamiento. En relacion con esto, Crook et al. sugie-
ren en su publicacion que pacientes con recurrencia local
o bioquimica después de radioterapia podrian beneficiarse
con BHI debido a que se encuentran libres de tratamiento
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por periodos prolongados siendo menos posible desarrollar
un CAP hormonorresistente?. De Leval et al. demostraron
que el BHI era superior que el BHC en pacientes con CAP
pobremente diferenciado o en aquellos sin evidencia de
metastasis 0seas?®. En cambio, De la Taille et al. revela-
ron que los pacientes candidatos a BHI son aquellos mayores
de 70 anos con CAP localizado, escala de Gleason menor o
igual a 7 y cuando el periodo sin tratamiento fue superior a
1 afo?.

Algunas publicaciones han determinado criterios para
pacientes que no serian candidatos a BHI?>?7:28 tales como
tumores voluminosos, con numerosos ganglios linfaticos o
metastasis oseas, tiempo de duplicaciéon del APE menor a 9
meses y valor del APE al inicio mayor de 100 ng/ml o dolor
severo.

En la actualidad, el bloqueo hormonal intermitente conti-
nla siendo controvertido a pesar de los estudios publicados.
Recientemente fue publicada la actualizacion de las Guias
Europeas de Urologia (AEU) en la que se considera que con-
tinGa siendo empirico el umbral de APE sobre el cual debe
suspenderse y proseguir el bloqueo hormonal, que el ciclo de
induccion debe durar entre 6 y 9 meses, que el tratamiento
deberia detenerse cuando existe una verdadera respuesta
en el valor del APE (menor a 4ng/ml en pacientes con CAP
metastasico o de 0,5ng/ml en pacientes con recidiva) y
reinstaurarse al producirse progresion clinica o cuando el
valor de APE sube por encima de un umbral fijado empirica-
mente (normalmente 4ng/ml en pacientes no metastaticos
y 10 a 15ng/ml en situaciones metastaticas). Ademas, el
tratamiento se mantiene del mismo modo que en el ciclo de
induccion, entre 6 y 9 meses, en funcion del tiempo nece-
sario para alcanzar un nadir de APE. Por lo tanto, concluyen
que el BHI no deberia ser considerado como un tratamiento
experimental a pesar de la falta de ensayos clinicos randomi-
zados con seguimiento a largo plazo (Nivel de Evidencia 2)%.
En relacion con esto, se estan llevando a cabo 2 ensayos
multicéntricos y randomizados (NCIC PR7 y SWOG 9346), tra-
tando de determinar los beneficios en términos de calidad de
vida del BHI sobre el BHC y sobre la prevencion de aparicion
de efectos secundarios a largo plazo.

Conclusion

La evidencia actual ha puesto al bloqueo hormonal intermi-
tente dentro de las opciones de tratamiento para el cancer
de prostata metastasico o recurrente tras el tratamiento
primario. Principalmente estaria indicado como opcidén en
pacientes con recurrencia del tratamiento primario o con
cancer de prostata metastasico; sin embargo, no se benefi-
ciarian aquellos con tumores voluminosos, gran nimero de
metastasis dseas, dolor severo o valor de antigeno prostatico
al inicio del tratamiento mayor a 100 ng/ml.

Aun son controvertidos los beneficios sobre la calidad
de vida y la aparicion de efectos secundarios a largo plazo
propios del bloqueo hormonal continuo. Por lo tanto y por
ahora, solo deberiamos ofrecer la terapia intermitente en
pacientes selectos.
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