
REVISTA ESPANOLA DE FISIOLOGIA, 46 (1), 59-62, 1990

Hormonoterapia en el cancer de prostata: resultados
clmicos

J. Morote-Robles

Scrvicio de Urologia
Hospital Vail d’Hebron

08030 Barcelona (Espana)

(Recibido el 29 de diciembre de 1989)

J. MOROTE-ROBLES. Prostatic Cancer Hormonotherapy: Clinical Results. Rev. esp. Fisiol.,
46 (1), 59-62, 1990.

Palliative hormonotherapy is the choice treatment for disseminated prostatic cancer. The
response rate oscillates between 80 % and 90 % and the mean probability of life expectancy
exceeds two years with a substantial improvement in life quality. Hormonodependence of
prostate cancer depends as a last instance on the existence of cellular clones with different
sensitivity. Finally, the seriated monitorization with the specific prostatic antigen allows an
objectivation of the response and the early detection of the hormonorefractive status.
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La hormonodependencia androgenica
del cancer de prostata fue demostrada por
Huggins y Hodges en 1941 (5). Este des-
cubrimiento, innovador en su epoca, per-
mitio iniciar el primer tratamiento medico
del cancer humano, recibiendo por ello
Charles Huggins el premio Nobel en
1966. En las ultimas cuatro decadas la hor
monoterapia ablativa mediante la orquiec-
tomia, o oien aditiva mediante dietiletil-
bestrol se han convertido en la forma uni
versal de tratamiento del cancer prostati-
co; sin embargo, la introduccion en el
mercado farmacoldgico de los antiandro-
genos y mas recientemente de las antihor-
monas hipofisarias ha permitido desarro-
Ilar otras modalidades terapeuticas, algu-
nas de las cuales se hallan en fase de ex-
perimentacion clinica mediante el desarro- 

llo de ensayos randomizados en fase III
(4, 12).

El tratamiento actual del cancer pros-
tatico depende fundamentalmente del es-
tadio clinico en que se encuentre, siendo
valido para esta neoplasia el algoritmo ge-
nerico de la terapeutica oncoldgica. Asi,
cuando el tumor se halla confinado a la
glandula prostatica debe instaurarse una
terapia radical con finalidad curativa ya
sea mediante radioterapia o cirugia ra
dical; cuando la enfermedad esta dise-
minada, la hormonoterapia es el trata
miento de eleccidn. En el caso de los tu-
mores localmente avanzados, con inva
sion de la capsula prostatica o vesiculas
seminales, existe gran controversia, si bien
en nuestro criterio pareceria logico iniciar
una citorreduccion tumoral medica y, 
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posteriormente, un tratamiento radical.
Los resultados clinicos obtenidos en el

tratamiento del cancer de prostata metas
tasico no varian significativamente en fun-
cion del tipo de hormonoterapia instau-
rada y segun los ensayos randomizados de
la VACURG (Veteran’s Administration
Cooperative Urological Research Group)
publicados en 1981 (10), el porcentaje ac
tuarial de supervivencia a los 2 ahos es del
40 %, del 30 % a los 3, 25 % a los 4,
20 % a los 5 y del 10% a los 10 ahos de
seguimiento.

Labrie etal. en 1983 (6), han propuesto
una nueva modalidad terapeutica para el
cancer de prostata mestastasico, el blo-
queo hormonal completo, basado en la
castracion quirurgica (orquiectomia) o
medica (analogos de la LH-RH) que im-
piden la produccion testicular de testos-
terona, asociado a la administracion de un
antiandrogeno puro que compite con la
testosterona de origen suprarrenal a nivel
de la celula prostatica, impidiendo as! su
transformacion en DHT (dihidrotestos-
terona). Este grupo de autores han des-
crito un incremento en la sobrevida de los
pacientes tratados con esta terapeutica (7),
sin embargo, estudios randomizados lle-
vados a cabo por otros autores (1) y por
nuestro grupo (Morote y de Torres:
dates no publicados), no parecen confir-
mar estos resultados al no detectarse di-
ferencias significativas, en cuanto a pro-
gresion o sobrevida, entre los pacientes
tratados con orquiectomia u orquiectomia
asociada a flutamida.

El momento en el que debe instaurarse
la hormonoterapia en el cancer de prostata
metastasico es otro punto de controversia.
Los estudios realizados por Vest y Fra
zier (14) y por Nesbit y Plumb (11),
muestran una supervivencia mayor en los
pacientes tratados hormonalmente respec-
to de los que no recibieron tratamiento al-
guno; sin embargo, en las series publica-
das por la VACURG, con posterioridad
(2), no se detectan diferencias significati
vas. En nuestro criterio, el tratamiento de 

estos pacientes debe ser precoz ya que la
mayoria de ellos presentan sintomatologia
de la enfermedad y en el caso de que no
fuera asi pensamos que se dilata el inter
val© asintomatico, aunque finalmente la
sobrevida no se vea incrementada. Este ul
timo aspecto no puede ser refrendado
cientificamente por no existir estudios
randomizados que permitan ratificar
nuestro punto de vista.

Como clinicos que habitualmente tra-
tamos el cancer de prostata nos plantea-
mos tres cuestiones.

1. eEs el cancer de prostata
hormonodependiente?

Independientemente del tipo de hor
monoterapia que instauremos, el 85 % de
nuestros pacientes metastasicos responden
favorablemente al tratamiento, mientras
que un 10 % clinicamente se estabiliza y
un 5 % sigue una progresion fatal de su
enfermedad.

La respuesta endocrina permite una re-
duccion global de la masa tumoral con dis-
minucion en el numero y volumen de las
metastasis oseas mejorandose notable-
mente la sintomatologia algica. En otros
casos, con ureterohidronefrosis e insufi-
ciencia renal provocada por el atrapamien-
to ureteral distal o por compresiones ure
terales adenopaticas, se produce una es
pectacular recuperacion morfofuncional
del tramo urinario superior. Por ultimo,
la obstruccion urinaria a nivel de la uretra
prostatica tambien suele mejorar tras la re-
duccion del volumen glandular y, por tan-
to, la sintomatologia miccional que pre-
senta un elevado porcentaje de estos pa
cientes.

Globalmente creemos que los beneficios
de la hormonoterapia en el cancer de pros
tata metastasico son evidentes y netamente
superiores a cualquier otro tipo de trata
miento. Por ello, aebemos concluir que se
trata de un tumor con dependencia hor
monal.
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2. (<Por que no es uniforme la
respuesta del cancer de prostata a la

hormonoterapia?

En realidad, el grupo de pacientes con
cancer de prostata metastasico tampoco es
uniforme. Asi, clasificados en el mismo
estadio de la enfermedad se hallan pacien
tes con metastasis diseminadas en multi
ples organos, o bien otros que tan solo tie-
nen una pequeiia y unica metastasis, fre-
cuentemente en el tejido 6seo. Por tanto,
un primer punto de reflexion seria que
analizamos respuestas de un tratamiento
en un grupo de enfermos en que la variable
masa tumoral tiene un rango muy amplio.

El tipo histoldgico es otro aspecto im-
portante puesto que comporta una gran
dispersion. Frente a pacientes con una
neoplasia que matiene una alta diferencia-
cion citoldgica y estructuracion glandular
existen otros en los que no es reconocible
el origen prostatico de la neoplasia mas
que por la demostracion inmunohistoqui-
mica del antigeno prostatico especifico,
sustancia sintetizada con exclusividad por
la celula alveolar de la glandula prostatica.
Ademas, tambien pueden coexistir varia-
ciones del grado histoldgico en el mismo
tumor o bien entre la neoplasia primaria y
sus metastasis. Tecnicas mas sofisticadas
como la citometria de flujo permiten tam
bien detectar diferentes contenidos de
DNA, mientras que la citoesqueletizacion
evidencia alteraciones ligadas a la morfo-
logia, aspectos que sin duda deben ligarse
con las anteriores manifestaciones histo-
logicas del tumor.

Parece evidente que en el cancer de
prostata existe una heterogeneidad celular
similar a la detectada en otras neoplasias.
La desdiferenciacion a partir de una celula
normal, a traves de una inestabilidad ge-
netica, probablemente comporta la apari-
cion de multiples clones celulares con di
ferentes manifestaciones fenotipicas, que
se traducen bioquimica y morfologica-
mente. Seria logico pensar, por tanto, que
existen grupos celulares con insensibili- 

dad androgenica causantes de la falta de
respuesta a la hormonoterapia y que se-
rian los responsables de los fendmenos
de escape que se producen tras este tra
tamiento.

La determinacion del estado receptor
hormonal del tejido neoplasico prostatico
puede ser un buen parametro en la pre-
diccion de la respuesta a la hormonotera
pia. Los estudios realizados por Trachs-
temberg y Walsh (13), relacionan la fi-
jacion de 5-a-dihidrotestosterona superior
o inferior a 110 fmole/mg DNA en el te
jido del cancer prostatico y su respuesta a
la hormonoterapia, mientras que Con-
colino et al. (3) no hallan relacion entre
la cuantificacion de receptores estrogeni-
cos o a progesterona y la respuesta al tra
tamiento. En conjunto, la determinacion
de receptores hormonales en cancer pros
tatico presenta dificultades tecnicas im-
portantes, entre ellas debe destacarse la se-
paracion, en laboratorio, del tejido glan
dular y del estroma, el elevado contenido
endogeno en esteroides del tejido glan
dular que pueden saturar sus receptores y
la existencia de proteinas fijadoras ines-
pecificas de testosterona, como la albu-
mina y la SHBG.

3. jComo objetivar cuantitativamente
la respuesta a la hormonoterapia?

Los criterios de respuesta al tratamiento
del cancer de prostata se hallan bien es-
tablecidos por el National Prostatic Can
cer Project. Sin embargo, el clinico que
maneja a diario el cancer de prostata y es-
pecialmente el metastasico es bien cons-
ciente de las dificultades existentes para
catalogar con objetividad el tipo de res
puesta. En este sentido, la objetivacion de
la masa tumoral a nivel glandular suele ser
cualitativa a traves de los datos obtenidos
mediante el tacto rectal y mas cuantitativa
a traves de la ecografia. En cuanto a la
masa metastasica osea, sin duda la gam-
magraffa osea es la exploracion mas Liable, 
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si bien en no pocas ocasiones es dificil
efectuar una evaluacion cuantitativa.

Otro aspecto de enorme trascendencia
es la deteccion precoz de la progresion de
la enfermedad, realizandose habitualmen-
te de forma muy tardia, cuando la posi-
bilidad de efectuar un tratamiento de res-
cate eficaz es dificil.

La introduccion del antlgeno prostatico
especlfico en la clinica diaria ha permitido,
en primer lugar, introducir el concepto de
respuesta biologica al tratamiento y, en Se
gundo lugar, tener la posibilidad de rea-
fizar una monitorizacion simple y eficaz
de la evolucion de la enfermedad llegan-
dose a detectar la progresion de la misma
hasta nueve meses antes que con las ex-
ploraciones habitualmente utilizadas (8).
Ademas, aunque no hemos observado que
el nivel plasmatico de esta sustancia antes
de iniciar el tratamiento tenga un valor
pronostico, si hemos constatado que el
decremento detectado tras doce semanas
de tratamiento posee un valor pronostico.
En este sentido, hemos observado que el
50 % de los pacientes con un decremento
superior al 80 % de PSA experimentan
progresion biologica a los 24 meses mien-
tras que aquellos en que el decremento es
inferior al 80 % lo hacen a los 12 meses,
siendo posible a traves de este screening
seleccionar los pacientes que precozmente
se haran hormonoinsensibles con el objeto
de iniciar otro tipo de terapeutica mas efi
caz (9).

Resumen

La hormonoterapia paliativa es el tratamiento de
eleccion del cancer prostatico diseminado. La tasa de 

respuesta oscila entre el 80 y 90 % y la probabilidad
media de sobrevida supera los dos anos con una me-
joria sustancial en la calidad de vida. La hormono-
dependencia del cancer de prostata dependc en ulti
ma instancia de la existencia de clones celulares con
diferente sensibilidad. Finalmente, la monitorizacion
seriada con el antigeno prostatico especifico permite
una objetivacion de la respuesta y la deteccion precoz
del estatus hormonorrefractario.

Palabras clave: Hormonoterapia, Cancer de pros
tata.
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