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RESUMEN

ESTUDIO COMPARATIVO DEL EFECTO DEL BLOQUEO HORMONAL COMPLETO NEOADYUVANTE PROLONGADO
FRENTE AL ESTANDAR

INTRODUCCION: La prostatectomia radical es considerado un tratamiento curativo del cancer de préstata clinicamente localizado.
El fallo quirurgico potencial viene dado por la positividad de los margenes y/o por la extension extracapsular. Ha sido comunicada una
reduccién en la incidencia de margenes quirtrgicos positivos, especialmente en estadios clinicos T2, con el empleo del bloqueo hormo-
nal completo neoadyuvante!. Sin embargo, el bloqueo previo a la cirugia sigue siendo un tratamiento controvertido dado que no ha sido
demostrado ninguiin beneficio en relacion con el intervalo libre de progresion ni supervivencia. Recientemente, ha sido comunicada una
mayor incidencia de margenes libres y reduccién del volumen tumoral en las piezas de prostatectomia sometidas a bloqueo mas pro-
longado que el estandar de 3 meses.

OBJETIVO: Analizar el efecto del bloqueo hormonal neoadyuvante durante 6 meses frente al estandar de 3 meses en pacientes con
cancer de préstata clinicamente localizado y sometidos a prostatectomia radical.

PACIENTES Y METODOS: Se estudia el volumen tumoral y el estadio patolégico en 42 pacientes sometidos a 6 meses de bloqueo fren-
te a 34 pacientes sometidos a bloqueo estandar de 3 meses. Se analiza la relacién existente con el estadio clinico y con la concentracién
de PSA.

RESULTADOS: El volumen tumoral fue significativamente menor en el grupo de pacientes tratado durante 6 meses (0,976 cc vs 0,48
cc, p = 0,05). En funcién del estadio clinico el menor volumen se observé en los pacientes T1 pero la diferencia fue sélo significativa en
los T2 (1,5 cc vs 0,86 cc, p = 0,04). No se observo relacion entre el volumen tumoral y la concentracién de PSA. Al analizar el estadio
patolégico, no existieron diferencias en funcién del tiempo de bloqueo en la incidencia de tumor no confinado (47% vs 43%, p N.S.). Sin
embargo, se observé un incremento en la incidencia de tumor confinado al espécimen en el grupo sometido a 6 meses de bloqueo (56%
vs 73,7%, p = 0,05).

CONCLUSION: La duracion del bloqueo neoadyuvante puede afectar tanto al volumen tumoral como al estado de los margenes quirtrgi-
cos. Se observa menor volumen tumoral e incremento en la incidencia de tumor confinado al espécimen con un tratamiento mas prolongado
que el considerado estandar. Los pacientes con tumores palpables parecen beneficiarse en mayor medida de esta modalidad de bloqueo.

PALABRAS CLAVE: Cancer de préstata. Bloqueo hormonal completo. Neoadyuvancia.

ABSTRACT

THE EFFECT OF LONG-TERM NEOADJUVANT COMBINED ANDROGEN BLOCKADE WITHDRAWAL THERAPY. COMPARATIVE STUDY
WITH STANDARD THERAPY

INTRODUCTION: Radical prostatectomy is considered as a curative treatment option in clinically localised prostate cancer patients.
Therapy failure is related to positive surgical margins and/or extracapsular extension. The use of neoadjuvant combined androgen bloc-
kade (CAB) withdrawal therapy, mainly in cT2 disease, has been shown to decrease positive margin rates. However, CAB therapy remains
controversial since there is no proof that this approach confers any benefit in relation to biochemical and clinical disease-free survival.
Increasing negatives surgical margins and lower tumour volume (TV) with prolonged CAB therapy has been recently reported.

AIM: To analyse the effect of 6 months neoadjuvant CAB therapy in front of 3 months in clinically localised prostate cancer patients
submitted to radical prostatectomy.

PATIENTS AND METHODS: The pathological stage and TV in forty-two patients treated by 6 months in front of thirty-four patients
treated by 3 months were studied. The relationship of clinical stage and initial PSA concentration were analysed.

RESULTS: TV was significantly lower in 6 months treated patients (0.97 cc vs. 0.48 cc, p=0.05). The lowest TV was observed in cT1
patients, but significant differences only were observed in ¢T2 (1.5 cc vs. 0.86 cc, p=0.04). No relationship between TV and PSA was
obtained. No differences in the incidence of organ-confined disease were seen depending of the CAB length (47% vs. 43%, p=NS).
However, increasing incidence of specimen-confined disease was observed in 6 months treated patients (56% vs. 74%, p=0.05).

CONCLUSION: The duration of neoadjuvant CAB can affect both TV and surgical margin status. Lower TV and increasing incidence
of specimen-confined disease with 6 months CAB treatment were observed. Patients with palpable disease may be more benefited by this
treatment option.

KEY WORDS: Prostate cancer. Combined androgen blockade. Neoadjuvant therapy.
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Son bien conocidos tanto los cambios histopa-
tolégicos como la reducciéon en la concentra-
cion de PSA y del volumen prostatico y tumoral
producidos por el bloqueo neoadyuvante. La
regresion tumoral inducida por el tratamiento
incluye reduccion del tamano celular, pérdida de
nucleolos prominentes y de la arquitectura glan-
dular, vacuolizacion y apoptosis. Han sido comu-
nicados con frecuencia variable fenémenos de
desaparicion tumoral!2. Estos cambios afectan
por igual al tejido prostatico benigno y maligno.
Asimismo, esta bien documentado que la concen-
tracion sérica de PSA se correlaciona con el volu-
men tumoral y que el bloqueo neoadyuvante pro-
duce una reduccion en los niveles de PSA. Estos
hechos son la base de la mayor reduccion obser-
vada en el volumen tumoral en los pacientes
sometidos a un bloqueo mas duradero. Tras un
rapido descenso en la concentracion de PSA, se
observa una reduccién mas lenta consiguiendo
un mayor namero de pacientes su nadir de PSA3.
Por otra parte el volumen tumoral es considerado
un parametro importante de la agresividad del
cancer. Un tratamiento racional que reduzca la
carga tumoral podria ser util en la obtencién de
una menor incidencia de margenes quirurgicos
positivos. Recientemente, ha sido comunicada
una mayor incidencia de margenes libres y
reduccion del volumen tumoral en las piezas de
prostatectomia sometidas a bloqueo mas prolon-
gado que el estandar de 3 meses*®. Este hecho
plantea la necesidad de redefinir que pacientes
pueden beneficiarse de un bloqueo mas prolon-
gado y cual debe ser la duracién 6ptima del tra-
tamiento. En este trabajo analizamos el efecto
sobre el volumen tumoral y el estadio patolégico
del bloqueo hormonal neoadyuvante durante 6
meses frente al estandar de 3 meses en pacientes
con cancer de proéstata clinicamente localizado y
sometidos a prostatectomia radical.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Desde enero de 1996 a enero de 2001 han sido
diagnosticados y tratados mediante bloqueo neo-
adyuvante 150 pacientes con cancer de prostata
clinicamente localizado (<T2b, TNM 1997). Se
realiza un estudio retrospectivo de 76 pacientes,
42 tratados durante 6 meses y 34 durante 3
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meses. En estos pacientes, no se realizo seleccion
alguna acerca de la duracién del tratamiento.
Ningun paciente fue previamente tratado con
RTU. Todos fueron evaluados con ecografia
transrectal, TAC o resonancia magnética y gam-
magrafia 6sea si el PSA fue superior a 10 ng/ml.
En la evaluacioén inicial 43 pacientes presentaron
PSA superior a 4 ng/ml (Tlc) y 33 tacto rectal
patologico (T2). E1 PSA mediano en el momento
del diagnéstico fue de 12,5 ng/ml (rango semi-
intercuartil 4,5 ng/ml). En 40 pacientes el PSA
fue inferior a 10 ng/ml. Las caracteristicas clini-
cas entre los pacientes de ambos grupos se pre-
sentan en la Tabla I. El bloqueo hormonal com-
pleto fue realizado mediante analogos de la LHRH
de administraciéon mensual o trimestral y bicalu-
tamida (50 mg al dia) o flutamida (750 mg al dia).
Se practic6 prostatectomia radical sin preserva-
ciéon de bandeletas neurovasculares y linfadenec-
tomia obturatriz en todos los casos.

TABLA 1
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS 76 PACIENTES
INCLUIDOS EN EL ESTUDIO EN FUNCION
DE LA DURACION DEL BLOQUEO HORMONAL

NEOADYUVANTE
3 meses 6 meses

N 34 42
PSA mediano 12 ng/mL 12,5 ng/mL

PSA<10 ng/mL 18 22

PSA>10 ng/mL 16 20
Estadio clinico

T1 18 25

T2 16 17
Grado Gleason biopsia

<5 7 8

5-7 25 31

>7 2 3

Especimenes

Tras la prostatectomia, los especimenes fue-
ron orientados, pintados con tinta china y fijados
con formol al 10% durante 24 horas. Todas las
piezas fueron evaluadas por el mismo patélogo (J.
L1.) no recibiendo informacién acerca del bloqueo.
Las piezas fueron examinadas en secciones. Para
cada corte, fue determinada la presencia, distri-
bucién del tumor y calculada la extensién. Para
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el analisis morfométrico, fueron delineadas todas
las areas tumorales siguiendo el contorno del
tumor tanto como fue posible. Dado que no es
posible la determinacion del volumen tumoral
exacto tras la ablacion hormonal, se calculo el
volumen tumoral aproximado. Este fue obtenido
multiplicando la suma de cada area individual
por el espesor de cada corte (3 mm). El area indi-
vidual se obtuvo midiendo los dos diametros
mayores de cada seccion tumoral. Se aplicé un
factor de correccién de 1.5 debido a la retraccion
producida por la fijacién. Fueron realizadas téc-
nicas inmunohistoquimicas (CAM 5.2 y AE1-AE3)
en caso de no encontrar focos tumorales en la
preparacion de hematoxilina-oesina.

Objetivo del estudio y tratamiento estadistico

El objetivo de este estudio no randomizado y
retrospectivo es analizar el efecto sobre el volu-
men tumoral y el estadio patolégico del bloqueo
hormonal neoadyuvante durante 6 meses frente
al estandar de 3 meses. Se realiz6 un analisis de
regresion lineal para comparar el volumen tumo-
ral y el test de la U de Mann-Whitney como prue-
ba no paramétrica. Los valores de p < 0,05 fueron
considerados estadisticamente significativos. El
analisis se realizé mediante el programa estadis-
tico SPSS 6,07.

RESULTADOS

Todas las piezas de prostatectomia mostraron
los tipicos hallazgos regresivos de la deprivacion
hormonal. No se encontré tumor identificable en
cinco especimenes, cuatro de ellos procedentes
de pacientes tratados con 6 meses de bloqueo. Se
consider6 la presencia de "minimo tumor resi-
dual" (<0,01 cc) en ocho casos, siete de ellos
sometidos a bloqueo mas prolongado. La presen-
cia de "tumor residual significativo" (>0,05 cc) fue
identificada en 44 especimenes. El volumen
tumoral mediano fue significativamente menor
en los 42 pacientes sometidos a 6 meses de blo-
queo (0,976 cc vs 0,48 cc, p=0,05) (Tabla II).

El analisis del volumen tumoral en funcién
del estadio clinico y del tiempo de bloqueo
demostro6 la existencia de menor volumen en los
pacientes sometidos a bloqueo prolongado diag-
nosticados tanto por una elevacion en el PSA
como por tacto rectal sospechoso. Sin embargo,
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TABLA II

ANALISIS DEL VOLUMEN TUMORAL RESIDUAL DE LA
PIEZA DE PROSTATECTOMIA RADICAL EN FUNCION
DEL TIEMPO DE BLOQUEO

3 meses 6 meses
No tm. 1 (3%) 4 (9,5%)
<0,1cc 1 (3%) 7 (16,6%)
0,1-0,5 cc 7 (20,6%) | 12 (28,6%)
> 0,5 cc 25 (73,5%) | 19 (45,2%)
Volumen tumoral 0,976 0,48 p = 0,05
SIR 0,788 0,909

Volumen tumoral en cc
SIR: rango semi-intercuartil (75 ptil - 25 ptil /2)

la diferencia fue soélo significativa para los
pacientes con tumor palpable. En cuanto a la
relacion del volumen tumoral con la concentra-
cion inicial de PSA encontramos el menor volu-
men en los pacientes con PSA inferior a 10
ng/ml y sometidos a 6 meses de bloqueo (0,38
cc). No obstante, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas tomando este
punto de corte bioquimico con la duracion del
tratamiento (Tablas III y IV).

TABLA III

ANALISIS DEL VOLUMEN TUMORAL EN FUNCION DEL
ESTADIO CLINICO Y DEL TIEMPO DE BLOQUEO

3 meses 6 meses
EC N Volumen N | Volumen
tumoral tumoral
T1 18 | 0,55+ 0,59 | 25 | 0,41 £+ 0,97 | p N.S.
T2 16 | 1,50+ 0,85 | 17 | 0,86 £ 0,9 p = 0,04

EC: Estadio clinico

TABLA IV

ANALISIS DEL VOLUMEN TUMORAL DE LA
CONCENTRACION SERICA DE PSA Y DEL TIEMPO

DE BLOQUEO
3 meses 6 meses
PSA N | Volumen N | Volumen
ng/ml tumoral tumoral
<10 18 1 0,87 £0,72 | 22 | 0,38 £ 0,74 | p N.S.
> 10 16 | 1,09 +0,85 | 20 | 1,27 + 1,85 | p N.S.
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Finalmente, analizamos la relacion existente
entre el estadio patolégico y el tiempo de bloqueo.
En la Tabla V se observa que la incidencia de
tumor organoconfinado fue semejante en ambos
grupos, entre 50 y 60% incluyendo los especime-
nes sin tumor identificable. La incidencia de mar-
genes afectados fue de 35,3% en los pacientes
tratados durante 3 meses y de 21,4% en los tra-
tados 6 meses. Con relacién al tumor confinado
al espécimen las diferencias fueron significativas
(56 vs 73,7%, p=0,05). Estas diferencias fueron
debidas a la mayor incidencia de afectaciéon cap-
sular pero con margenes negativos en el grupo de
pacientes sometidos al bloqueo de 6 meses.

TABLA V

RELACION DEL ESTADIO PATOLOGICO EN FUNCION
DEL TIEMPO DE BLOQUEO

3 meses 6 meses
TO 1 (3%) 4 (9,5%)
oC 17 (50%) 20 (47,6%)
PC con M- 1 (3%) 7 (16,6%)
M+ 12 (35,3%) 9 (21,4%)
VVSS+ 3 (8,7%) 2 (4,8%)

OC: Tumor organoconfinado.

PC: Penetracién capsular.

M+: Tumor extracapsular con margenes afectados.
VVSS+: Afectacion de vesiculas seminales.

DISCUSION

El numero de canceres de proéstata clinica-
mente localizados diagnosticados en la ultima
década ha ido en aumento debido a la importan-
cia del diagnéstico precoz. El empleo sistematico
de la determinacion de PSA ha cambiado el perfil
del paciente con cancer de préstata. Esta situa-
cion ha producido un incremento de pacientes
candidatos a tratamiento radical®. Hasta el
momento, la prostatectomia radical es considera-
da la principal maniobra terapéutica curativa en
esta neoplasia. Sin embargo, el fallo quirargico
potencial se produce por la positividad de los
margenes quirurgicos y/o la extension extracap-
sular, circunstancia presente en cerca del 40% en
las grandes series®. El problema del infraestadia-
je ha motivado el desarrollo de nuevas estrategias
de diagnéstico y tratamiento. En este sentido el
bloqueo hormonal durante 3 meses antes de la
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prostatectomia radical, principalmente en esta-
dios clinicos T2, parece reducir la incidencia de la
recurrencia local, aunque no ha demostrado nin-
gun beneficio en el periodo libre de progresion
bioquimica ni supervivencia. Sin embargo, los
cambios de regresion histologica observados, la
reduccion en la concentraciéon de PSA y la apa-
rente reduccion del volumen tumoral son el fun-
damento tedrico de esta modalidad de tratamien-
to. Estas controversias no permiten por el
momento recomendar su empleo fuera de estu-
dios clinicos. No obstante, recientes aportaciones
han despertado de nuevo el interés por el bloqueo
neoadyuvante obligando a la reconsideraciéon de
algunos aspectos.

Volumen tumoral

La estimacion del volumen tumoral en las pie-
zas de prostatectomia sometidas a tratamiento
hormonal es a menudo complicada. La fibrosis
observada en el interior de los focos tumorales y
la pérdida de la arquitectura glandular dificultan
la identificacién exacta de la extension por lo que
es preferible hablar de volumen tumoral aproxi-
mado. Han sido comunicados fenémenos inten-
sos de regresion tumoral hasta la desaparicion
optica del tumor!-2. En este estudio no se identi-
ficaron focos tumorales en 5 pacientes, cuatro de
ellos tratados durante 6 meses. Asimismo ocho
mostraron tumor residual minimo (<0,01 cc),
siete de ellos tratados igualmente durante 6
meses. No se conocen hasta la fecha las implica-
ciones clinicas de estos intensos fenomenos de
regresion. Aunque se ha comunicado que el tra-
tamiento es capaz de inducir la muerte celular
programada mediante apoptosis, se ha observado
en el 12,5 a 43% de los casos focos de cancer
residual que parecen no afectados por la depriva-
cién hormonal estandar. Estos focos son conside-
rados como zonas con tumor viable*. Este hecho
justificaria la necesidad de un bloqueo mas pro-
longado en estos pacientes ya que ha sido comu-
nicada la excepcionalidad de la hormonoresisten-
cia en el cancer de prostata localizado!©.

Duracién del bloqueo

La mayoria de los estudios con neoadyuvancia
valoran la eficacia del tratamiento durante 3
meses siendo considerada hasta la actualidad la
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pauta estandar. Labrie et al.!! y Hellstrom et al.!?
comunican de esta manera una reduccion media-
na del volumen tumoral entre el 40 y 50%. No
obstante, recientes aportaciones han suscitado la
controversia acerca de la duracion o6ptima del
tratamiento. Bloqueos mas prolongados parecen
lograr una mayor regresion histolégica tumoral.
Van der Kwast et al.* han comunicado menores
volumenes con 6 meses de tratamiento. Esta
situacién ha sido relacionada con mayores fenoé-
menos de apoptosis y reduccién de la actividad
proliferativa. Bioquimicamente estos hechos se
traducen en que un mayor numero de pacientes
alcanzan su nivel minimo de PSA. Gleave et al.3
han demostrado que el 84% de los pacientes con-
siguen su nadir de PSA con 8 meses de bloqueo
frente al 22% con tres meses, consiguiendo una
reduccion significativa de los margenes quirurgi-
cos en su serie. Nuestro grupo ha encontrado
mediante analisis de regresion multivariante
sobre 200 pacientes una reducciéon del volumen
tumoral aproximada de 0,11 cc por cada mes de
bloqueo adicional!'3. Estos resultados sostienen
la hipoétesis de que bloqueos mas prolongados
podrian lograr menores volumenes residuales.
Sin embargo, a pesar de estas aproximaciones
existen resultados controvertidos sobre el efecto
del bloqueo prolongado en el estado de los mar-
genes quirurgicos.

Estadio patoldgico y mdrgenes quirurgicos

Van der Kwast et al.# en su estudio compara-
tivo de 6 frente a 3 meses de bloqueo neoadyu-
vante obtuvieron un volumen tumoral mediano
60% menor en el grupo de bloqueo mas prolon-
gado (p=0,005), pero esto no se tradujo en una
menor proporcién de margenes quirirgicos posi-
tivos o menor afectaciéon seminal. Sin embargo,
Gleave et al.? encuentran una menor proporcion
de margenes positivos (4%) en los pacientes tra-
tados durante 8 meses. Con esta duracion de tra-
tamiento obtienen 68% de tumores organoconfi-
nados y 92% confinados al espécimen. En nues-
tro estudio, la proporcion de tumores confinados
al espécimen fue de 56% en los pacientes trata-
dos durante 3 meses y 73,7% en los tratados
durante 6 meses, p=0,05. Las discrepancias
encontradas en la literatura pueden ser explica-
das por el estadio clinico de los pacientes inclui-

682

dos en los diferentes estudios, el reducido ntume-
ro de pacientes incluidos en los analisis y por
ualtimo, en la interpretacion por parte del patélo-
go del estado de los margenes en las prostatas
sometidas a bloqueo. En efecto, es conocida la
dificultad que en ocasiones presentan estas pie-
zas para la identificaciéon de la afectacion del
margen quirurgico debido a los fenémenos de
regresion tumoral. Ademas del concurso de un
patologo experimentado en neoadyuvancia es
necesario, en ocasiones, el empleo de técnicas de
inmunohistoquimica para el diagnoéstico definiti-
vo. No obstante, en la mayoria de los estudios
han sido incluidos un numero importante de
pacientes con estadio clinico T3 con la hipétesis
de que el bloqueo podria "rescatar" una propor-
cion de ellos. Actualmente ya ha sido demostrado
que con bloqueo estandar de 3 meses el beneficio
potencial en relacion con el estado de los marge-
nes en estos pacientes es minimo quedando por
saber el efecto de un bloqueo mas prolongado.

Seleccion de candidatos

Hoy en dia se considera que los candidatos a
una prostatectomia radical potencialmente cura-
tiva son los pacientes con cancer de prostata cli-
nicamente localizado. No obstante, tras la cirugia
es posible evidenciar un infraestadiaje que oscila
alrededor del 20 al 40% segun las distintas
series. No disponemos en la actualidad de ningun
factor pronoéstico que permita seleccionar fidedig-
namente los pacientes con un mayor riesgo de
enfermedad localmente avanzada o locoregional,
si bien se ha relacionado esta situacién con con-
centraciones crecientes de PSA en el momento
del diagnéstico o con mayores grados de
Gleason!4. Esta relacion ha sido comprobada
también en los pacientes sometidos a la neoad-
yuvancia convencional!®. El volumen tumoral es
considerado también un marcador importante de
la agresividad del cancer de prostata. Un trata-
miento racional que redujera la carga tumoral
podria traducirse en una significativa reduccion
del estadiaje patologico!l. Aceptando estos postu-
lados quedaria por definir que pacientes podrian
ser considerados tributarios de bloqueo. En este
estudio observamos mayores voliumenes tumora-
les en los pacientes con tumor palpable (T2) y con
PSA inicial superior a 10 ng/ml. El bloqueo pro-
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longado produce efectos de regresion tumoral de
diferente intensidad. Aunque se observa una
reduccion tumoral en ambos grupos, es estadis-
ticamente significativa sélo en los pacientes con
tumor en estadio clinico T2.

En resumen, y realizando un analisis critico
del bloqueo neoadyuvante se plantea la necesi-
dad de redefinir que pacientes pueden beneficiar-
se de un tratamiento mas prolongado y cual debe
ser la duracion optima del mismo. Nuestros
resultados, coincidentes con otras aportaciones,
ponen de manifiesto que la duracion del bloqueo
puede afectar al volumen tumoral y al estado de
los margenes quirurgicos. Observamos menor
volumen tumoral e incremento en la incidencia
de tumor confinado al espécimen con el trata-
miento de 6 meses. Los pacientes con tumores
palpables podrian beneficiarse en mayor medida
de esta modalidad de bloqueo.
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