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RESUMEN

Antecedentes

La hormonoterapia para el cancer de préstata en estadios iniciales ha demostrado una mejora en las variables clinicas y patologicas, pero
no siempre una mejora en la supervivencia global. Se realiz6 una revision sistematica de la hormonoterapia adyuvante y neoadyuvante
combinada con cirugia o radioterapia en el cancer de prdstata localizado o localmente avanzado.

Objetivos

El objetivo de esta revisidn fue realizar una revision sistematica y, de ser posible, un metanalisis de la hormonoterapia neoadyuvante y
adyuvante en el cancer de prostata localizado o localmente avanzado.

Métodos de busqueda

Se realizaron busquedas en MEDLINE (de 1966 a 2006), EMBASE, la Biblioteca Cochrane, Science Citation Index, LILACS y SIGLE para
encontrar ensayos aleatorizados relevantes. También se realizé una bisqueda manual de las publicaciones adecuadas.

Criterios de seleccion

En esta revisidn se incluyeron ensayos controlados aleatorizados o cuasialeatorizados de pacientes con cancer de préstata localizado o
localmente avanzado, es decir, estadios T1 a T4, cualquier N, MO, que compararan la deprivacién hormonal neoadyuvante o adyuvante en
combinacién con el tratamiento primario (radioterapia radical o prostatectomia radical) versus el tratamiento primario solo.

Obtencion y analisis de los datos

Los datos se extrajeron de los estudios elegibles y se evalud su calidad, e incluyeron informacion sobre el disefio del estudio, los
participantes, las intervenciones y los desenlaces. Los datos comparables se agruparon para el metanalisis con el principio de intencién
de tratar.

Resultados principales

Los hombres con cancer de préstata presentan diferentes desenlaces clinicos en funcién de su riesgo (T1 a T2, T3 a T4, niveles de PSA 'y
puntuacion de Gleason). Sin embargo, la mayoria de los estudios incluidos en esta revision no informaron los resultados por grupos de
riesgo. Por lo tanto, no fue posible realizar un andlisis de subgrupos.
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La hormonoterapia neoadyuvante antes de realizar una prostatectomia no mejoré la supervivencia global (OR 1,11; IC del 95%: 0,67 a 1,85;
p =0,69). Sin embargo, hubo una reduccion significativa de la tasa de margenes quirirgicos positivos (OR 0,34; IC del 95%: 0,27 a 0,42; p <
0,00001) y una mejora significativa de otras variables patoldgicas como la afectacién de los ganglios linfaticos, la estadificacion patolégica
y las tasas cancer confinado al érgano. Hubo una reduccidn casi significativa de las tasas de recurrencia de la enfermedad (OR 0,74; IC
del 95%: 0,55 a 1,0; p = 0,05), a favor del tratamiento. El uso de hormonas neoadyuvantes de mayor duracion, es decir, seis u ocho meses
antes de practicar la prostatectomia, se asocid a una reduccion significativa de los margenes quirdrgicos positivos (OR 0,56; IC del 95%:
0,39 a 0,80; p = 0,002).

Enun estudio, las hormonas neoadyuvantes antes de la radioterapia mejoraron significativamente la supervivencia global de los pacientes
con puntuacion de Gleason 2 a 6, aunque, en dos estudios, no hubo ninguna mejora en la supervivencia especifica de la enfermedad (OR
0,99; IC del 95%: 0,75 a 1,32; p = 0,97). Sin embargo, hubo una mejora significativa tanto en la supervivencia libre de enfermedad clinica
(OR 1,86; IC del 95%: 1,93 a 2,40; p < 0,00001) como en la supervivencia libre de enfermedad bioquimica (OR 1,93; IC del 95%: 1,45 a 2,56;
p <0,00001).

La deprivacién androgénica adyuvante tras la prostatectomia no mejoré significativamente la supervivencia global a los cinco afios (OR
1,50; 1C del 95%: 0,79 a 2,85; p = 0,2), aunque un estudio informd una ventaja significativa en la supervivencia especifica de la enfermedad
con el tratamiento adyuvante (p =0,001). Ademas, hubo una mejora significativa en la supervivencia libre de enfermedad tanto a los cinco
afios (OR 3,73, 1C 95% 2,30 a 6,03, p <0,00001) como a los 10 afios (OR 2,06, IC 95% 1,34 a 3,15, p = 0,0009).

El tratamiento adyuvante tras la radioterapia dio lugar a un aumento significativo de la supervivencia global aparente a los cinco afios (OR
1,46; IC del 95%: 1,17 a 1,83; p = 0,0009) y 10 afios (OR 1,44; IC del 95%: 1,13 a 1,84; p = 0,003), aunque se observé una heterogeneidad
significativa (p = 0,09 y p = 0,07, respectivamente). Asimismo, hubo una mejora significativa tanto en la supervivencia especifica de la
enfermedad (OR 2,10; IC del 95%: 1,53 a 2,88; p = 0,00001) como en la supervivencia libre de enfermedad bioquimica (OR 2,53; IC del 95%:
2,05a3,12; p<0,00001) a los cinco afos.

Conclusiones de los autores

La hormonoterapia combinada con la prostatectomia o la radioterapia se asocia a efectos beneficiosos clinicos significativos en pacientes
con cancer de prostata local o localmente avanzado. Se puede conseguir un control local significativo cuando se administra antes que
la prostatectomia o radioterapia que puede mejorar la calidad de vida del paciente. Cuando se administra de forma adyuvante a los
tratamientos primarios, la hormonoterapia no solo proporciona un método de control local, sino que también hay evidencia de una
importante ventaja en la supervivencia. Sin embargo, la hormonoterapia estad asociada a importantes efectos secundarios, como los
sofocos y la ginecomastia, asi como a implicaciones econdmicas. Por lo tanto, la decisidn de utilizar la hormonoterapia debe tomarse a
nivel local, entre el paciente, el médico y el responsable politico, teniendo en cuenta los efectos beneficiosos clinicos, la toxicidad y el
coste. Se necesitan mas investigaciones para orientar la eleccion, la duraciény el esquema de la terapia de deprivacién hormonal, asi como
el impacto de la hormonoterapia a largo plazo con respecto a la toxicidad y la calidad de vida del paciente.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Hormonoterapia adyuvante y neoadyuvante para el cancer de préstata localizado y localmente avanzado

El tratamiento del cancer de préstata en estadios iniciales es una de las dreas mas controvertidas en el campo de la medicina oncoldgica,
siendo la cirugia, la radioterapia, la terapia hormonal primaria (conseguida a través de medicacion o mediante la extirpacién quirdrgica
de los testiculos - orquidectomia) y la espera vigilante, todas ellas formas aceptables de tratamiento inicial. La toma de decisiones sobre
el tratamiento suele basarse en las preferencias del paciente y del profesional, teniendo en cuenta los efectos beneficiosos y riesgos de
los tratamientos y la evolucion de la enfermedad. Dado que el cancer de préstata esta impulsado, en parte, por las hormonas sexuales
masculinas, el uso de un tratamiento hormonal para reducir el nivel de hormonas masculinas circulantes es un método potencialmente
muy til para tratar todas las etapas de esta enfermedad. Recientemente, ha aumentado la investigacion sobre el uso de esta terapia
hormonal en combinacién con la cirugia y la radioterapia. Esta revision sistematica combina los resultados de todos los ensayos
importantes que analizan el papel de las hormonas en combinacién con la cirugia y la radioterapia para el cancer de préstata localizado
y localmente avanzado.

Los resultados de esta revision indican que la terapia hormonal neoadyuvante administrada de tres a seis meses antes de la terapia curativa
primaria (prostatectomia radical, radioterapia radical) no dio lugar, hasta ahora, a una mejora detectable en la supervivencia global o
en la supervivencia especifica de la enfermedad. Sin embargo, hubo una mejora significativa en la supervivencia libre de enfermedad
(aproximadamente el 90%) cuando se administrd antes de la radioterapia. La terapia hormonal neoadyuvante antes de la prostatectomia
radical también mejord significativamente las variables patoldgicas asociadas a un mal prondstico, como la tasa de margenes quirdrgicos
positivos y la proporcién de pacientes con ganglios linfaticos positivos. La terapia hormonal adyuvante después de la prostatectomia
no cambi6 la supervivencia global o especifica de la enfermedad en comparacion con la prostatectomia sola. Sin embargo, la terapia
adyuvante tras la radioterapia mejord significativamente la supervivencia global y la especifica de la enfermedad hasta 10 afios después del
tratamiento. La supervivencia libre de enfermedad también mejord significativamente a los 10 afios. La terapia hormonal se asocia a una
serie de efectos secundarios, como los sofocos y la ginecomastia. La decision de utilizar estos agentes debe tomarse entre la paciente y el
médico después de comentar en detalle el riesgo de enfermedad de la paciente, los efectos beneficiosos del uso de hormonas adicionales
y los efectos secundarios de la terapia hormonal.
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