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RESUMEN

EnlaMonografia que sigue a este resumen
es la conclusién de un estudio de la poblacion
de Montevideo siguiendo un protocolo de tra-
bajo creado por nosotros.

Previamente efectuamos una revision de
patologia acercadel Cancerde Prostataavan-
zado con actualizaciones del tema.

Se aprecia una notoria relacion Cancer y
edad. Existe también una relaciéon de paren-
tesco y aumento de la incidencia por consan-
guinidad. Existen factores hormonales
androgénicos que predisponen a la formacion
de Cancer en algunos hombres y no en todos.

Realizamos una sintesis de la Fisiologia
hormonal.

Luego demostramos cual es nuestro proto-
colo de trabajo, los aspectos que abarca y
como efectuamos el seguimiento.

El conjunto de drogas que utilizamos para
el tratamiento consiste fundamentalmente en
Acetato de Ciprosteronay un agonista LH-RH
A. Leuprolide.

Presentamos las conclusiones luego de un
estudio de 72 pacientes con un seguimiento
de hasta 7 anos con graficas demostrativas.

SUMMARY

The following monograph focuses on a
study of the population of Montevideo, following
a research protocol that we prepared.
Previously, a pathology review of advanced
Prostate Cancer was carried out, updating the
subject.

It is observed a remarkable connection
between cancer and age. There is also a link
between familial relationship and an incidence
increase dué to consanguinity. There are hor-
monal androgenic factors, that make some
men susceptible to develop cancer, butin all of
them.

A synthesis of hormonal physiology was
made. In addition, we show which is our
research protocol, the aspects involved and
how follow-up was carried out.

The group of drugs used for the treatment
mostly comprises Ciprosterone Acetate and
LH-RH agonist A. Leuprolide.

We also show the conclusions after the
study of 72 patients with a follow-up that, in
somecases, reached 7 years with demostrative
graphics.

RESUME

Ce résumeé est suivi par une Monographie
quiestlaconclusiond’'une étude de lapopulation
de Montevideo suivant un protocole du travail
pour nous crée. D Abord nous avons fait une
révision de pathologie au sujet du cancer du
Prostate avancé avec des actualisations du
méme. On souligne une grande relation entre
cancer et I'age.ll y a aussi une relation de
parenté et une augmentation par
consaguinité.ll existe des facteurs hormonaux
androgéniques quiprédisposentalaformation
du Cancer dans quelques hommes et pas en
tous.

Nous avons fait une synthése de la
Physiologie hormonale. Aprés nous avons
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démontré quel est notre protocole du travail. °

Les aspects qu’il contient et comment nous
continuons par la suite.

L’ensemble de drogues que nous employons
pour le traitement qui consiste surtout dans
I'’Acétate de Ciprosterone et un agoniste LH-
RH A. Leuprolide.

Nous présentons les conclusions aprées une
étude de 72 malades avec une surveillance de
jusqu’a 7 ans avec des graphiques
démostratives.

CANCER AVANZADO DE PROSTATA
INTRODUCCION

Epidemiologia.

En los Estados Unidos y en muchos paises
europeos el carcinoma de préstata es el se-
gundo cancer mas frecuente y la tercera cau-
sa de muerte por cancer en los hombres. La
Sociedad Americana de Cancer en 1991, de-
tectd la presencia de 122.000 nuevos cance-
res de préstata frente a los 101.000 de pul-
mon. Por lo que se desprende que el
adenocarcinoma prostatico es el cancer mas
frecuente en el hombre (1).

Estudios realizados entre 1983 y 1984 se
encontraron indices de morbilidad de 22,7 por
100.000 habitantes y en determinadas areas
de poblacion negra el indice ascendié a 68.9
(6).

En el Uruguay es uncancer frecuentey con
tendencia al ascenso. Laincidencia en Monte-
video en 1988 fue de 192 casos y lamortalidad
en el Uruguay fue de 412 pacientes, siendo la
tasa de 20,22. Tampoco esta localizacion
tumoral se aparta de las pautas previstas y las
elevadas cifras de muerte que provoca estan
en relacién con el envejecimiento progresivo
de la poblacion del Uruguay (25).

Aunque la etiologia del cancer de prostata
es desconocida, se han definido algunos fac-
tores que contribuyen al desarrollo de laenfer-
medad asi como los patrones epidemiologicos
dominantes. Un conocimiento general de esos
factores es importante para el médico que
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trata pacientes con cancer de prostata porque

* le puede ayudar a identificar casos individua-

les 0 segmentos de la poblacién que presen-
tan mayor riesgo y precisan métodos de
deteccién o seguimiento mas cuidadosos (2,
3).

Es de sobra conocida la asociacion entre
cancerde prostata e incremento de la edad, al
contrario que muchos canceres que suelen
tenerun pico de edad de incidencia, lainciden-
ciay prevalencia del cancer prostético siguen
aumentando a medida que avanza la edad.
Las autopsias han mostrado evidencias
histoldgicas de cancer de prostata en aproxi-
madamente el 40% de{os hombres fallecidos
en la novena década de la vida (15).

Igualmente se destacalabajaincidenciade
la enfermedad por debajo de los 50 6 55 anos.
El cancer de prostata es una enfermedad rara
en hombres mas jévenes, en general se reco-
mienda que el examen rectal anual para la
deteccion del cancer de prdstata se empiece
a los 50 anos (19).

Una impresion clinica muy extendida entre
los médicos que tratan el cancer de prostata
es que la enfermedad es mas virulenta y
rapidamente progresiva en los hombres mas
jovenes. Aunque los estudios estadisticos no
confirman necesariamente esta impresion
sobre unabase de gradacionelloindicaque en
el momento de la presentacion la enfermedad
metastésica se encuentraconmas frecuencia
en los hombres jévenes que en los grupos de
mayor edad. Finalmente, se anticipa que la
enfermedad tendra un impacto clinicamente
significativo o eventualmente sera la causade
muerte para un mayor porcentaje de hombres
mas jovenes en los que de otro modo la
longevidad hubiera sido mayor (4, 8, 21).

En los estudios epidemioldgicos sobre el
cancer es dificil separar los factores raciales
de otras influencias. Cultura, dieta y ambiente
varian entre grupos étnicos o raciales incluso
dentro del mismo pais. No obstante existe
notable diferencia en las incidencias del can-
cer de prostata que destaca mundialmente y
entre grupos étnicos dentro del mismo pais.
Curiosamente muchos estudios sugieren que
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la prevalencia del cancer de prodstata
clinicamente oculto y encontrado en autop-
sias es similar en el conjunto de paises y
grupos raciales. No obstante varian amplia-
mente los indices de enfermedad clinicamente
aparente y la mortalidad por cancer de prds-
tata (2, 3, 19).

Alguno delos estudios mas interesantes re-
lativos alainfluencia de larazay el ambiente so-
bre elcancerde prostataincluyen poblaciones
de pacientesjovenesjaponeses. Aunquelain-
cidenciadelcarcinoma clinicamente aparente
esrelativamente bajaenelJapényenlaprime-
ra generacion de emigrantes japoneses alos
Estados Unidos, lamortalidad porcancerde
prostataaumenta enlosjaponeses que viven
enlos Estados Unidos desde hace masde una
generacion. De modo semejante el tipo
proliferativo de cancer prostatico latente se ob-
serva con elevada frecuencia en los
inmigrantes japoneses de Hawai comparado
conlos que vivenen el Japon. Asiaunque la
razaporsisolaparece serun factor que influye
enlafrecuenciadelcancerde prostata, dichos
estudios subrayan el evidente impacto adicio-
nalde los factores ambientales (2, 3, 19).

El carcinoma de prostata aparece con mas
frecuencia en los hijos y consanguineos de los
pacientes que han desarrollado la enfermedad
clinicamente aparente. La incidencia de cancer
de prostata aumenta cuatro veces en los herma-
nos de pacientes que desarollan la enfermedad
en la séptima década de la vida. Se desconoce
si esto indica una predisposicion genética para
alcance prostatico o es solamente un reflejo de
la exposi-cion a influencias ambientales similares
(14).

Una preocupacion comun entre los hom-
bres con enfermedad no maligna de la présta-
ta o del aparato génito-urinario es la posible
asociacion entre sus problemasy el desarrollo
posteriorde un carcinoma. Las enfermedades
prostaticas benignas y la posible contribucion
de otros factores hace dificiltomaren conside-
racion posibles asociaciones. No obstante no
hay evidencias convincentes de que la historia
de la prostatitis bacteriana o no bacteriana o
bien de uretritis predispongan al desarrollo de
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carcinoma. Los calculos prostaticos suelenser
un hallazgo accidental en quienes sufren
hipertrofia prostatica benigna, pero por lo me-
nos un estudio refiere que aparecen con gran
frecuenciaenlos casos de cancerde préstata.
La edad en que aumenta la frecuencia del
cancer prostatico esta correlacionado con el
desarrollo de la hiperplasia prostatica benigna
y por ello se ha especulado que puede haber
unaasociacion entre ambos. Aproximadamen-
te el 10% de los pacientes sometidos a pros-
tatectomia transuretral por hiperplasia
prostatica benigna presentan un
adenocarcinoma microscoépico, no obstante la
incidencia de cancer prostatico oculto hallado
en autopsia de pacientes con edades simila-
res es parecida. Parece probable que a pesar
de laconcurrencia relativamente frecuente de
cancer de prostata y de hipertrofia prostatica
benigna en el mismo paciente, los factores
etiolégicos que originan ambos procesos no
estan relacionados (18).

FISIOLOGIA HORMONAL

El carcinoma de préstata no aparece enlos
eunucos, eunucoides verdaderos y es excep-
cional en los hombres castrados en la puber-
Demostré la influencia de los
andrégenos sobre la prostata. La castracion
era seguida de una involucion prostatica y se
recuperaba con la administracion de
andrégenos. La aplicacion de estrégenos ha-
cia que se atrofiara de nuevo. Estos trabajos
hicieron comprenderla hormonodependencia
de la prostata y sentaron las bases del trata-
miento hormonal del carcinoma prostatico. De
ellos se deduce que los andrégenos gobier-
nan el crecimiento de la préstata normal y
tumoraly que su supresion es fundamental en
el tratamiento del carcinoma de prostata.

Mas tarde se ha reconocido el papel que
juegan otras hormonas como estrégenos,
prolactina, insulina, progestagenos, etc. en el
desarrollo de la préstata normal y en la trans-
formacion neoplasica.

En el varén sano se encuentran en el
plasma andrégenos, estrégenos vy
progestagenos. La sintesis de andrégenos



se hace en el testiculo y en las glandulas
suprarrenales. El 95% de los andrégenos
circulantes son sintetizados en las células
de Leidig del testiculo y el otro 5% en las
suprarrenales. En los tejidos periféricos par-
te de los andrégenos se transforman en
estrogenos y en el higado se inactivan (7).

Los progestagenos son productos interme-
diarios en el proceso de sintesis de androgenos
tanto a nivel suprarrenal como testicular. La
fabricacion de andrégenos en el organismo
esta gobernada porel hipotalamoy la hipdfisis,
y estan descritos ritmos de secrecion diarios y
estacionales.

En el lobulo anterior de la hipdfisis se
segregan entre otras las hormonas LHy ACTH.
La LH estimula la produccion de andrégenos
porlascélulasde LeidigdeltesticuloylaACTH
hace lomismoconlasdelacortezasuprarrenal.
La supresion de la produccion de LHy ACTH
por el Iébulo anterior hipofisario es uno de los
objetivos basicos en el tratamiento del
carcinoma de prostata. La supresion de otras
hormonas como la prolactina puede tener un
papel en el tratamiento del cancer prostatico
como veremos mas adelante.

Aniveldelacélulaprostaticalatestosterona
libre que ha atravesado lamembranaes trans-
formadaen dihidrotestosterona, lacualse une
al receptory penetra dentro del ntcleo uniéen-
dose a un receptor nuclear.

La presencia de los receptores-DHT a
nivel del nucleo permite la expresion de
determinados genes con produccion de
RNA mensajeroy secundariamente de de-
terminadas proteinas (factores de creci-
miento, receptores para el factor de creci-
miento y otras) que ponen en marcha la
division celular y el crecimiento tumoral.
En las céiulas tumorales prostaticas se
han encontrado receptores para
estréogenosy para progestagenos asi como
para prolactina.

En la terapéutica del carcinoma prostatico
pueden ser explotados el bloqueo de la
transformacién de testosterona en dihidro-
testosterona, el bloqueo de la union de la
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dihidrotestosterona, de los estrégenos o de la
prolactina con su receptor, la union de los
progestagenos con el receptor o la supresion
de la sintesis de RNA, DNA y de proteinas.

Los posibles tratamientos del carcinomade
prostata serian pues: hormonales, suprimien-
do la accion favorecedora de los androgenos
en el crecimiento del carcinoma prostatico; de
quimioterapia, blogueando la division celular
por inhibicion de la sintesis o de la mitosis;
combinados (quimio-hormonales).

TRATAMIENTO HORMONAL

Vamos a determinar los distintos niveles de
la actuacion hormonal en el carcinoma de
prostata.

Segun varios autores, el objetivo principal
de la hormonoterapia en e! tratamiento del
cancer prostatico es suprimir los estimulos
androgénicos sobre la prostata.

Este efecto se logra mediante cinco meca-
nismos o estrategias (19, 20, 22).

Supresion de la liberacion de la LH
hipofisaria.

Estrogenos. Sonlos mas potentesinhibidores
de lasecrecion de gonadotropinas, sobre todo
en la LH, con la consiguiente disminucion de
la produccioén de testosterona en los testicu-
los, aunque su administracion produce el efecto
perjudicial de incrementar la secrecion de
prolactina sérica y algunos autores afirman
que como los receptores de androgenos con
estrogeno inducibles, pueden incrementar la
sensibilidad de éstos a los androgenos
suprarrenales.

Otro efecto de los estrogenos sobre el
metabolismo androgénico es la inhibicion de
los diversos sistemas enzimaticos involucrados
en la fisiologia prostatica. Se ha demostrado
que los estrogenos también estimulan el sis-
tema reticuloendotelial incrementando las
defensas organicas. La actividad fagocitica y
los niveles de gamaglobulina aumentan porlo
que el sistema inmunolégico resulta mejorado
y contribuye al efecto antitumoral.
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Los productos de sintesis presentan las
mismas propiedades que los naturales, sien-
do los primeros de costo inferior y activo por
via oral. Ningun otro estrégeno ha proporcio-
nado resultados tan favorables como el DES
en el tratamiento hormonal.

Progestagenos. Son esteroides hormonales,
sintetizados por el ovario en la segunda parte
del ciclo, aunque los utilizados en clinica son
sintéticos y pueden ser administrados por via
oral.

Tienen los siguientes efectos sobre el varon.
Efectoinhibidor del EG hipotalamo hipofisario,
desencadenando una disminucién de la LH y
testosterona; disminucion de la unién de
testosteronay DHT conla TEBG; induccion de
una actividad testosterona-reductasa en el
higadolo cual disminuye latestosterona sérica;
actividad antiandrogénica de alguno de ellos
por efecto competidor con la 5 alfa-reductasa
y sobre la proteina receptora del citosol.

Agonistas y antagonistas de la LHRH. La
hormona liberadora de la gonadotrofina sinte-
tizada por primera vez por Schalli es un
decapéptido que regula la liberacién de la LH
hipofisaria.

La utilizacion a largo plazo de analogos de
la LHRH con uno o dos aminoécidos diferen-
tes en la cadena decapéptida por el control de
la fertilidad demostré también un descenso de
la testosteronay de la potencia sexual, por lo
que se penso que quiza fuesen dltiles en
procesos patoldgicos dependientes de los
androgenos tales como el cancer de préstata.

Su accidn principal consiste en un aumento
de larefractariedad de los receptores situados
en la hipdfisis y en los testiculos que tienen
como consecuencia una reduccion neta del
nivelplasmaticode laLH| de testosteronaalas
3 semanas del tratamiento.

Laactividad de la 17 alfa-hidroxilasa y la 17-20-
desmolasa se inhibe con el tratamiento por lo
que lavia de sintesis de esteroides se bloquea
y la actividad de la 5 alfa-reductasa no se
afecta. Aunque han sido sintetizadas mas de
2000 analogos, sélo cinco se han utilizado en

la mayoria de los ensayos terapéuticos. En
Espana existen comercializados dos com-
puestos, el Leuprolide Acetato Peptido de 9
aminoéacidos con una potencia de 70, 80 ve-
ces la de la LHRH natural y la Buserelina que
difiere de la anterior en el aminoacido situado
en posicion 6 y de la GNrh en las posiciones 6
y 10. Los antagonistas de la LHRH de desarro-
llo reciente, aunque todavia sin utilizacion
clinica, compiten con la LHRH en el receptor
hipofisario bloqueando la capacidad de la
LHRH paraestimularlasecrecionde la LHIFSH
y por ello no hay secrecion de testosterona.
También se ha sugerido un efecto citotdxico
directo sobre las células prostaticas.

Ablacion de las fuentes endrécrinas.

Orquectomia bilateral. El 95% de la
testosterona plasmatica se origina en los tes-
ticulos, por lo que la orquiectomia reduce el
nivel de ésta a menor a 50 ng/dl (13).

La reduccion de la hormona frena el
metabolismo de las células andrégeno depen-
dientes del tumor e induce la remisidn clinica
en una gran mayoria de pacientes.

No se han demostrado elevaciones tardias
de la testosterona o de otros esteroides
suprarrenales después de la orquiectomia,
aun cuando los pacientes presentan
reactivacion de los sintomas. En algunas se-
ries se han descrito enfermos con niveles
mayorde 100 ng/dldespués de la orquiectomia
sin explicacion clara.

Suprarrenalectomia bilateral e hipo-
fisectomia.

Sustituidas hoy poralternativas no quirtirgi-
cas. Este tipo de cirugia ablativa se empled
para tratar a los pacientes con sintomas de
reactivacion tras la orquiectomia o estro-
genoterapia.

La hipofisectomia se sigue utilizando en el
tratamiento del dolor del enfermo en
progresion, yaque se especulacon que puede
alterar los niveles de endorfinas endégenas y
ACTH.
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Inhibiciéon enzimatica de la sintesis
androgeénica.

La testosterona deriva de la conversion del
colesterol mediante una serie de reacciones
bioquimicas que involucran la intervencién de
5 enzimas principales. La 5 alfa-reductasa
serialaenzimaque convertirialaprogesterona
plasmatica en DHT en los tejidos periféricos.
Se han descrito un grupo de compuestos que
inhiben o bloquean la sintesis de andrégeros
en los testiculos y en las suprarrenales, e
inclusobloguean la sintesis de los andrégenos
de conversion periférica mediante un meca-
nismo de interferencia de estas enzimas.

Inhibidores o bloqueadores enzimaticos
de la sintesis androgénica en testiculos o
suprarrenales. La aminoglutectimida es un
agente anti convulsionante que bloquea va-
rias reaccones de hidroxilacion mediadas por
el citocromo P-450 lo que involucra la
convercion del colesterol a pregnenolonay la
hidroxilaciéon de los esteroides C21, C11 y
C18. Estainhibicion de los andrégenos cortisol
y aldosterona suprarrenales produce una ele-
vacion secundaria de ACTH. No existen datos
en el sentido de que laaminoglutetimidainhiba
la funcion testicular. La empirolactona es un
antagonista de la aldosterona que parece
competir con este mineral corticoide en la
unién a su proteina receptora en eltejido. Esta
unién origina cambios en los receptores de la
aldosterona que se hacen no funcionales.

El quetoconasol es un derivado imidazdlico
no estrogénico activo por via oral con activi-
dad antifingica de amplio espectro, bloqueala
actividad de varias enzimas dependientes del
citocromo P-450 entre las que se incluye la
17,20-desmulasa y 17alfa-hidroxilasa, tanto
en los testiculos como en las suprarrenales de
un modo rapido dentro de las 4 a 8 horas
después de una dosis inicial de 400 mg.

Inhibidores o blogqueadores enzimaticos
de la sintesis androgénica por conversa-
cion de los tejidos periféricos. La 17 beta-
n-n-dietilcarbomoil-4metil4aza-5alfa
androstan-3-ona inhibe la converciéon de
testosterona a dihidotestosterona in vitro en
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vivoporbloqueode laenzima 5 alfa-reductasa,
aunque otros progestagenos también la
inhiben, estos compuestos son inactivos por
lapropia enzima. Este compuestoc esta aunen
fase de estudio (24).

Inhibicion de la accién androgénica de
los tejidos efectores. Los androgenos al
llegar a la préstata han de penetrar a través
de la membrana celular. Esta penetracion se
facilita por la union de hormona a un sistema
de transporte o recepcion especifico para
cada hormona. Estos receptores proteicos
intracelulares son los llamados receptores
androgeénicos y se localizan en el citosol ce-
lular. La accion de los androgenos puede ser
inhibida por agentes que compitan con la
dihidrotestosterona para unirse al receptor
proteico. Estos agentes son los llamados
antiandrégenos, que son agentes que blo-
quean el efecto de los andrégenos en el érgano
efector interfiriendo los acontecimientos
intracelulares que median laaccion andro-
génica. Todos actiian por mecanismo comun,
inhibiendo laformacion de complejos recep-
tores dihidrotestosterona o la traslocacion del
complejo al nucleo.

Antiandrégenos esteroideos. El acetato de
ciprosterona es un agente progestacional, fue
uno de los primeros antiandrégenos utiliza-
dos. Inhibe laliberacionde laLH porla hipdfisis,
bloquea la sintesis de testosterona a nivel
enzimatico e impide la formacion del complejo
receptor-DHT a nivel celular.

El megestrol-acetato empleado en el can-
cer de mama tiene efecto antiandrogeno por
inhibicion de la 5 alfa-reductasa, ligandose
competitivamente a receptor de la DHT e
inhibiendo la liberacion de la LH.

Antiandrégenos no esteroideos. La
flutamida es un agente derivado de la anilida
que actua como un antiandréogeno puro, no
progestageno ni esteroideo, y que no afectala
liberacion de gonadotrofinas nilasentes sinte-
sis de la testosterona. Ejerce su accion
inhibiendo la toma de testosterona y la ligadu-
ra de la testosterona y dihidrotestosterona al
receptor nuclear. El farmaco es rapidamente
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metabolizado y dado que los testiculos no se
afectan con su manejo el nivel sérico de
testosterona no se reduce y puede de hecho
aumentar.

La utilizacién del antiandrégeno puro como
Gnico farmaco ocasiona la necesidad de ele-
var la dosis progresivamente al producirse
unaelevacion secundaria de las gonadotrofinas
y se recomienda asociarlo a agonistas en
tratamiento combinado.

El anandrén es otro antiandrégeno puro
utilizado por el grupo de Labrie. Se fija unica-
mente a los receptores androgénicos
provocandose una nula traslocacion del com-
plejo al nucleo.

Inhibicion del sinergismo androgénico.
Algunas hormonas hipofisarias como la
prolactina tiene efectos sobre la préstata de
un modo directo e indirecto. La influencia
directa de la prolactina que actua sinérgica-
mente con los andrégenos quedaria demostrada
por la presencia de receptores para esta hor-
mona en el tejido prostatico y por la informacion
obtenida de multitud de publicaciones en la lite-
ratura que avala dicha accion. La influencia di-
recta de la prolactina sobre la prostata se lleva
a cabo estimulando la sintesis de andrégenos en
los testiculos y en las suprarrenales ya que es
sinérgica con la LH y la ACTH y su nivel sérico
infltye como modulador sobre determinados
esteicideos suprarrenales de caracter precursor.

Los agonistas dopaminicos estimulan las
neuronas dopaminérgicas a nivel hipotalamico
cuyoresultadoeslaliberacion de ladopamina.
Este neurotrasmisor reacciona con el receptor
pituitarioy ocasionala supresién de laprolactina
periférica.

OBJETIVO

El objetivo claro y concreto de este trabajo
consiste en demostrar la efectividad que po-
see el doble tratamiento con agonista LH-RH
(Lupron 7.5)? asociado a un inhibidor de la
funcién androgénica (Androcur)®.

No pretendemos decir que son los Unicos
tratamientos existentes pero que su asociacion

es muy buena y lo demostraremos a continua-
cion.

MATERIAL

a) Humano. Contamos con 72 pacientes
portadores de adenocarcinomade pros-
tata en estadio D,. Estos pacientes
fueron ingresando y egresando en el
curso de los Ultimos 7 anos al estudio
protocolizado.

b) Fisico. Contamos con dos tipos de
droga, fundamentalmente que son: a)
agonistas LH-RH (Lupron 7.5)R y
inhibidor de la funciéon androgénica
(Androcur)fy un tercer compuesto qui-
mico que se us6 brevemente que es la
Flutamida.

METODO

a) Protocolo. Tenemos en practica un
protocolo confeccionado por nosotros
que nos facilita el manejo del ingreso y
de los controles periddicos que les efec-
tuamos. Manejamos muy variada can-
tidad de elementos y del cual podemos
rescatar informacién cruzada.

b) Monitoreo. EImonitoreolo efectuamos
por la centellografia, PSA, sintomas
clinicos, fosfatosos acidas prostaticas y
alcalina, estos dos ultimos de poco
valorenlaactualidady testosteronemia
sérica.

MONITOREODEL CANCERDEPROSTATA

Podemos deciramodo de introduccion que
la valoracién conjunta de las determinaciones
séricas de la fosfatasa acida prostatica del
antigeno prostatico especifico y las variacio-
nes de las imagenes gamagraficas parecen
ser los parametros mas fiables y de mayor
rendimiento para seguir la evolucion de la
metdstasis 6sea del cancer de prostata. Es
importante subrayar que cuando la enferme-
dad se pone de manifiesto, existen ya
metastasis 6seas en el 20% de los pacientes
(16) y que en un 80% de los casos las presen-
taran durante el desarrollo de la misma. Es
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pues imprescindible conocer la existencia de
metdastasis dseas para la clasificacion del
estadio de la enfermedad e instaurar en con-
secuencia el tratamiento adecuado.

En la gamagrafia con compuestos
fosforados marcados con pertecnetato de
tecnesio es enla actualidadla exploracion que
ofrece mayor sensibilidad, precocidady certe-
za para el diagndstico y localizacion de las
mencionadas metastasis y proporciona infor-
macién valida en otros aspectos del diagnos-
tico y seguimiento del cancer de prostata,
como es lalocalizacion de zonas idoneas para
labiopsia, laindicacion de los campos que han
de ser irradiados.

En cuanto a la elevacion de la fosfatasa
acida en el cancer de prostata metatasico
demostrado por Goodman y Goodman en
1936y sudescensotras el tratamiento hormo-
nal observado por Huggins y Hodges en 1941,
determinaron probablemente la aparicion del
primer marcador tumoral en la historia de la
medicina. En el caso del cancer de préstata
numerosas sustancias han sido evaluadas
con el objeto de determinar su eficacia como
marcador bioldgico. La fraccion prostatica de
la fosfatasa acida (PAP) ha sido el marcador
tumoral por excelencia del cancer prostatico,
no siendo superada su eficacia por ninguna
otra de las sustancias evaluadas hasta los
anos 80. Sin embargo la purificacion de
antigeno prostatico especifico (PSA) y la ela-
boracion de equipos comerciales han permiti-
dodesarrollardiversos estudios comparativos
que evidencian ya de una manera universal la
gran utilidad de esa sustancia en el diagnds-
tico, estadiaje y muy especialmente en la
monitorizacién del cancer prostatico.

Estudios cuantificando conjuntamente el
antigeno prostatico especifico y la fosfatasa
acida prostatica y estableciendo como limite
superior de normalidad 7.5 ng/mly 15.5 ng/mi
respectivamente observaron una sensibilidad
del 80% en el diagndstico del carcinoma
prostatico, reduciéndose el porcentaje de fal-
sos positivos en hiperplasia benigna de pros-
tataaun 10%. Porestadios de sensibilidad fue
del 58% en el B, 68% en el Cy 92% en el D.
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el antigeno prostatico especifico detecté la
progresion de la enfermedad en el 96% de los
casos, mientras que la fosfatasa &acida
prostaticalo hizo en el 85%, siendotambién de
interés que el antigeno prostatico especifico
fue capaz de detectar la progresién de la
neoplasia hasta 9 meses antes de que se
produjeran alteraciones gamagraficas o mani-
festaciones clinicas.

Otro de los parametros para el monitoreo
delcancerde prostata es la deteccion del nivel
de testosterona sérica. El sentido de la utiliza-
cion de los test de testosterona periddica es
para cuantificar la real reduccién del nivel de
lahormonaen sangre, fiel prueba de la castra-
cién quimica obtenida a través del tratamiento
hormonal.

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

En 1987 cristalizamos la inquietud que ha-
biamos tenido desde afos atras de tener un
protocolo para estudio, tratamiento y segui-
miento de los pacientes portadores de
adenocarcinoma prostatico en estadio avan-
zado.

Fue en ese afo que comenzamos a esco-
ger los primeros protocolos hasta dar con el
que usamos en la actualidad, luego de
efectuarle multiples variaciones y ajustes.

Conelprotocolo actualtenemos chequeado
ampliamente todos los sectores que hoy en
dia son de tremenda importancia para el
seguimiento de corto, mediano y largo plazo.

En nuestro protocolo de trabajo tenemos
contemplados los siguientes sectores:

A) Historia actual.

B) Historia anterior.

C) Tratamientos anteriores.
D) Presentacion actual.

E) Diagnostico.

F) Estadificacion.

G) Tratamiento.

H) Evolucion.

Hoy dia hemos revisado 72 historias clini-
cas que estan configuradas en este tipo de
protocolos de pacientes portadores de adeno-
carcinoma prostatico en estadio avanzado.
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En nuestro conjunto de pacientes tenemos
2 grupos diferentes de tratamiento:

A) Tratamiento con agonistas LH/RH
(Lupron 7.5)R asociado en los tres pri-
meros meses con Flutamida 750 mg/
dia. Contintia el tratamiento sélocon los
agonistas LH/RH por mes.

B) Tratamiento con agonistas LH/RH
(Lupron7.5)?asociadoauninhibidorde
la funcién androgénica acetato de
Ciprosterona (Androcur)? 100/300 mg/
dia.

CONCLUSIONES CLINICAS

En ambos grupos pilotos las cifras finales
fueron similares. No se encontraron diferen-
cias significativas como para sacar conclusio-
nes por separado. La tasa de sobrevida en-
contrada en otra serie fue de 24.09 meses. En
esta serie estan los pacientes muertos y los
vivos al dia de hoy luego de efectuado el
diagnéstico y de comenzado el tratamiento.

La desaparicion de las metastasis dseas
constatadas por centellograma 6seo es del
orden del 25.02%. (Fig. 1)

La disminucion de las metastasis 6seas

también determinadas por el centellograma
6seo es del 60.18%. (Fig. 1)

CANCER DE PROSTATA D2
METASTASIS OSEAS

DESAPARICION
25.02

DISMINUCION
60.18 GRADO PEOR

14.80

FIG. 1

La desaparicion o disminucion considerable de
los dolores dseos es del orden del 84.17%. (Fig. 2)

La disminucion de los valores séricos de
PSA es del orden del 88%. (Fig. 3)
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DOLORES OSEOS

DESAPARICION
84.17

CONTINUACION
15.83

FIG.2

CANCER DE PROSTATA D2
PSA

DISMINUCION
88

NO DISMINUCION
12

FIG.3

La disminucion de la Testosteronemia a
cifras indeterminadas o insignificantes es del
orden del92% de los estudiados (el 15% de los
pacientes de la serie no fueron controlados
con testosteronemia seriada). (Fig. 4)

Aparicién de ginecomastia dolorosa es del
orden del 30.8%. Desde enero de 1993 fue
modificado el protocolo introduciendo la radiote-
rapia mamaria previo al tratamiento. Hemos
tenido que recurrir a la excéresis mamaria bila-
teral en 6 pacientes, lo que significa el 8.33%.
(Fig.5)

Como inconvenientes del tratamiento po-
demos mencionar:

A) Tuforadas de calor.

B) Crisis de sudoracion.

C) Gastritis o epigastralgias.

D) Adelgazamiento cutédneo de preferen-

cia en mejilla con rubor.

E) Ginecomastia dolorosa.
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CANCER DE PROSTATA D2
DISMINUCION DE LA TESTOSTERONEMIA

POSITIVO
92

NEGATIVO
8

FIG.4 - EL 15% NO SE ESTUDIARON

CANCER DE PROSTATA D2
PATOLOGIA MAMARIA

GINECOMASTIA
30.8

EXCERESIS
8.33
FIG.5

CANCER DE PROSTATA D2
COMPLICACIONES

SUDORACION

24.19 TUFORADAS

24

“ INSUF. CARDIACA
4.02

ADELGAZCUTANEO\\
17.63 \
N
GINECOMASTIA
30.04

FIG.6

F) Insuficiencia cardiaca que excepcio-
nalmente fue causa de suspensién del
tratamiento.

Las crisis de sudoracioén y tuforadas de
calores se solucionaron definitivamente con
el uso de Acetato de Ciprosterona en dosis
de 100 mg/dia.

M. SARKISSIAN y COL

La ginecomastia ya fue comentada an-
teriormente.

La epigastralgia o gastritis se debié al
uso de la Flutamida que se solucioné con
antiacidos o protectores gastricos y en
los que continué la sintomatologia se sus-
pendié tratamiento con Flutamida.

CONCLUSION FINAL

Como conclusién final podemos decir
que estas drogas que hoy dia existen tanto
los inhibidores androgénicos como los
agonistas LH/RH alcanzan cifras de
Testosteronemia indeterminadas por lo que
los efectos logrados son ideales. En par-
ticular no somos propensos a la
orquiectomia sub-albuginea por conside-
rarla de efectos psicolégicos negativos y
muy traumatizantes. Este método lo deja-
mos reservado para los casos extremos
en que no podemos aplicar los esquemas
terapéuticos antes mencionados.

También podemos afirmar enfaticamente
que estas drogas solas o combinadas me-
joraran significativamente la calidad de
sobrevida y en estadisticas mas numero-
sas y de mayor tiempo han demostrado
también que prologan algo la vida.

Estaremos siempre atentos a la evolu-
cion y aparicién de nuevas técnicas que
mejoren a las actuales, pero por el mo-
mento son las mejores armas terapéuti-
cas que contamos para combatir este
flagelo.
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