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CASUISTICA Y TRATAMIENTOS DE LOS TUMORES DEL RIÑON 

Dr. Rebaud i , A. S. - Dr. A l va r i nhas , F. - Dr. Rebaud i , D. 

Tomamos para la presente c o m u n i c a c i ó n el per íodo c o m p r e n d i -
do ent re 1 9 7 8 y 1984 . La casuís t ica q u e p resen tamos consta de 
3 1 pac ientes es tud iados en el Servicio; 2 9 de los cua les fueron 
operados. 

Sólo t omaremos 2 4 casos pasib les de ser c las i f icados. 

El t u m o r de r iñón es in f recuente , a p r o x i m a d a m e n t e 2 , 5 % a 3 % 
de todos los t umores mal ignos. 

Ataca p re fe ren temente al hombre , p u d i m o s con f i rmar lo con 
nuest ra estadíst ica: hombres , 20 ; mujeres , 4. 

Es c o m ú n ent re los 4 0 y 6 0 años. En nuest ra casuís t ica la edad 
p romed io fue de 5 4 años. En cuan to al lado no h e m o s encon t rado 
d i fe renc ias s igni f icat ivas en t re el de recho e izqu ierdo. 

Síntomas y signos 

En las histor ias c l ín icas se remarca ron , c o m o datos compu tab les , 
los s ín tomas o s ignos semio lóg icos p redominan tes d e la impron ta 
tumora l , la t r íada c o m p u e s t a por hematur ia , do lo r y t u m o r q u e 
c lás icamente se desc r ibe es ev iden temen te tard ía , y c u a n d o se 
ha presentado en nuest ros pac ien tes todos el los ten ían metásta-
sis. Por cons igu iente , d e b e n tenerse en cuen ta los s ín tomas por 
separado y valorar más los ext raur inar ios. 

Todos los en fe rmos t ra tados por nosotros ten ían s ín tomas uroló-
gicos, excepto un caso de h iper te rmia . 

En cuan to a la s in tomato logía por separado con q u e concu r r i e ron 
a nuest ra consu l ta los pac ientes, es la s igu iente: 

A. Hematur ia de gran impor tanc ia 1 
B. Hematu r ia moderada 10 
C. Hematu r ia escasa 2 
D. Dolor 8 
E. T u m o r 4 
F. H iper te rmia 1 

Como el d iagnóst ico de t u m o r por los s ignos y s ín tomas y 
estud ios real izados era ev idente , en nuest ra casuís t ica no nos 
v imos en la neces idad de buscar s índ romes paraneop lás icos . 

Como estud ios s is temát icos en estos pac ientes, h e m o s real izado 
el u rograma excretor , con nef ro tomograf ía ; en 9 5 % de los casos 
fueron posit ivas c o m o or ien tac ión d iagnóst ica, por presentar: 
1) a u m e n t o de t a m a ñ o renal ; 2) camb ios en los ejes renales 
3) mod i f i cac ión del con to rno renal; 4 ) d i s m i n u c i ó n de la f unc ión 
5) mod i f i cac iones en la es t ruc tu ra p ie local ic ia l , parc ia l o total 
a) desp lazamien to por invasión, y c) a m p u t a c i ó n . 

H e m o s comp le tado el es tud io con ecograf ía, tomogra f ía axial 
c o m p u t a d a , ar ter iograf ía y, c u a n d o se sospecha por el cuad ro 
c l ín i co la invasión venosa, la cavografía; c o m e n z a n d o la inyec-
c ión de sustanc ia de con t ras te a nivel de la i l íaca externa para 
luego in t roduc i r el catéter en la cava con todos los cu idados 
necesar ios para evitar la mov i l i zac ión de coágu los o émbo los 
neoplás icos. 

En var ios casos, por p rob lemas de in f raes t ruc tura hospi ta lar ia, 
deb imos mod i f i car nuest ra metodología de es tud ios y después 
del u rograma realizar la aor tograf ía antes de la ecograf ía y la T.C. 

La ure t roc is toscop ia se real izó en a lgunos de nuest ros pacientes, 
y c o m o paso previo en el m o m e n t o de la hematur ia , para 
descar ta r patología baja y para de te rm ina r el lado de la hema-
tur ia. 

No h e m o s ten ido neces idad de e fec tuar p ie lograf ía ascendente , 
re t roneumoper i t oneo o l infograf ía para l legar al d iagnóst ico defi-
ni t ivo y p lan i f icar el t ra tamien to o técn ica operator ia . 

En resumen , nuestra s is temát ica de es tud io an te la sospecha de 
t u m o r de r iñón, ha sido la s iguiente: 

U rog rama y nef ro tomograf ía : c o m p r o b a d a la ex is tenc ia de masa 
ocupan te , so l ic i tamos ecograf ía y tomogra f ía axial compu tada ; 
c o m p l e t a m o s el es tud io en caso de neces idad, con arter iograf ía 
pano rám ica y select iva renal y cavograf ía. No e fec tuamos Papa-
n ico laou, l infograf ía, p ie lograf ía ascendente , re t roneumoper i to -
neo y l infografía. 

Para tratar de c las i f icar el estad io de los t umores renales, la 
c las i f i cac ión T .N .M. p ropuesta por la U.I.C.C. no nos pareció 
prác t ica y nos resul tó más fáci l ut i l izar la que se emp lea en el 
Roswel l Park Memor ia l Inst i tute. 

Estadio I: 

T u m o r q u e no mod i f i ca el t a m a ñ o ni f o rma del órgano. 

a) Rodeado de p a r é n q u i m a renal. 

b) Con tac tando con la cápsu la renal. 

Estadio II: 
T u m o r q u e de fo rma el r iñón. 

a) Sin invasión de la grasa per i r renal . 

b) Con invasión de la grasa per i r renal . 

Estadio III: 

Con invasión hi l iar. 

a) Invasión de la vena renal . 

b) Invasión l infát ica regional . 

Estadio IV:. 

Extensión a otros órganos. 

a) Invasión de órganos vec inos. 

b) Metástas is a d is tanc ia . 
Por los estud ios previos y luego con la operac ión macroscop ia y 
mic roscopía de la pieza, c las i f i camos a nuest ros pac ientes en: 

Estadio I: 
a) 
b) 

Estadio II: 

a) 
b) 

Estadio III: 
a) 
b) 

Estadio IV: 
a) 

b) 
Total . . . . 

3 
1 

1 

2 
2 4 

Dieciséis t umores superaron los 5 c m de d iámet ro , el mayor tenía 
2 0 c m . Ca lcu lamos la sobrev ida en base al gráf ico n° 1. 

Los 2 4 casos fue ron c las i f i cados c o m o adenoca rc i nomas a 
cé lu las c laras por el Serv ic io de Ana tomía Patológica. 

La sobrev ida de los pac ientes en re lac ión con el estad io la 
ca l cu lamos en base al g rá f ico n° 2. 

Jefe de División: Dr. Sergio Rebaudi. 
Jefe de Unidad: Dr. Francisco M. Alvarinhas. 
Hospital Juan A. Fernández, Servicio de Urología. 



Tratamiento 

La cirugía, sobre todo amp l iada , es el ún ico t ra tamien to hasta 
ahora de relativa ef icacia en los tumores renales. 

G R A F I C O N 1 
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La s o b r e v i d a d e p a c i e n t e s en r e l ac i ón c o n el e s t a d i o . 

R o b s o n C h u r c h i l l - A n d e r s o n 
" R e s u l t a d o s d e las n e í r e c t o m í a r a d i c a l e s po r c a r c i n o m a s 
rena les " . J. Uro l . , vol. 101, 1469, p á g . 2 9 7 

G R A F I C O N 2 

Diámetro del tumor en centímetros. El gráfico muestra la relación entre la 
frecuencia de la metástasis con el diámetro del tumor. Libro del Dr. Belt: 
"Enfermedades renales". 

Hemos proced ido en a lgunos casos a la embo l i zac ión preopera-
toria de la arteria renal; no encon t ramos benef ic io con esta 
técn ica y sí nos ha d i f i cu l tado el aborda je del pedícu lo . 

La hemos de jado para aque l los casos no operables, o para tratar 
de detener la hematur ia a f in de mejorar el estado general del 
pac iente en el preoperator io . 

Vía de aborda je 

Nos hemos gu iado por el cr i ter io p redominan te ac tua lmen te en la 
mayoría de las escuelas urológicas: la vía anter ior t ransper i to -
neal. No obstante un n ú m e r o impor tan te de pac ien tes fue 
in terven ido por la vía to racoabdomina l , además de esta vía de 
aborda je , fueron real izadas por med io de d iversas inc is iones 
hasta q u e f ina lmente hemos adop tado para la c i rugía amp l i ada 
renal la inc is ión de Czerney-Kocher -Kausch , o t a m b i é n l lamada 
laparo tomía anter ior en Charnela. 

Para nosotros esta incis ión c u m p l e con todas las cond i c i ones 
exigidas: 

1) p roporc iona un acceso amp l i o d i rec to y c ó m o d o a la zona 
operator ia ; 

2) reúne las máx imas cond ic iones ana tómicas y func iona les a 
los f ines propuestos; 

3) pe rmi te c u m p l i r con las expresas espec i f i cac iones de la 
c i rugía oncológ ica programada; 

4) es de recons t rucc ión sat isfactor ia y ana tómica , f unc iona l y no 
eventrógena; 

5) es adecuada al órgano y su patología; 

6) es de e jecuc ión senci l la, ráp ida, l impia y neta; 

7) es de amp l iac ión posib le y lógica, p rogramab le o ex tempo-
ránea; 

8) no p roduce t rastornos func iona les posoperator ios, y 

9) se adapta al t ipo somát ico del paciente. 

En lo referente a la técn ica qu i rú rg i ca seguida en estos casos en 
el Servic io de Urología, el aborda je del ped ícu lo renal se e fectúa 
con cr i tero e m i n e n t e m e n t e oncológ ico. 

Var iamos los gestos qu i rú rg icos según se t rate de r iñon de recho o 
izqu ierdo, pero en a m b a s c i rcuns tanc ias , con pautas onco lóg icas 
precisas, no tocar el órgano as iento de la t umorac ión con n inguna 
man iobra de movi l izac ión hasta no haber p roced ido a la devascu-
lar ización del mismo; secc ión, p r imero , de la arter ia renal , y 
luego, de la vena renal. 

Para ello, cuando se trata de ne f rec tomía derecha , p r o c e d e m o s a 
ligar la arter ia renal derecha en el espacio in tercavo aórt ico 
( l igadura y no secc ión de la ar ter ia) , que se secc ionará luego 
detrás de la vena cava infer ior c u a n d o se haya l igado y secc iona-
do la vena renal. Para efectuar estas man iobras l legamos al área 
in tercavo-aór t ica, luego de una ampl ia man iob ra de Kocher-
Vaut ren. 

Con referenc ia a las ne f rec tomías del lado izqu ierdo, es de 
e lecc ión la l igadura del ped ícu lo renal en el área de Delset 
(espac io submesocó l i co izqu ierdo) , la teroduodena l , en el área 
avascular de Treitz. Luego de secc ionado el ped ícu lo en d i cho 
espacio, se procede a deco lar el co lon izqu ierdo, y su ángu lo 
esp lén ico, p roced iendo a la exéresis del r iñon y uréter y toda su 
a tmósfera adiposa en b lock. 
Esta moda l idad de t ra tamien to del ped ícu lo renal, a más de 
lógica y anatómica, es esenc ia lmen te oncológ ica, dado que 
permi te la d isecc ión m inuc iosa de los t roncos vascu lares en la 
vec indad de la aorta y de la cava infer ior. Otra de las venta jas de 
esta moda l idad de invest igac ión qu i rú rg ica del ped ícu lo es la 
pos ib i l idad de investigar la vena renal en búsqueda de " é m b o l o 
neop lás ico" y el vac iamiento cé lu lo -ad iposo per iaor tocava con 
vac iamien to gangl ionar. 

Real izamos otras inc is iones c o m o l umbo tomía , de Barraya-
Turnbu l l o de Hol l igwort , en boca de horno, hasta dec id i rnos por 
estas t res vías de abordaje , espec ia lmente por la inc is ión de 
Czerney-Kocher -Kausch : 

Inc is iones med ianas supra e ín f raumbi l i ca les 3 
Toracof reno laparotomía 7 
Laparotomía anter ior en Charnela 14 

Total 2 4 

Nuest ro concep to de operabí l idad en los casos de t umores con 
metástas is ún ica o múl t ip le se ha segu ido con cr i ter io de reduc-
c ión de masa, a los efectos de llevar al pac ien te a mejores 
cond ic iones , para inic iar t ra tamien to oncológ ico. 
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¿Hasta dónde es legítimo llevar este criterio de operabilidad? 
Nosotros hemos efectuado nefrectomía ampliada en casos con 
metástasis única en cerebro, pulmón y en huesos, siguiendo el 
mencionado criterio de reducción de masa tumoral. 
Tenemos que manifestar que el éxito no ha acompañado a 
nuestra conducta. La sobrevida de estos pacientes no sobrepasó 
el año de la intervención y la diseminación de metástasis 
múltiples, hepáticas y pulmonares fue la regla y causa de muerte. 

Dos pacientes ingresados a nuestro Servicio con diagnóstico de 
tumor renal con metástasis pulmonar uno de ellos, y hepatoperi-
toneal el otro, fueron excluidos del criterio de operabilidad, antes 
mencionado, por considerar no poder llegar a condiciones qui-
rúrgicas mínimas de seguridad. 

Tal vez el más controvertido de los criterios de operabil idad que 
se puede presentar, criterio o postura quirúrgica de excepción, 
nos referimos expresamente a la tumorectomía o nefrectomía 
parcial con conservación del riñón asiento de la tumoración. 
En uno de nuestros casos se ha seguido esta conducta, que se 
podría llamar conservadora de necesidad. Riñón único funcio-
nante, con neoplasia del polo superior, circunscrito; se efectuó 
nefrectomía polar superior. Un año después se le reintervino el 
mismo riñón por cálculo en pelvis renal. Se efectuó biopsia renal 
resultando negativa. Lleva tres años de sobrevida de la primera 
intervención nefrectomía polar por tumor a células claras. 

Morbilidad quirúrgica dependiente de la incisión: 
1) Eventración con incisión de Czerney-Kocher-Kausch . . . 3 
2) Eventración con incisión de toracofrenolaparotomía • • . _1 
Total ~4 

Morbilidad posoperatoría: 
1) Absceso de pared 3 
2) Sepsis grave 1 
3) Ileo grave 3 
4) Neumopatía grave _1 

Total 8 

Morbilidad alejada a distancia: 
1) Metástasis pulmonares 2 
2) Metástasis óseas 2 
3) Metástasis hepáticas _1 

Total 5 

Mortalidad: 
1) Intraoperatoria 0 
2) Posoperatoria 2 
3) Mediata por neoplasia 1 
4) Alejada por neoplasia 2 

Total ~5 

Conclusiones y comentarios 

En la inmensa mayoría de los casos, ha sido el urograma excretor 
el elemento de diagnóstico que nos ha colocado sobre el rótulo de 
"posible neoplasia de riñón". 
La confirmación diagnóstica se ha obtenido acentuando los 
estudios diagnósticos en el sentido de lo menos invasivo a lo más 
complejo e invasivo. 
Como es de suponer, no en todos los casos se pudo recurrir a la 
T.C. (por razones varias de medio asistencial), pero en todos ellos 
nos resultó un muy importante medio diagnóstico (con referencia 
a la masa ocupante renal), como pronóstico y de estadificación 
(con referencia a las estructuras vecinas y a distancia). 
En nuestro Servicio, la arteriografía selectiva renal ha ocupado 
siempre un destacado lugar. 
En algunos de nuestros pacientes se efectuó embolización arte-
rial preoperatoria. 
En nues t ra casu ís t i ca qu i r ú rg i ca hemos e fec tuado dos 
embolectomías de vena cava inferior. 
Con referencia a la sintomatología de comienzo de la enferme-
dad, la hematuria ha sido el síntoma predominante, hemos 
constatado una demora promedio entre el comienzo de ésta y su 
tratamiento de cuatro meses. 
En la totalidad de las intenvenciones quirúrgicas de nuestra 
casuística, se efectuó nefrectomía ampliada y l infadenectomía 
regional, con ampli tud variable, según las circunstancias particu-
lares, de la magnitud anatomopatológica de cada caso. En líneas 
generales se puede decir que, en su mayoría, las l infadenecto-
mías regionales practicadas no lo fueron con criterio terapéutico. 
Es más correcto encuadrarlas con fines pronósticos, o de estadifi-
cación del espécimen quirúrgico 

En cuanto al abordaje quirúrgico, hemos preferido la vía transpe-
ritoneal por incisiones longitudinales amplias y, sobre todo, en 
Charnela tipo Czerney-Kocher-Kausch. En 16 casos de los 24 el 
tumor tenía más de 6 cm de diámetro. 
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COMBINACION TERAPEUTICA CON FLUTAMIDA Y CASTRACION (LHRH AGONISTA U ORQUIECTOMIA): LA 
MINIMA TERAPIA ENDOCRINA EN EL CANCER DE LA PROSTATA* 

Dr Labr ie F. - Dr. Dupont , A. - Dr. Bélanger, A- - Dr. Giguére, M. - Dr. Borsanyi , J. P. - Dr. Lacourcíére, Y. 
Dr. Emond, J. - Dr. Mon fe t te , G. - Dr. Lachance, R. 

Resumen 

Mientras la castración médica o quirúrgica ocasiona una disminución de la DHT intraprostática de aproximadamente 3,0 a 1,5 ng/g de 
tejido la adición de flutamida produce un efecto mayor en la caida hasta 0,2 mg de DHT por gramo de tejido prostatico. La 
combinación de castración y flutamida a la dosis de 25O ng cada 8 horas, produce un descenso estimado en 95 % de la concentración 
de DHT intraprostática. 
Habría que mencionar que este 95 % de bloqueo androgénico en el cáncer de la próstata, es obtenido fácilmente con mínimo o 
ningún efecto lateral. 
La combinación terapéutica con flutamida y castración (médica o quirúrgica) ha sido aplicada en 136 pacientes con cáncer de 
próstata en el estadio D2. no tratados previamente, asi como en 204 pacientes que han recibido previamente la terapia endocrina. 
En el pr imer estudio hemos administrado el antiandrógeno flutamida en asociación con orquiectomia (13 pacientes) o de agonistas de 
la LHRH (etilamida) (123 pacientes) en hombres en el estadio D , del cáncer de la próstata no tratados previamente. El promedio de 
duración del tratamiento fue de 610 dias (88 a 1.367 días). La respuesta fue evaluada siguiendo el criterio de la U. S. National 
Prostatic Cáncer Project. 
Una respuesta completa fue observada en 35 pacientes (26 %) mientras que respuestas parcial y estable han sido obtenidas en 52 
(38 %) y 43 (32 %) pacientes, respectivamente. Un efecto positivo ha sido observado en 130 sobre 136 pacientes (96 %) restando 
solamente 4 % de progresión de la enfermedad. 
Comparando los recientes estudios, la tasa de respuesta completa con esta combinación terapéutica es 5,6 veces superior, mientras 
que la proporción de casos progresivos es 4.1 veces inferior. La probabilidad de respuesta positiva dos anos después del tratamiento 
(según Kaplan y Meter) es de 56,2 % mientras que la probabilidad de sobrevida en el mismo periodo es 82,4 %. Esta sobrevida seria 
semejante a los valores de 40 a 60 % logrados con endocrinoterapia previa, limitada a la secreción de andrógenos testiculares o a su 
acción. 
En el segundo estudio, 204 pacientes portadores de cáncer de próstata en el estadio D,. previamente tratados por orquiectomia, 
estrógenos o agonistas de la LHRH, recibieron en la etapa de su recaída la misma combinación terapéutica. Las respuestas completa, 
parcial y objetiva estable también fueron evaluadas siguiendo el mismo criterio, obteniendo 11 (5.4 %), 17 (8 ,3 %) y 39 (19,1 %) 
pacientes, respectivamente, para una tasa de respuestas objetivas de 32,8 %. Este porcentaje obtenido en una amplia poblacion de 
recaídas, demostró que es notable el numero de tumores que continuaron su crecimiento bajo la influencia de los andrógenos aun 
presentes después del tratamiento estándar, limitado al bloqueo de los andrógenos testiculares. 
Por el agregado del antiandrógeno puro flutamida, el bloqueo de la acción de los andrógenos adrenales que permanecen activos 
después de la castración, es observada una respuesta positiva objetiva en un tercio de los casos, brindándole asi a aquellos pacientes 
una marcada mejoría en la calidad de vida, y más probablemente, sobrevida. Fuera de este tratamiento la progresión habría 
continuado en todos los casos. La referencia presente demuestra que el bloqueo combinado de andrógenos obtenido con flutamida y 
orquiectomia produce una respuesta objetiva en aproximadamente 95 % de los pacientes y prolonga el periodo de remisión mientras 
el porcentaje de muertes dentro de los dos primeros años es más bajo que el obtenido con tratamientos previos. 
En síntesis ia prolongación de la sobrevida es obtenida con una excelente calidad de vida Aunque más eficiente cuando aplicado 
como primer U atamiento, la combinación terapéutica con flutamida permanece como lo mejor aun para aquellos quienes recaen 
después de la castración o estrogenoterapia. 

Introducción 

Desde las observaciones de Huggins y sus colaboradores en 
1 9 4 1 . ! " la o rqu iec tomia y el t ratamiento con estrógenos han sido 
la piedra angular del manejo en el cáncer avanzado de la 
próstata. Estos dos enfoques causan una mejoría durante un 
período l imi tado en 6 0 a 8 0 % de los casos, de jando así 20 a 
4 0 % exclu idos de mejoría de su e n f e r m e d a d . ' 1 " Además la 
progresión del cáncer ocurre genera lmente dentro de 6 a 2 4 
meses en aque l l os que i n i c i a lmen te respond ie ron al tra-
tamiento151 y 50 % de los pacientes están en expectat iva de la 
muer te dentro de los 6 meses próximos." ' ''1 Agregando a esta 
cuest ionable mejoría, la o rqu iec tomia es a menudo inaceptable 
del punto de vista psicológico, mientras que los estrógenos 
causan f recuen temente efectos colaterales letales.1"' 
La castrac ión méd ica puede lograrse fác i lmente ahora con los 
agonistas de la LHRH, evi tando así las l imi taciones psicológicas 
de la orqu iec tomia , c o m o tamb ién los serios efectos colaterales 
de los estrógenos.19111 Sin embargo, a pesar de la excelente 
tolerancia y ef icacia obten ida con los agonistas de la LHRH como 
inh ib idor de los andrógenos test iculares, i y 1111 no se puede esperar 
que este resultado sea mejor que el conseguido con la castración 
El hombre es único entre las especies en tener una elevada tasa 
de secreción de esteroides adrenales, los cuales se convier ten en 
potentes andrógenos en el tej ido prostát ico. Para obtener un 

bloqueo más comple to de andrógenos nosotros hemos asociado 
un ant iandrógeno con la castración (qu ímica con un agonista de 
la LHRH u orqu iec tomia) al comenzar el t ra tamiento de 136 
pacientes con cáncer avanzado de la próstata. Nosotros tamb ién 
hemos apl icado la misma comb inac ión terapéut ica en 204 
pacientes con evidencias de recaída después de la o rqu iec tomia , 
t ratamiento con estrógenos, o agonistas de la LHRH solamente. 
Sin embargo, antes de descr ibir el efecto de la comb inac ión 
terapéut ica en el cáncer, nosotros resumi remos a lgunas referen-
cias endocr inas de importancia para con t r ibuc ión y desarrol lo de 
esta nueva terapia. 

A Un alto nivel de DHT remanente en el te j ido del 
cáncer de próstata después de la castración: efecto 
de la f lu tamida 

Como ilustra el gráf ico 1, un alto nivel del andrógeno activo 
d ih idrotestosterona (DHT) permanece en el tej ido prostát ico 
canceroso después de la castración. Aunque la o rqu iec tomia , 
estrógenos o agonistas de la LHRH causan 9 0 a 95 % de 
reducción en el nivel de testosterona sérica," ' U l , : ' 1,1 un efecto 
mucho menor es observado en el parámetro de la acc ión 
androgénica, es decir en la concent rac ión de DHT en el tej ido 
prostát ico canceroso. 

Departamentos de Endocrinología Molecular, Medicina. Medicina Nuclear y Urología, Laval Universíty Medical Center, Quebec G1V 4G2, Canadá 
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androgén ica . Además, la med ida de los niveles sér icos de T 
y DHT, a u n q u e s iendo excelentes parámet ros de la act iv i -
dad estero ide test icular , es un índ ice i nadecuado de la act i-
v idad androgén ica prostét ica. 

" B . E levados n ive les sér icos de metabo l i tos de o r igen 
suprar rena l p e r m a n e c e n después de la c a s t r a c i ó n 

La tabla 1 muest ra los niveles p lasmát icos de DHEA no con juga-
da y con jugada con el ác ido g lucu rón ico , del ta 5-d io l ; T; DHT, 3 
al fa-dio l y andros terona (ADT) en hombres con cánce r de prósta-
ta, cast rados y no castrados. De acue rdo con nuest ros resu l tados 
la concen t rac ión media de DHEA, p r inc ipa l estero ide suprar re-
nal, fue s imi lar en los dos grupos. 

T A B L A 1 

Concentración plasmática de esferoides conjugados y no 
conjugados en no operados ( 2 0 pacientes) y castrados 

(18 pacientes) con cáncer de próstata 

N.D. 

LIMITE 
DE 
DETECCION 

INTACTO ORQ. ORQ. + 

FLU. 

Esferoides 
Alo operados Pacientes castrados 

No conjugados Glucurónico No conjugados Glucurónico 

DHEA 2,40 ± 0 , 3 4 4 ,25 ± 0 , 6 8 1,91 + 0 ,24 4 ,45 ± 0 , 6 9 
A5-diol 0 ,50 ± 0 , 1 0 0 ,98 ± 0 , 1 4 0 ,25 ± 0 , 1 0 * 0 ,40 ± 0 , 0 6 * * 
T 4 .34 + 0 ,24 2 ,54 + 0 ,31 0 ,38 ± 0 , 0 4 * * 0 ,72 ± 0 , 2 3 * * 
DHT 0,63 + 0 ,12 ND 0 ,05 + 0 .01* ND 
3ce-d¡0l 0 ,51 ± 0 , 0 5 6,31 ± 0 , 7 2 0 ,38 ± 0 , 0 3 * 1 , 7 9 ± 0 , 1 9 * * 
ADT 0 ,38 ± 0 , 0 2 11,84 ± 1 , 8 0 0 ,22 ± 0 , 0 4 * * 4 , 3 9 ± 0 , 6 9 * * 

Efecto de la castración o el tratamiento combinado de flutamida y 
orquiectomía o agonistas de la LHRH en la concentración del andrógeno 
DHT remanente en el tejido prostético canceroso. 

De mayor impor tanc ia es el hal lazgo q u e la ad ic ión de f l u tamida a 
la cas t rac ión méd ica ob ten ida con el agonista de la LHRH, 
e t i lamida, causa una reducc i ón de la concen t rac ión de DHT a 
valores por deba jo del l ími te de de tecc ión . 
Semejante dato ind ica la e f icac ia de la f l u tam ida desp lazando la 
DHT desde su receptor and rogén i co y t rans fo rmándo la en un 
metabol i to inact ivo para ser excre tado. 

La med ida del nivel de T y D H T en el suero, t iene poco o n ingún 
valor, excepto c o m o índ ice de la ac t iv idad test icu lar . De hecho, la 
concen t rac ión in t rapros tá t ica de DHT es el ún ico parámet ro 
s igni f icat ivo el cua l ind ica el nivel de ac t iv idad and rogén i ca en el 
sitio de su acc ión, el te j ido prosté t ico canceroso . I nespe radamen-
te, altas concen t rac iones de DHT y 3-a l fa -d io l han s ido hal ladas 
en el ca rc inoma prostét ico después de la o rqu iec tomía . ' 1 4 161 Esto 
está mejor i lust rado en el g rá f ico 1 d o n d e se puede observar que 
aunque la o rqu iec tomía causa un descenso de 9 0 a 9 5 % en el 
nivel de la testosterona sér ica, la concen t rac ión de la DHT en el 
tej ido prostét ico es reduc ida sólo al 5 0 %. l l 4 1 6 > 
Basado en los niveles de DHT in t raprostá t ica med ida después de 
la castrac ión, la es t rogenoterap ia o el t ra tamien to con agonistas 
de la LHRH solo, los tes t ícu los y suprar rena les t ienen aprox ima-
damente igual impor tanc ia en la es t imu lac ión para el c rec im ien to 
del cáncer de la próstata. Tal e levado nivel de DHT restante 
después de la cas t rac ión méd i ca o qu i rú rg i ca t iene impor tanc ia 
en el efecto es t imu lan te para la evo luc ión de l cáncer . C laramen-
te, con el conoc im ien to de este dato, un t ra tamien to l imi tado al 
bloqueo de los and rógenos de or igen test icular , or ig ina sólo un 
benef ic io parcial a los en fe rmos de cánce r de es t imu lac ión 

• Media ±SEM 
* p<0 ,05 no operados vs. castrados 

** p<0 ,01 no operados vs. castrados 
ND: No detectable 

Igual q u e con los esteroides no con jugados, la concen t rac i ón de 
DHEA-G fue s imi lar en a m b o s grupos , m ien t ras que el nivel de 
del ta 5-d io l -G ha d i s m i n u i d o en 5 0 % en los h o m b r e s cas t rados. 
La cas t rac ión causa un descenso mayor de 9 0 % en los niveles 
p lasmát icos de T y DHT así c o m o una d i s m i n u c i ó n de 3 al fa-dio l y 
ADT. 

La tabla 1 t a m b i é n ind ica que excepto para DHT-G, la cua l no fue 
de tec tada en n inguno de los g rupos , el nivel de T y estero ides 
con jugados , a u n q u e más bajo en los cast rados, p e r m a n e c e 
re la t ivamente al to después de la cast rac ión. 
El hal lazgo más impor tan te y or ig ina l es, sin embargo , que el 
3 -a l fa -d io l G y ADT-G, los dos metabo l i tos de la DHT p e r m a n e c e n 
en 28 y 3 7 % después de la cas t rac ión, re f le jando así el al to nivel 
de precursores adrena les conver t idos en DHT en los h o m b r e s 
cast rados. 

Nosotros podemos conc lu i r esta in fo rmac ión exp resando q u e los 
andrógenos adrena les con t r i buyen con 3 0 a 4 0 % de 3-a l fa 
diol-G y ADT-G del p lasma en los h o m b r e s no cas t rados. De 
acue rdo con nuest ros estudios previos, el p resente t raba jo sugie-
re que el dosaje de estos estero ides con jugados , provee más 
in fo rmac ión sobre la f o rmac ión de andrógenos a par t i r de los 
19-cetostero ides, que los estero ides no con jugados , los cua les 
están en una concen t rac ión p lasmát ica infer ior. Además , ya que 
la concen t rac ión p lasmát ica de estos estero ides con jugados es 
s ign i f i ca t ivamente correlat iva con la de DHEA, tal i n fo rmac ión 
indica que hay una t rans fo rmac ión per i fér ica de DHEA en 
andrógenos, los cuales son conver t idos en estero ides con ju -
gados. 
Con el dosaje de estos estero ides ad ic iona les , nues t ro es tud io 
está de acue rdo con re ferenc ias anter iores, seña lando que los 
19-cetostero ides adrenales p u e d e n conver t i rse ¡n vivo en po-
tentes andrógenos, tales c o m o T y DHT Más aún , nuest ro 
es tud io está de acuerdo con aque l los pub l i cados rec iente-
men te por Moghiss i y c o ' . , ' : / i los cuales ind ican q u e ap rox ima-
d a m e n t e 50 % de 3-a l fa -d io l -G procede de los 19-ce tos tero ides 
suprar rena les . 

Esta in fo rmac ión demues t ra la mayor con t r i buc ión de las supra -
renales en el total de andrógenos mascu l inos . 
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C. Evidencia cl ínica que los tumores sensitivos a los 
andrógenos permanecen después de la castración y 
durante la recaída 

Que las células de los cánceres andrógenos sensitivas perma-
necen activas después de la castración quirúrgica o altas do-
sis de estrógenos es ¡lustrado claramente por el hallazgo que 
33 a 39 % de los pacientes ya castrados o tratados con estró-
genos, mostraron una respuesta positiva al ant iandrógeno 
f lu tamida."8 19) Además, después de la supresión de los andróge-
nos adrenales con aminoglutamida, en pacientes quienes se 
habían tornado refractarios a la orquiectomia y estrogenoterapia, 
una respuesta favorable fue observada en 3 sobre 7 pacientes."" 
En estudio similar Robinson y col hallaron mejoría en 50 % de 
los pacientes. (2 l ) 

La primera adrenalectomía bilateral en el cáncer de la próstata 
fue realizada por Huggins y S c o t : c o n apreciable éxito a pesar 
de la carencia de terapia de substitución. Por consiguiente, la 
adrenalectomía bilateral y la hipofisectomía fueron usadas en el 
cáncer avanzado de la próstata con un significativo porcentaje de 
remisión, en pacientes previamente castrados o en aquellos ya 
tratados con estrógenos. En síntesis, la adrenalectomía bilateral 
ha sido vinculada a una mejoría de 20 a 70 % de pacientes con 
cáncer avanzado de la próstata, quienes se habían vuelto refrac-
tarios a la castración o estrogenoterapia. Con hipofisectomía 
también ha sido hallada una mejoría transitoria de la enfermedad 
en alrededor de 50 % de los pacientes. 

Los beneficios de la terapia antiandrógena adicional en los 
pacientes con recaída sólo puede ser explicada por el rol de 
los andrógenos remanentes de origen suprarrenal en nivel sig-
nificativo por su acción en el cáncer prostático después de la 
castración. 

La creencia común de que los pacientes en recaída después de 
la castración o tratamiento estrogénico tienen exclusivamente 
tumores "androgénicos no sensitivos" sería abandonada. Es 
probable que los tumores "andrógeno-sensit ivos" estén presen-
tes en todos los estadios del cáncer de próstata y que el bloqueo 
androgénico tendría acción en todos los casos. En lugar de ser 
"andrógeno resistentes" la mayor parte (si no todos) de los 
tumores en los cuales continúa el crecimiento después de la 
castración, son "andrógeno hipersensitivos". Estos tumores son 
capaces de crecer en presencia de bajo nivel androgénico 
suprarrenal, originado después de la castración El control del 
crecimiento de estos tumores requiere, además, bloqueo andro-
génico. 
¿Por qué insistir en el bloqueo androgénico? Como mencionamos 
antes, es necesario por la presencia de tumores "andrógeno 
sensitivos" en casi todos (si no en todos) los pacientes, aún en la 
etapa de su recaída. 

Las observaciones de Fowler y Vl/hiti-nore'2'" sobre una rápida y 
severa exacerbación en 33 sobre 34 pacientes dentro de los tres 
primeros días de-administración de testosterona, muestra extre-
madamente la convicción que el cáncer de próstata permanece 
casi, sí no siempre, sensitivo a los andrógenos. 
Además, como mencionamos antes, una segunda respuesta 
objetiva es conocida al haber obtenido en 30 a 45 % de los 
pac ientes la ad ic ión de otro bloqueo androgénico (anti-
andrógenos, adrenalectomía, hipofisectomía, aminoglutamida) 
después del fracaso a la primera terapia hormonal."11 

De acuerdo con la extensa literatura sobre lo expuesto, hemos 
hallado recientemente en 204 pacientes con recaída, después de 
la orquiectomia o estrogenoterapia, que una tasa de 33 % de 
respuestas positivas favorables fueron obtenidas bajo la combi-
nación terapéutica. Esta referencia demuestra que en 33 % de 
pacientes con recaída, el crecimiento del cáncer prostático pudo 
haber sido prevenido por el simple agregado de un antiandrógeno 
puro. En 66 % de pacientes, aunque no pudo ser obtenida una 
respuesta objetiva, fue observada una respuesta subjetiva en una 
significativa proporción de casos. Debido a la heterogeneidad de 
los tumores, la presencia de un solo tumor el cual continua su 
crecimiento, clasifica a los pacientes como que no responden al 
tratamiento, a pesar de haber hallado una regresión en los otros 
tumores. 

Esta respuesta mixta, a menudo produce una mejoría en la 
calidad de vida y así un beneficio para los pacientes. 

D Combinación terapéutica en pacientes no tratados 
previamente 

Comenzando en marzo de 1982, 136 pacientes no tratados 
previamente, con el diagnóstico histológico de cáncer de la próstata 
y metástasis óseas, confirmada por el examen óseo y radiológico, 
recibieron el tratamiento combinado durante más de 3 meses como 
primera terapia durante un período de 610 días de promedio y 
pudieron ser evaluados objetivamente (tabla 2). El dolor estaba 
presente en 66 % de los pacientes y calmó completamente en más 
de 90 % de los casos durante el primer mes de tratamiento. 

T A B L A 2 

Promedio de respuesta objetiva a la combinación terapéutica 
en pacientes no tratados previamente 

Total Días de RX Respuesta objetiva 

evaluado ¡imites y medios 
Completa Parcial Estable Progresiva 

136 610 35 52 43 6 
88-1367 25,7 % 3 8 , 2 % 3 1 , 6 % 4,4 % 

El nivel de la fosfatasa ácida prostética (F.A.P.) en eí suero, 
estaba inicialmente elevado en 87 % de los pacientes. En todos 
los casos, el comienzo del tratamiento fue seguido por una rápida 
disminución sérica de la F.A.P. Los valores de la F.A.P. volvieron 
a la normalidad en todos los pacientes, exceptuando 8 de ellos, 
antes de 6 meses de tratamiento. 
Como puede observarse en la tabla 2, una respuesta positiva, 
siguiendo el criterio de U.S. NPCP" ; ha sido referido en 96 % de 
los pacientes. 
Como ilustra el gráfico 2, tal elevado nivel de respuestas objetivas 
(25,7 %) es muy superior (5, 6) en comparación con estudios 
recientes donde el tratamiento fue limitado al bloqueo de andró-
genos testiculares. En promedio, sólo 4,6 % de pacientes mostra-
ron una respuesta completa en estos e s t u d i o s . ^ 
Habría que mencionar que 26 % de respuesta completa, obser-
vada en el presente estudio incluye pacientes recientemente 
incorporados, situación que no toma en cuenta las chances de 
respuesta completa que pueden ser logradas en un intervalo más 
largo. Para 50 pacientes quienes habían alcanzado dos años de 
tratamiento combinado, 23 (46 %) de ellos mostraron una com-
pleta respuesta objetiva. 
El otro hallazgo sorprendente descubierto en el gráfico 2 es 
que solo 4,4 % de los pacientes, no mostró una respuesta 
objetiva al comienzo de la combinación terapéutica, mientras 
18 % de los pacientes continuó el progreso de la enfermedad en 
los otros estudiosj?r»2/ ) En todos estos 6 casos, quienes fueron 
clasificados como respuestas negativas, sin embargo, la regre-
sión de algunas lesiones pudo ser observada en el examen óseo 
mientras la enfermedad avanzaba en una o más áreas. En 
4 pacientes con dolor al comienzo del tratamiento, la desapari-
ción del mismo fue observada por unos pocos meses. Esta 
observación indica claramente el variable nivel de sensibilidad 
androgénica de los diferentes tumores presentes en el mismo 
paciente. Así, mientras una respuesta objetiva pudo ser docu-
mentada en 96 % de los casos, una mejoría subjetiva es observa-
da en más de 99 % de pacientes cerca del comienzo de la terapia 
combinada indicando así que casi (si no todos) los tumores son 
"andrógeno sensitivos" al comienzo del tratamiento. 
Agregando sobre la mejoría del porcentaje de respuestas positi-
vas al comenzar el tratamiento, otro efecto importante del trata-
miento combinado es el marcado incremento en la duración de 
las respuestas positivas. Mientras el porcentaje de pacientes en 
remisión, a los 2 anos es de 56,2 % con la combinación 
terapéutica, el mismo ha decrecido a cero, antes de alcanzar los 
2 años con la medicación leupro l ide." " 
Es así una ventaja destacable de la combinación terapéutica, no 
sólo en el porcentaje de respuesta inicial, sino aún más sorpren-
dente, sobre la duración de la respuesta positiva. El resultado 
médico más importante es el observado en la sobrevida. En 
efecto, como muestra el gráfico 3, la probabil idad de sobrevida 
siguiendo la combinación terapéutica es 82,4 % a los 2 años 
comparada al 40 y 60 % por terapias previas. l? 4 , 5 5 381 
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G R A F I C O 2 

Comparación de respuestas objetivas (completa, parcial, estable y progresiva) en la combinación terapéutica (agonistas de la LHRH u orquiectomía 
asociada con flutamida) contra la terapia limitada al bloqueo de los andrógenos testiculares (estrógenos, orquiectomía o agonistas de la LHRH). 

* Laval University Prostate Cáncer Program 
•* U.S. NPCP: U S National Prostatic Cáncer Project 

E. C o m b i n a c i ó n t e r a p é u t i c a e n p a c i e n t e s con 
t ra tamien to previo 

Una impor tan te cues t ión es el benef ic io relativo de c o m b i n a c i ó n 
te rapéut ica admin is t rada c o m o p r imer t ra tamiento , c o m p a r a d a a 
la m isma terapia ap l i cada en segunda instanc ia en la progres ión 
de la e n f e r m e d a d de pac ientes p rev iamente o rqu iec tomizados , o 
t ra tados con est rógenos o agonis tas de la LHRH ún i camen te . 
La sobrev ida es no tab lemen te mejorada (gráf ico 4) en el g rupo 
del estadio D 2 de los pac ientes qu ienes rec ib ieron el t ra tamien to 
c o m b i n a d o con el an t i and rógeno puro c o m o pr imer t ra tamiento , 
c o m p a r a d o con el g rupo de pac ientes que fueron t ra tados por 
o rqu iec tomía o rec ib ie ron est rógenos o agonistas de la LHRH 
solamente, anter ior a la admin i s t rac ión de f lu tamida. En efecto, 
c o m o ya m e n c i o n a m o s la sobrev ida a los 2 años es 8 2 , 4 % en el 
g rupo de pac ientes que rec ib ie ron la c o m b i n a c i ó n te rapéut ica al 
comienzo del t ra tamien to , c o m p a r a d o con sólo 6 3 , 8 % en aque-
llos que tuv ieron b loqueo and rogén i co parc ia l previo a la recep-
ción de la c o m b i n a c i ó n te rapéu t i ca Hasta 2 años de t ra tamien to , 
la tasa de muer te es así a p r o x i m a d a m e n t e el dob le por di fer i r la 
ap l icac ión de f lu tamida . 

De mayor interés, en la tabla 3, es el hal lazgo que 3 2 , 8 de los 
pacientes p rev iamente t ra tados mos t ra ron una respuesta posit iva 
objet iva al b loqueo and rogén i co c o m b i n a d o , ev idenc iando así el 
benef ic io de agregar f l u tamida en los pac ientes con recaída. 
Pac ien tes p rev iamen te cas t rados rec ib ie ron sólo f l u tam ida , 
mient ras que aque l los t ra tados con est rógeno o agonis tas de la 

LHRH, rec ib ieron et i lamida en c o m b i n a c i ó n con f l u tamida . Por 
c o m p a r a c i ó n 130 de 136 pac ientes (96 %) no t ra tados previa-
mente , mos t ra ron una respuesta objet iva posit iva al c o m i e n z o del 
t ra tamien to ( tabla 2). 

Esta es la ev idenc ia c l ín ica y b ioqu ím ica de los and rógenos 
adrena les y su rol en el cáncer de la próstata. A u n q u e parece 
lógico sup r im i r todos los andrógenos c o m o pr imer t r a tam ien to de 
las en fe rmedades andrógeno sensi t ivas, tal c o m o el cánce r de la 
próstata, el benef ic io relativo de l b loqueo precoz con t ra el 
b loqueo ta rd ío de los andrógenos suprar rena les ha s ido deter -
minado. 

El hal lazgo de 9 6 % de respuesta objet iva posit iva con la c o m -
b inac ión te rapéu t i ca en pac ien tes no t ra tados p rev iamen te 
(tabla 2) ind ica que el cáncer de próstata, aun con avanzado 
estado de metástasis, pe rmanece exqu is i tamente sens ib le a 
los andrógenos c u a n d o está c o n t i n u a m e n t e expuesto al nivel 
normal de los mismos, sin embargo , c u a n d o expues tos por al-
gún t i e m p o al bajo nivel de andrógenos suprar rena les , una 
impor tan te proporc ión de tumores se vuelve a u t ó n o m a o em-
p leando un té rm ino más aprop iado, " n o sens i t ivo" al t ra tamien to , 
pe rd iendo así su prop iedad de responder al b loqueo c o m b i n a d o 
an t iandrógeno. Esta pérd ida de respuesta al t r a tam ien to comb i -
nado, ocu r re en a p r o x i m a d a m e n t e 6 6 % de los pac ientes , de jan-
do así 3 3 % de respuestas a la c o m b i n a c i ó n te rapéut ica , ap l ica-
da después del t i empo de recaída desde la te rapéut ica endoc r i na 
previa (o rqu iec tomía , est rógenos o agonistas de la L H R H sola-
mente) . 

10 



G R A F I C O 2 

1 0 0 - , 

8 0 -

6 0 -

4 0 -

2 0 -

o 
<£> 

oo 
C\i 
c\j 

LHRH-A/ORQ. 
+ ANTI-A 
LUPCP* 

DES/ORQ. 
NESBIT-BAUM 

(1950) 

DES/ORQ. 
VACURG** 

(1977) 

DES/ORQ. 
ACS*** 
(1982) 

DES/ORQ. 
NPCP'-500 

(1983) 

DES 
ABBOTT 
(1984) 

LEU PROLIDA 
ABBOTT 
(1984) 

ORQ. 
LUPCP 
(1985) 

Comparación del porcentaje de muertes después de dos años de tratamiento con el tratamiento combinado, con los resultados obtenidos con la 
terapia hormonal estándar (orquiectomia [ORQ.] y/o estrógenos) en pacientes de estadio D, no tratados previamente. 

* Laval University Prostate Cáncer Program 
* * Veterans' Administ raron Cooperative Urology Research Grüup 

* * * American College of Surgeons 
• U.S. NPCP: U. S. National Prostatic Cáncer Project 

El rec iente hal lazgo que el an t i and rógeno f l u tam ida puede pre-
veni r la pérd ida de la sens ib i l i dad a los andrógenos1 2 9 1 en 
la p resenc ia de bajo nivel and rogén ico , debe exp l icar parcia l -
m e n t e el resu l tado favorab le observado en el p resente es tud io 
en pac ien tes q u e rec ib ie ron la c o m b i n a c i ó n terapéut ica al 
c o m e n z a r el t ra tamien to . En efecto, la f l u tam ida no sólo blo-
quea la acc ión es t imu lan te de los and rógenos adrena les los 
cua les p e r m a n e c e n en el te j ido de l cáncer prostát ico, s iguien-
do a la cas t rac ión méd ica o qu i rú rg ica , s ino q u e la droga pue-
de b loquear la acc ión natura l de los receptores androgénicos1 3® 
y así preveni r o demora r el desarro l lo de la resistencia tumora l 
al tratamiento.<23> 

El p resente es tud io con f i rma que una amp l ia p roporc ión de 
t u m o r e s prostá t icos son resistentes al t ra tamien to en la etapa de 
recaída s igu iente a la cas t rac ión méd ica o qu i rú rg i ca . Desafortu-
nadamen te , la demora en admin i s t ra r la c o m b i n a c i ó n te rapéut ica 
t iene un impac to negat ivo mayor en la ca l idad de vida y sobrevi-

da, s iendo la tasa de mor ta l idad du ran te los dos p r imeros años, 
a p r o x i m a d a m e n t e el dob le en el g rupo de pac ien tes t ratados 
p rev iamente en c o m p a r a c i ó n con aque l los q u e rec ib ieron la 
c o m b i n a c i ó n te rapéut ica c o m o pr imer t ra tamien to . 

T A B L A 3 

Respuesta objetiva a la combinación terapéutica 
en pacientes previamente tratados 

Número de Días de RX Respuesta objetiva 

pacientes límites Completa Parcial Estable Progresiva 

2 0 4 6 9 0 11 17 3 9 137 
6 4 - 3 2 3 7 5 ,4 % 8 ,3 % 19 ,1 % 67,2 % 
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G R A F I C O 2 

LUPCP 
(Laval Universi ty Prostate Cáncer Program) 

AÑOS DE TRATAMIENTO 

C o m p a r a c i ó n de l p r o m e d i o dé s o b r e v i d a de los p a c i e n t e s e n el es tad io D 2 , 
t r a t ados p r e v i a m e n t e , q u i e n e s r e c i b i e r o n la c o m b i n a c i ó n t e r a p é u t i c a 
c o m o p r i m e r t r a t a m i e n t o y a q u e l l o s q u e f u e r o n o r q u i e c t o m i z a d o s , o 
r e c i b i e r o n es t rógenos , o a g o n i s t a s d e la L H R H s o l a m e n t e , a n t e s d e la 
a d m i n i s t r a c i ó n de la c o m b i n a c i ó n t e r a p é u t i c a en el m o m e n t o d e la 
p r o g r e s i ó n d e la e n f e r m e d a d ( s e g ú n K a p l a n y Me ie r ) . 

Habría que mencionar que la sobrevida fue calculada en los dos 
grupos desde el primer tratamiento, permit iendo así la compara-
ción del resultado obtenido 
La creencia común que los pacientes en recaída después de la 
castración o tratamiento con estrógenos, tienen exclusivamente 
tumores "no sensitivos" a los andrógenos, sería abandonada. 
En efecto, es más probable que los tumores "sensit ivos" a los 
andrógenos, estén presentes en todos los estadios del cáncer de 
la próstata, en todos los pacientes, y que el bloqueo androgénico 
debería indicarse en todos los casos. En vez de ser "no sensiti-
vos" a los andrógenos, la mayoría de los tumores que cont inúan 
creciendo después de la castración, son más probablemente 
"sensitivos" a los andrógenos. Estos tumores son capaces de 
crecer con bajos niveles de andrógenos suprarrenales, originados 
después de la castración. La inhibición del crecimiento de estos 
tumores, requiere un bloqueo androgénico adicional. 
Desde que el bloqueo androgénico combinado arroja una tasa 
mucho más elevada de respuestas positivas en el comienzo 
del tratamiento (96 % contra 60-80 %) y brinda años de exce-
lente calidad de vida sin otro efecto lateral más que los relata-
dos en el bloqueo de los andrógenos (calor y d isminución o 
pérdida de la libido) parece lógico proponer que la combinación 
terapéutica debería darse sin excepción a todo paciente portador 
de cáncer avanzado de la próstata y sería cont inuado sin 
interrupción. 

Para todos aquellos quienes han recibido previamente la terapia 
hormonal, el tratamiento combinado permanece como la terapia 
mejor y todavía puede permitir una respuesta positiva objetiva en 
una gran proporción de pacientes con una satisfactoria calidad 
de vida y más probablemente, prolongación de la sobrevida. Con 
el objeto de evitar el desarrollo de resistencia al tratamiento, la 
tolerancia al mismo es un requerimiento especial. La combina-
ción de flutamida con agonistas de la LHRH (en pacientes no 
castrados), sería para toda la vida, sin interrupción. Igualmente, 
el ant iandrógeno, sería administrado 3 horas antes de la 
orquiectomía o primera administración de agonistas de LHRH. 
Como fue c la ramente demostrada ' 2 3 ' 2 9 ' 3 2 1 por referencias 
cl ínicas'1" prácticamente no se observó desarrollo de resistencia 
al tratamiento antiandrógeno. Cuando esta resistencia aparece, 
queda poca - s i a lguna- alternativa terapéutica que pueda ser 
ofrecida el paciente. 
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