Rev. Arg. .de Urologia y Nefrologia

Vol. 52 - N°1 - Ario 1986

CASUISTICA Y TRATAMIENTOS DE LOS TUMORES DEL RINON
Dr. Rebaudi, A. S. - Dr. Alvarinhas, F. - Dr. Rebaudi, D.

Tomamos para la presente comunicacién el periodo comprendi-
do entre 1978 y 1984. La casuistica que presentamos consta de
31 pacientes estudiados en el Servicio; 29 de los cuales fueron
operados.

Sélo tomaremos 24 casos pasibles de ser clasificados.

El tumor de rifién es infrecuente, aproximadamente 2,5 % a 3 %
de todos los tumores malignos.

Ataca preferentemente al hombre, pudimos confirmarlo con
nuestra estadistica: hombres, 20; mujeres, 4.

Es comun entre los 40 y 60 afos. En nuestra casuistica la edad
promedio fue de 54 anos. En cuanto al lado no hemos encontrado
diferencias significativas entre el derecho e izquierdo.

Sintomas y signos

En las historias clinicas se remarcaron, como datos computables,
los sintomas o signos semiolégicos predominantes de la impronta
tumoral, la triada compuesta por hematuria, dolor y tumor que
clasicamente se describe es evidentemente tardia, y cuando se
ha presentado en nuestros pacientes todos ellos tenian metasta-
sis. Por consiguiente, deben tenerse en cuenta los sintomas por
separado y valorar més los extraurinarios.

Todos los enfermos tratados por nosotros tenian sintomas urol6-
gicos, excepto un caso de hipertermia.

En cuanto a la sintomatologia por separado con que concurrieron
a nuestra consulta los pacientes, es la siguiente:

. Hematuria de gran importancia ...................
. Hematuria moderada ............................ 1
. Hematuria escasa ................. ... ...
. Dolor
Tumor
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Como. el diagnéstico de tumor por los signos y sintomas y
estudios realizados era evidente, en nuestra casuistica no nos
vimos en la necesidad de buscar sindromes paraneoplésicos.

Como estudios sisteméaticos en estos pacientes, hemos realizado
el urograma excretor, con nefrotomografia; en 95 % de los casos
fueron positivas como orientacién diagnéstica, por presentar:
1) aumento de tamafo renal; 2) cambios en los ejes renales;
3) modificacién del contorno renal; 4) disminucién de la funcion;
5) modificaciones en la estructura pielocalicial, parcial o total;
a) desplazamiento por invasion, y c) amputacién.

Hemos completado el estudio con ecografia, tomografia axial
computada, arteriografia y, cuando se sospecha por el cuadro
clinico la invasién venosa, la cavografia; comenzando la inyec-
cién de sustancia de contraste a nivel de la iliaca externa para
luego introducir el catéter en la cava con todos los cuidados
necesarios para evitar la movilizacién de coagulos o émbolos
neoplasicos.

En varios casos, por problemas de infraestructura hospitalaria,
debimos modificar nuestra metodologia de estudios y después
del urograma realizar la aortografia antes de la ecografiayla T.C.
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La uretrocistoscopia se realiz6 en algunos de nuestros pacientes,
y como paso previo en el momento de la hematuria, para
descartar patologia baja y para determinar el lado de la hema-
turia.

No hemos tenido necesidad de efectuar pielografia ascendente,
retroneumoperitoneo o linfografia para llegar al diagndstico defi-
nitivo y planificar el tratamiento o técnica operatoria.

En resumen, nuestra sistematica de estudio ante la sospecha de
tumor de rifién, ha sido la siguiente:

Urograma y nefrotomografia: comprobada la existencia de masa
ocupante, solicitamos ecografia y tomografia axial computada;
completamos el estudio en caso de necesidad, con arteriografia
panorémica y selectiva renal y cavografia. No efectuamos Papa-
nicolaou, linfografia, pielografia ascendente, retroneumoperito-
neo y linfografia.

Para tratar de clasificar el estadio de los tumores renales, la
clasificacién T.N.M. propuesta por la U.l.C.C. no nos parecié
préctica y nos resulté mds facil utilizar la que se emplea en el
Roswell Park Memorial Institute.

Estadio I:

Tumor que no modifica el tamafo ni forma del érgano.

a) Rodeado de parénquima renal.

b) Contactando con la cépsula renal.

Estadio II:

Tumor que deforma el rifdén.

a) Sin invasién de la grasa perirrenal.
b) Con invasién de la grasa perirrenal.

Estadio Ii:

Con invasién hiliar.

a) Invasién de la vena renal.
b) Invasién linfatica regional.

Estadio IV: .

Extensién a otros 6rganos.

a) Invasion de érganos vecinos.
b) Metéstasis a distancia.

Por los estudios previos y luego con la operacién macroscopia y
microscopia de la pieza, clasificamos a nuestros pacientes en:

Estadio I: Estadio I1l:

a) . a) 3

b) ... b) ... 1

Estadio Il: Estadio IV:

a) a) ... 1

by .. by ... 2
Total ............... 24

Dieciséis tumores superaron los 5 cm de didmetro, el mayor tenia
20 cm. Calculamos la sobrevida en base al grafico n° 1.

Los 24 casos fueron clasificados como adenocarcinomas a
células claras por el Servicio de Anatomia Patolégica.

La sobrevida de los pacientes en relacién con el estadio la
calculamos en base al grafico n° 2.



Tratamiento

La cirugia, sobre todo ampliada, es el unico tratamiento hasta
ahora de relativa eficacia en los tumores renales.

GRAFICO N 1
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La sobrevida de pacientes en relaciéon con el estadio.

Robson Churchill-Anderson
"Resultados de las nefrectomia radicales por carcinomas
renales”. J. Urol., vol. 101, 1469, pag. 297

GRAFICO N 2

Diametro del tumor en centimetros. El grafico muestra la relacion entre la
frecuencia de la metastasis con el diametro del tumor. Libro del Dr. Belt:
“Enfermedades renales”.

Hemos procedido en algunos casos a la embolizacion preopera-
toria de la arteria renal; no encontramos beneficio con esta
técnica y si nos ha dificultado el abordaje del pediculo.

La hemos dejado para aquellos casos no operables, o para tratar
de detener la hematuria a fin de mejorar el estado general del
paciente en el preoperatorto.
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Via de abordaje

Nos hemos guiado por el criterio predominante actualmente en la
mayoria de las escuelas uroldgicas: la via anterior transperito-
neal. No obstante un numero importante de pacientes fue
intervenido por la via toracoabdominal, ademas de esta via de
abordaje, fueron realizadas por medio de diversas incisiones
hasta que finalmente hemos adoptado para la cirugia ampliada
renal la incision de Czerney-Kocher-Kausch, o también llamada
laparotomia anterior en Charnela.

Para nosotros esta incision cumple con todas las condiciones

exigidas:

1) proporciona un acceso amplio directo y comodo a la zona
operatoria;

2) reline las maximas condiciones anatéomicas y funcionales a
los fines propuestos;

3) permite cumplir con las expresas especificaciones de la
cirugia oncolégica programada;

4) es de reconstruccion satisfactoria y anatomica, funcional y no

eventrégena;

es adecuada al 6rgano y su patologia;

es de ejecucion sencilla, rapida, limpia y neta;

es de ampliacion posible y légica, programable o extempo-

ranea;

8) no produce trastornos funcionales posoperatorios, y

9) se adapta al tipo somatico del paciente.

En lo referente a la técnica quirurgica seguida en estos casos en

el Servicio de Urologia, el abordaje del pediculo renal se efectua
con critero eminentemente oncoldgico.

Variamos los gestos quirdrgicos segun se trate de rifon derecho o
izquierdo, pero en ambas circunstancias, con pautas oncologicas
precisas, no tocar el érgano asiento de la tumoracion con ninguna
maniobra de movilizacién hasta no haber procedido a la devascu-
larizacién del mismo; seccion, primero, de la arteria renal, y
luego, de la vena renal.
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Para ello, cuando se trata de nefrectomia derecha, procedemos a
ligar la arteria renal derecha en el espacio intercavo aodrtico
(ligadura y no seccién de la arteria), que se seccionara luego
detras de la vena cava inferior cuando se haya ligado y secciona-
do la vena renal. Para efectuar estas maniobras llegamos al area
intercavo-aortica, luego de una amplia maniobra de Kocher-
Vautren.

Con referencia a las nefrectomias del lado izquierdo, es de
eleccién la ligadura del pediculo renal en el area de Delset
(espacio submesocolico izquierdo), lateroduodenal, en el area
avascular de Treitz. Luego de seccionado el pediculo en dicho
espacio, se procede a decolar el colon izquierdo, y su angulo
esplénico, procediendo a la exéresis del rifion y uréter y toda su
atmosfera adiposa en block.

Esta modalidad de tratamiento del pediculo renal, a mas de
légica y anatémica, es esencialmente oncolégica, dado que
permite la diseccion minuciosa de los troncos vasculares en la
vecindad de la aorta y de la cava inferior. Otra de las ventajas de
esta modalidad de investigacion quirurgica del pediculo es la
posibilidad de investigar la vena renal en busqueda de “émbolo
neopldsico” y el vaciamiento célulo-adiposo periaortocava con
vaciamiento ganglionar.

Realizamos otras incisiones como lumbotomia, de Barraya-
Turnbull o de Holligwort, en boca de horno, hasta decidirnos por
estas tres vias de abordaje, especialmente por la incision de
Czerney-Kocher-Kausch:

Incisiones medianas supra. e infraumbilicales .......... 3
Toracofreno laparotomia ......... .. ... ... .. .. ... 7
Laparotomia anterior en Charnela .................... 14
Total o 24

Nuestro concepto de operabilidad en los casos de tumores con
metastasis unica o multiple se ha seguido con criterio de reduc-
c16n de masa, a-los efectos de llevar al paciente a mejores
condiciones, para iniciar tratamiento oncologico.
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(Hasta donde es legitimo llevar este criterio de operabilidad?
Nosotros hemos efectuado nefrectomia ampliada en casos con
metéstasis Gnica en cerebro, pulmén y en huesos, siguiendo el
mencionado criterio de reducciéon de masa tumoral.

Tenemos que manifestar que el éxito no ha acompanado a
nuestra conducta. La sobrevida de estos pacientes no sobrepasd
el ano de la intervencion y la diseminacién de metéastasis
multiples, hepéticas y pulmonares fue la regla y causa de muerte.

Dos pacientes ingresados a nuestro Servicio con diagnéstico de
tumor renal con metéstasis 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-
rargicas minimas de seguridad.

Tal vez el mas controvertido de los criterios de operabilidad que
se puede presentar, criterio 0 postura quirtrgica de excepcién,
nos referimos expresamente a la tumorectomia o nefrectomia
parcial con conservacién del rifén asiento de la tumaoracion.

En uno de nuestros casos se ha seguido esta conducta, que se
podria llamar conservadora de necesidad. Rifén unico funcio-
nante, con neoplasia del polo superior, circunscrito; se efectud
nefrectomia polar superior. Un afo después se le reintervino el
mismo rifdn por célculo en pelvis renal. Se efectud biopsia renal
resultando negativa. Lleva tres anos de sobrevida de la primera
intervencién nefrectomia polar por tumor a células claras.

Morbilidad quirurgica dependiente de la incision:

1) Eventracién con incisién de Czerney-Kocher-Kausch ... 3
2) Eventraci6n con incisién de toracofrenolaparotomia ... 1
Total L 4

Morbilidad posoperatoria:

1) Absceso de pared ........... ... ... 3
2) SEPSIS Brave . ... 1
3) 1180 Brave .. oove it 3
4) Neumopatia grave .............c.ccuiiiiianii.. 1
Total .o 8
Morbilidad alejada a distancia:

1) Metéstasis pulmonares .................ccc il 2
2) Metéstasis 6seas ................ i 2
3) Metéstasis hepéaticas ............. ... ... ... ... .. 1
Total .. 5

Mortalidad:

1) Intraoperatoria ............ ... .. . . . ... ..., 0
2) Posoperatoria ........... ... 2
3) Mediata por neoplasia ................ .. 1
4) Alejada por neoplasia ................ ... i, 2
Total L 5

Conclusiones y comentarios

En la inmensa mayoria de los casos, ha sido el urograma excretor
el elemento de diagnéstico que nos ha colocado sobre el rétulo de
“posible neoplasia de rinén”.

La confirmacién diagnéstica se ha obtenido acentuando los
estudios diagnoésticos en el sentido de lo menos invasivo a lo més
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 resulté un muy importante medio diagnéstico (con referencia
a la masa ocupante renal), como pronéstico y de estadificacion
(con referencia a las estructuras vecinas y a distancia).

En nuestro Servicio, la arteriografia selectiva renal ha ocupado
siempre un destacado lugar.

En algunos de nuestros pacientes se efectué embolizacién arte-
rial preoperatoria.

En nuestra casuistica quirurgica hemos efectuado dos
embolectomias de vena cava inferior.

Con referencia a la sintomatologia de comienzo de la enferme-
dad, la hematuria ha sido el sintoma predominante, hemos
constatado una demora promedio entre el comienzo de ésta y su
tratamiento de cuatro meses.

En la totalidad de las intenvenciones quirGrgicas de nuestra
casuistica, se efectué nefrectomia ampliada y linfadenectomia
regional, con amplitud variable, segun las circunstancias particu-
lares, de la magnitud anatomopatolégica de cada caso. En lineas
generales se puede decir que, en su mayoria, las linfadenecto-
mias regionales practicadas no lo fueron con criterio terapéutico.
Es mas correcto encuadrarlas con fines pronésticos, o de estadifi-
cacién del espécimen quirdrgico

En cuanto al abordaje quirargico, hemos preferido la via transpe-
ritoneal por incisiones longitudinales amplias y, sobre todo, en
Charnela tipo Czerney-Kocher-Kausch. En 16 casos de los 24 el
tumor tenia mas de 6 cm de didmetro.
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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. Labrie. F. - Dr. Dupont, A. - Dr. Bélanger, A. - Dr. Giguére, M. - Dr. Borsanyi, J. P. - Dr. Lacourciére, Y.
Dr. Emond, J. - Dr. Monfette, G. - Dr. Lachance, R.

Resumen

Mientras la castracién médica o quirdrgica ocasiona una disminucion de la DHT intraprostatica de aproximadamente 3,0al,5ng/gde
tejido. la adicion de flutamida produce un efecto mayor en [a caida hasta 0,2 mg de DHT por gramo de tejido prostatico. La
combinacién de castracion y flutamida a fa dosis de 250 ng cada 8 horas, produce un descenso estimado en 95 % de la concentracion
de DHT intraprostatica.

Habria que mencionar que este 95 % de bloqueo androgénico en el cancer de la prostata. es obtenido facilmente con minimo o
ningun efecto lateral.

La combinacién terapéutica con flutamida y castracion (médica o quirurgica) ha sido aplicada en 136 pacientes con cancer de
préstata en el estadio D,, no tratados previamente, asi como en 204 pacientes que han recibido previamente la terapia endocrina.
En el primer estudio hemos administrado el antiandrogeno flutamida en asociacion con orquiectomia (13 pacientes) o de agonistas de
la LHRH (etilamida) (123 pacientes) en hormbres en el estadio D-, del cancer de la prostata no tratados previamente. El promedio de
duracién del tratamiento fue de 610 dias (88 a 1.367 dias). La respuesta fue evaluada siguiendo el criterio de la U. S. National
Prostatic Cancer 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 progresion de la enfermedad.

Comparando |os recientes estudios, la tasa de respuesta completa con esta combinacion terapéutica es 5,6 veces superior, mientras
que la proporcién de casos progresivos es 4,1 veces inferior. La probabilidad de respuesta positiva dos anos después del tratamiento
(segun Kaplan y Meier) es de 56.2 % mientras que /a 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 secrecion de androgenos testiculares 0 a su
accion.

En el segundo estudio, 204 pacientes portadores de cancer de pristata en el estadio D., previamente tratados por orquiectomia,
estrégenos o agonistas de la LHRH, recibieron en la etapa de su recaida la misma combinacion 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 obtemdo en una ampha poblacion de
recaidas. demostro que es notable el numero de tumores que continuaron su crecimiento bajo la influencia de los androgenos aun
presentes después del tratamiento estandar, limitado al bloqueo de los androgenos testiculares.

Por el agregado del antiandrogeno puro flutamida, el bloqueo de la accion de los androgenos adrenales que permanecen activos
despues de la castracion, es observada una respuesta positiva objetiva en un tercio de los casos, brindandole asi a aquellos pacientes
una marcada mejoria en la calidad de vida, y mas probablemente, sobrevida. Fuera de este tratamiento la progresion habria
continuado en todos los casos. La referencia presente demuestra que el bloqueo combinado de androgenos obterido con flutamuda y
orquiectomia produce una respuesta objetiva en aproximadamente 95 % de los pacientes y prolonga el periodo de remision mientras
el porcentaje de muertes dentro de los dos primeros anos es méas bajo que el obtenido con tratamientos previos.

£n sintesis la prolongacion de la sobrevida es obtenida con una excelente calidad de vida. Aunque mas eficiente cuando aplicado
como primer tratamiento, la combinacion terapéutica con flutarnida permanece como lo mejor aun para aquellos quienes recaen

después de la castracion o estrogenoterapia.

Introduccion

Desde las observaciones de Huggins y sus colaboradores en
1941.'V a orquiectomia y el tratamiento con estrégenos han sido
la piedra angular del manejo en el cancer avanzado de la
prostata. Estos dos enfoques causan una mejoria durante un
periodo limitado en 60 a 80 % de los casos, dejando asi 20 a
40 % excluidos de mejoria de su enfermedad.” " Ademas la
progresion del cancer ocurre generalmente dentro de 6 a 24
meses en aquellos que inicialmente respondieron al tra-
tamiento® y 50 % de los pacientes estan en expectativa de la
muerte dentro de los 6 meses proximos.” Agregando a esta
cuestionable mejoria, a orquiectomia es a menudo inaceptable
del punto de vista psicologico, mientras que los estrogenos
causan frecuentemente efectos colaterales letales.™

La castracion meédica puede lograrse facilmente ahora con los
agonistas de la LHRH, evitando asi las limitaciones psicologicas
de la orquiectomia, como también los serios efectos colaterales
de los estrégenos. ' Sin embargo, a pesar de la excelente
tolerancia y eficacia obtenida con los agonistas de la LHRH como
inhibidor de los androgenos testiculares,™ ' no se puede esperar
que este resultado sea mejor que el conseguido con la castracion
El hombre es Unico entre las especies en tener una elevada tasa
de secrecion de esteroides adrenates, los cuales se convierten en
potentes androgenos en el tejido prostatico. Para obtener un

bloqueo mas completo de androgenos nosotros hemos asociado
un antiandrégeno con la castracion (quimica con un agonista de
la LHRH u grquiectomia) al comenzar el tratamiento de 136
pacientes can cancer avanzado de la prostata. Nosotros también
hemos aplicado la misma combinacion terapéutica en 204
pacientes con evidencias de recaida después de la orquiectomia,
tratamiento con estrogenos, o agonistas de la LHRH solamente.
Sin embargo, antes de describir el efecto de la combinacion
terapéutica en el cancer, nosotros resumiremos algunas referen-
cias endocrinas de importancia para contribucion y desarrollo de
esta nueva terapia.

A. Un alto nivel de DHT remanente en el tejido del
cancer de préstata después de la castracion: efecto
de la flutamida

Como ilustra el grafico 1, un alto nivel del andrégeno activo
dihidrotestosterona (DHT) permanece en el tejido prostatico
canceroso después de la castracion. Aunque la orquiectomia,
estrogenos o agonistas de la LHRH causan 90 a 95 % de
reduccion en el nivel de testosterona sérica,” ' ¥ un efecto
mucho menor es observado en el parametro de la accion
androgénica, es decir en la concentracién de DHT en el tejido
prostatico canceroso.

Departamentos de Endocrinologia Molecular, Medicina, Medicina Nuclear y Urologia, Laval University Medical Center, Quebec G1V 4G2, Canada
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Efecto de la castracién o el tratamiento combinado de flutamida y
orquiectomia o agonistas de la LHRH en la concentracién del andrégeno
DHT remanente en el tejido prostatico canceroso.

De mayor importancia es el hallazgo que la adicién de flutamida a
la castracion médica obtenida con el agonista de la LHRH,
etilamida, causa una reduccién de la concentracién de DHT a
valores por debajo del limite de deteccion.

Semejante dato indica la eficacia de la flutamida desplazando la
DHT desde su receptor androgénico y transformandola en un
metabolito inactivo para ser excretado.

La medida del nivel de Ty DHT en el suero, tiene poco o ningin
valor, excepto como indice de la actividad testicular. De hecho, la
concentracion intraprostatica de DHT es el unico pardmetro
significativo el cual indica el nivel de actividad androgénica en el
sitio de su accion, el tejido prostatico canceroso. Inesperadamen-
te, altas concentraciones de DHT y 3-alfa-diol han sido halladas
en el carcinoma prostatico después de la orquiectomia.41® Esto
esta mejor ilustrado en el grafico 1 donde se puede observar que
aunque la orquiectomia causa un descenso de 90 a 95 % en el
nivel de la testosterona sérica, la concentracién de la DHT en el
tejido prostatico es reducida sélo al 50 %.1%41®

Basado en los niveles de DHT intraprostéatica medida después de
la castracién, la estrogenoterapia o el tratamiento con agonistas
de la LHRH solo, los testiculos y suprarrenales tienen aproxima-
damente igual importancia en la estimulacién para el crecimiento
del cancer de la préstata. Tal elevado nivel de DHT restante
después de la castracién médica o quirtirgica tiene importancia
en el efecto estimulante para la evolucin del cancer. Claramen-
te, con el conocimiento de este dato, un tratamiento limitado al
blogqueo de los andrégenos de origen testicular, origina sélo un
beneficio parcial a los enfermos de céncer de estimulacion
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androgénica. Ademds, la medida de los niveles séricos de T
y DHT, aunque siendo excelentes parametros de la activi-
dad esteroide testicular, es un indice inadecuado de la acti-
vidad androgénica prostatica.

~B. Elevados niveles séricos de metabolitos de origen
suprarrenal permanecen después de la castracién

La tabla 1 muestra los niveles plasméaticos de DHEA ne conjuga-
da y conjugada con el &cido glucurénico, delta 5-diol; T; DHT, 3
alfa-diol y androsterona (ADT) en hombres con cancer de prosta-
ta, castrados y no castrados. De acuerdo con nuestros resultados
la concentracién media de DHEA, principal esteroide suprarre-
nal, fue similar en los dos grupos.

TABLA 1

Concentracién plasmatica de esteroides conjugados y no
conjugados en no operados (20 pacientes) y castrados
(18 pacientes) con cancer de préstata

No operados Pacientes castrados

Esteroides

No conjugados  Glucurénico No conjugados Glucurénico
DHEA 240+034 425+068 191+0,24 4,45+0,69
ASdiol 0,50+0,10 098+0,14 0,25+0,10* 0,40=0,06**
T 434+024 254+0,31 0,38+0,04** 0,72+0,23**
DHT 0,63+0,12 ND 0,05+0.01* ND
3a-diol 0,51+0,05 6,31+0,72 0,38+0,03* 1,79+0,19**
ADT 0,38+0,02 11,84+1,80 0,22+0,04** 4,39+0,69**
® Medja = SEM

*

p<0,05 no operados vs. castrados
** p<0,01 no operados vs. castrados
ND: No detectable

lgual que con los esteroides no conjugados, la concentracion de
DHEA-G fue similar en ambos grupos, mientras que el nivel de
delta 5-diol-G ha disminuido en 50 % en los hombres castrados.
La castracién causa un descenso mayor de 90 % en 10s niveles
plasmaticos de Ty DHT asi como una disminuciéon de 3 alfa-diol y
ADT.

La tabla 1 también indica que excepto para DHT-G, la cual no fue
detectada en ninguno de los grupos, el nivel de T y esteroides
conjugados, aunque mas bajo en los castrados, permanece
relativamente alto después de la castracion.

El hallazgo mas importante y original es, sin embargo, que el
3-alfa-diol G y ADT-G, los dos metabolitos de la DHT permanecen
en 28 y 37 % después de la castracién, reflejando asi el alto nivel
de precursores adrenales convertidos en DHT en los hombres
castrados.

Nosotros podemos concluir esta informacién expresando que los
androgenos adrenales contribuyen con 30 a 40 % de 3-alfa
diol-G y ADT-G del plasma en los hombres no castrados. De
acuerdo con nuestros estudios previos, el presente trabajo sugie-
re que el dosaje de estos esteroides conjugados, provee mas
informacion sobre la formaciéon de andrégenos a partir de los
19-cetosteroides, que los esteroides no conjugados, los cuales
estan en una concentracion plasmatica inferior. Ademas, ya que
la concentracién plasmatica de estos esteroides conjugados es
significativamente correlativa con la de DHEA, tal informacion
indica que hay una transformacion periférica de DHEA en
andrégenos, los cuales son convertidos en esteroides conju-
gados.

Con el dosaje de estos esteroides adicionales, nuestro estudio
estad de acuerdo con referencias anteriores, sefalando que los
19-cetosteroides adrenales pueden convertirse in vivo en po-
tentes andrégenos, tales como T y DHT. Mas aun, nuestro
estudio est4d de acuerdo con aquellos publicados reciente-
mente por Moghissi y co'.,''”" los cuales indican que aproxima-
damente 50 % de 3-alfa-diol-G procede de los 19-cetosteroides
suprarrenales.

Esta informacién demuestra la mayor contribucién de las supra-
renales en el total de andrégenos masculinos.




C. Evidencia clinica que los tumores sensitivos a los
andrégenos permanecen después de la castracion y
durante la recaida

Que las células de los canceres androgenos sensitivas perma-
necen activas después de la castracion quirtrgica o altas do-
sis de estrogenos es ilustrado claramente por el hallazgo que
33 a 39 % de los pacientes ya castrados o tratados con estro-
genos, mostraron una respuesta positiva al antiandrégeno
flutamida.8 ' Ademads, después de la supresion de los androge-
nos adrenales con aminoglutamida, en pacientes quienes se
habian tornado refractarios a la orquiectomia y estrogenoterapia,
una respuesta favorable fue observada en 3 sobre 7 pacientes.®?
En estudio similar Robinson y col. hallaron mejoria en 50 % de
los pacientes.@V

La primera adrenalectomia bilateral en el cancer de la prostata
fue realizada por Huggins y Scott  con apreciable éxito a pesar
de la carencia de terapia de substitucién. Por consiguiente, la
adrenalectomia bilateral y la hipofisectomia fueron usadas en el
cancer avanzado de la préstata con un significativo porcentaje de
remision, en pacientes previamente castrados o en aquellos ya
tratados con estrégenos. En sintesis, la adrenalectomia bilateral
ha sido vinculada a una mejoria de 20 a 70 % de pacientes con
cancer avanzado de la prostata, quienes se habian vuelto refrac-
tarios a la castracion o estrogenoterapia. Con hipofisectomia
también ha sido hallada una mejoria transitoria de la enfermedad
en alrededor de 50 % de los pacientes.

Los beneficios de la terapia antiandrogena adicional en los
pacientes con recaida sélo puede ser explicada por el rol de
los andrégenos remanentes de origen suprarrenal en nivel sig-
nificativo por su accion en el cancer prostatico después de Ia
castracion.

La creencia comun de que los pacientes en recaida después de
la castracion o tratamiento estrogénico tienen exclusivamente
tumores “androgénicos no sensitivos” seria abandonada. Es
probable que los tumores “andrégeno-sensitivos” estén presen-
tes en todos los estadios del cancer de préstata y que el bloqueo
androgénico tendria accion en todos los casos. En fugar de ser
“andrégeno resistentes” la mayor parte (si no todos) de los
tumores en los cuales continda el crecimiento después de la
castracién, son "andrégeno hipersensitivos”. Estos tumores son
capaces de crecer en presencia de bajo nivel androgénico
suprarrenal, originado después de la castraciéon. El control del
crecimiento de estos tumores requiere, ademas, bloqueo andro-
génico.

¢Por qué insistir en el bloqueo androgénico? Como mencionamos
antes, es necesario por la presencia de tumores “andrégeno
sensitivos™ en casl todos (si no en todos) los pacientes, aun en la
etapa de su recaida.

Las observaciones de Fowler y Whitmore”® sobre una rapida y
severa exacerbacion en 33 sobre 34 pacientes dentro de los tres
primeros dias de-administraciéon de testosterona, muestra extre-
madamente la conviccion que el cancer de prostata permanece
casi, si no siempre, sensitivo a los androgenos.

Ademas, como mencionamos antes, una segunda respuesta
objetiva es conocida al haber obtenido en 30 a 45 % de los
pacientes la adicion de otro bloqueo androgénico (anti-
androgenos, adrenalectomia, hipofisectomia, aminogiutamida)
después del fracaso a la primera terapia hormonal.'i"

De acuerdo con la extensa literatura sobre lo expuesto, hemos
hallado recientemente en 204 pacientes con recaida, después de
la orquiectomia o estrogenoterapia, que una tasa de 33 % de
respuestas positivas favorables fueron obtenidas bajo la combi-
nacion terapéutica. Esta referencia demuestra que en 33 % de
pacientes con recaida, el crecimiento del cancer prostatico pudo
haber sido prevenido por el simple agregado de un antiandrogeno
puro. En 66 % de pacientes, aunque no pudo ser obtenida una
respuesta objetiva, fue observada una respuesta subjetiva en una
significativa proporcién 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 regresion en los otros
tumores.

Esta respuesta mixta, a menudo produce una mejoria en la
calidad de vida y asi un beneficio para fos pacientes.

D. Combinacion terapéutica en pacientes no tratados
previamente

Comenzando en marzo de 1982, 136 pacientes no tratados
previamente, con el diagndstico histologico de cancer de la préstata
y metastasis ¢seas, confirmada por el examen dseo y radiologico,
recibieron el tratamiento combinado durante méas de 3 meses como
primera terapia durante un periodo de 610 dias de promedio y
pudieron ser evaluados objetivamente (tabla 2). El dolor estaba
presente en 66 % de los pacientes y calmo completamente en mas
de 90 % de los casos durante el primer mes de tratamiento.

TABLA 2

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

Respuesta abjetiva

Total Dias de RX
evaluado  limites y medios R
Completa Parcial Estable Progresiva
136 610 35 52 43 6
88-1367 257% 382% 316% 44%

El nivel de la fosfatasa acida prostatica (F.A.P.) en el suero,
estaba inicialmente elevado en 87 % de los pacientes. En todos
los casos, el comienzo del tratamiento fue seguido por una rapida
disminucion 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 gréfico 2, tal etevado nivei de respuestas objetivas
(25,7 %) es muy superior (5, 6) en comparacion con estudios
recientes donde el tratamiento fue limitado al bloqueo de andro-
genos testiculares. En promedio, sélo 4,6 % de pacientes mostra-
ron una respuesta completa en estos estudios.

Habria que mencionar que 26 % de respuesta completa, obser-
vada en el presente estudio incluye pacientes recientemente
incorporados, situacién que no toma en cuenta !as chances de
respuesta completa que pueden ser logradas en un intervalo mas
largo. Para 50 pacientes quienes habian alcanzado dos afos de
tratamiento combinado, 23 (46 %) de ellos mostraron una com-
pleta respuesta objetiva.

El otro hallazgo sorprendente descubierto en el grafico 2 es
que solo 4,4 % de los pacientes, no mostrdé una respuesta
objetiva al comienzo de la combinacion terapéutica, mientras
18 % de los pacientes continud el progreso de la enfermedad en
los otros estudios.”?” En todos estos 6 casos, quienes fueron
clasificados como respuestas negativas, sin embargo, la regre-
sion de algunas lesiones pudo ser observada en el examen 6seo
mientras la enfermedad avanzaba en una o mas areas. En
4 pacientes con dolor al comienzo del tratamiento, la desapari-
cion del mismo fue observada por unos pocos meses. Esta
observacion indica claramente el variable nivel de sensibilidad
androgénica de los diferentes tumores presentes en el mismo
paciente. Asi, mientras una respuesta objetiva pudo ser docu-
mentada en 96 % de |os casos, una mejoria subjetiva es observa-
da en mas de 99 % de pacientes cerca del comienzo de la terapia
combinada indicando asi que casi (si no todos) los tumores son
“androgeno sensitivos” al comienzo del tratamiento.
Agregando sobre la mejoria del porcentaje de respuestas positi-
vas al comenzar el tratamiento, otro efecto importante del trata-
miento combinado es el marcado incremento en la duracién de
las respuestas positivas. Mientras el porcentaje de pacientes en
remision, a los 2 anos es de 56,2 % con la combinacion
terapéutica, el mismo ha decrecido a cero, antes de alcanzar los
2 anos con la medicacion leuprolide.®”

Es asi una ventaja destacable de la combinacién terapéutica, no
solo en el porcentaje de respuesta inicial, sino ain mas sorpren-
dente, sobre la duracion de la respuesta positiva. El resultado
médico mas importante es el observado en la sobrevida. En
efecto, como muestra el grafico 3, la probabilidad de sobrevida
siguiendo la combinacion terapéutica es 82,4 % a los 2 afos
comparada al 40 y 60 % por terapias previas.? 25?8
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Comparacion de respuestas objetivas (completa, parcial, estable y progresiva) en la combinacion terapéutica (agonistas de la LHRH u orquiectomia
asociada con flutamida) contra la terapia limitada al bloqueo de los andrégenos testiculares (estrégenos, orquiectomia o agonistas de la LHRH).

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

E. Combinacion terapéutica en pacientes con
tratamiento previo

Una importante cuestion es el beneficio relativo de combinacién
terapéutica administrada como primer tratamiento, comparada a
la misma terapia aplicada en segunda instancia en la progresion
de la enfermedad de pacientes previamente orquiectomizados, o
tratados con estrégenos o agonistas de la LHRH unicamente.

La sobrevida es notablemente mejorada (grafico 4) en el grupo
del estadio D, de los pacientes quienes recibieron el tratamiento
combinado con el antiandrégeno puro como primer tratamiento,
comparado con el grupo de pacientes que fueron tratados por
orquiectomia o recibieron estrogenos o agonistas de la LHRH
solamente, anterior a la administracion de flutamida. En efecto,
como ya mencionamos la sobrevida a los 2 anos es 82,4 % en el
grupo de pacientes que recibieron la combinacion terapéutica al
comienzo del tratamiento, comparado con sélo 63,8 % en aque-
llos que tuvieron bloqueo androgénico parcial previo a la recep-
cion de la combinacion terapéutica. Hasta 2 anos de tratamiento,
la tasa de muerte es asi aproximadamente el doble por diferir la
aplicacion de flutamida.

De mayor interés, en la tabla 3, es el hallazgo que 32,8 de los
pacientes previamente tratados mostraron una respuesta positiva
objetiva al bloqueo androgénico combinado, evidenciando asi el
beneficio de agregar flutamida en los pacientes con recaida.
Pacientes previamente castrados recibieron solo flutamida,
mientras que aquellos tratados con estrégeno o agonistas de la
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LHRH, recibieron etilamida en combinacion con flutamida. Por
comparacién 130 de 136 pacientes (96 %) no tratados previa-
mente, mostraron una respuesta objetiva positiva al comienzo del
tratamiento (tabla 2).

Esta es la evidencia clinica y bioquimica de los androgenos
adrenales y su rol en el cancer de la préstata. Aunque parece
légico suprimir todos los andrégenos como primer tratamiento de
las enfermedades andrégeno sensitivas, tal como el cancer de la
préstata, el beneficio relativo del bloqueo precoz contra el
bloqueo tardio de los androgenos suprarrenales ha sido deter-
minado.

El hallazgo de 96 % de respuesta objetiva positiva con la com-
binacion terapéutica en pacientes no tratados previamente
(tabla 2) indica que el cancer de prostata, aun con avanzado
estado de metéastasis, permanece exquisitamente sensible a
los andrégenos cuando estd continuamente expuesto al nivel
normal de los mismos, sin embargo, cuando expuestos por al-
gun tiempo al bajo nivel de andrégenos suprarrenales, una
importante proporcion de tumores se vuelve autonoma o em-
pleando un término més apropiado, “no sensitivo” al tratamiento,
perdiendo asi su propiedad de responder al bloqueo combinado
antiandrégeno. Esta pérdida de respuesta al tratamiento combi-
nado, ocurre en aproximadamente 66 % de los pacientes, dejan-
do asi 33 % de respuestas a la combinacién terapéutica, aplica-
da después del tiempo de recaida desde la terapéutica endocrina
previa (orquiectomia, estrégenos o agonistas de la LHRH sola-
mente).
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El reciente hallazgo que el antiandrégeno flutamida puede pre-
venir la pérdida de la sensibilidad a los andrégenos®® en
la presencia de bajo nivel androgénico, debe explicar parcial-
mente el resultado favorable observado en el presente estudio
en pacientes que recibieron la combinacién terapéutica al
comenzar el tratamiento. En efecto, la flutamida no solo blo-
guea la accion estimulante de los andrégenos adrenales los
cuales permanecen en el tejido del cancer prostatico, siguien-
do a la castracion médica o quirldrgica, sino que la droga pue-
de bloguear la accién natural de los receptores androgénicos®®
y asi prevenir o demorar el desarrollo de la resistencia tumoral
al tratamiento.®®

da, siendo la tasa de mortalidad durante los dos primeros afios,
aproximadamente el doble en el grupo de pacientes tratados
previamente en comparacion con aquellos que recibieron la
combinacion terapéutica como primer tratamiento.

TABLA 3

Respuesta objetiva a fa combinacion terapéutica
en pacientes previamente tratados

Respuesta objctiva

Namerc de Dias de RX
El presente estudio confirma que una amplia proporcion de pacientes limites Completa  Parcial  Estable  Progresivs
tumores prostaticos son resistentes al tratamiento en la etapa de
recaida siguiente a la castracién médica o quirurgica. Desafortu- 204 690 11 17 39 137
nadamente, la demora en administrar la combinacion terapéutica 64-3237 5.4 % 83% 191% 672%

tiene un impacto negativo mayor en la calidad de vida y sobrevi-

-
-
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Comparacién del promedio dé sobrevida de los pacientes en el estadio D,
tratados previamente, quienes recibieron la combinacién terapéutica
como primer tratamiento y aquellos que fueron orquiectomizados, o
recibieron estrégenos, o agonistas de la LHRH solamente, antes de la
administracion de la combinacién terapéutica en el momento de la
progresion de la enfermedad (segun Kaplan y Meier).
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Habria que mencionar que la sobrevida fue calculada en los dos
grupos desde el primer tratamiento, permitiendo asl la compara-
cion del resultado obtenido

La creencia comun que los pacientes en recaida después de la
castracion o tratamiento con estrégenos, tienen exclusivamente
tumores “no sensitivos” a los andrdgenos, seria abandonada.
En efecto, es mas probable que los tumores “sensitivos” a los
androgenos, estén presentes en todos los estadios del cancer de
la prostata, en todos los pacientes, y que el bloqueo androgénico
deberia indicarse en todos los casos. En vez de ser “no sensiti-
vos" a los andrégenos, la mayoria de los tumores que contintan
creciendo después de la castracion, son mas probablemente
“sensitivos” a los androgenos. Estos tumores son capaces de
crecer con bajos niveles de andrégenos suprarrenales, originados
después de la castracion. La inhibicién del crecimiento de estos
tumores, requiere un bloqueo androgénico adicional.

Desde que el bloqueo androgénico combinado arroja una tasa
mucho mas elevada de respuestas positivas en el comienzo
del tratamiento (96 % contra 60-80 %) y brinda afios de exce-
lente calidad de vida sin otro efecto lateral mas que los relata-
dos en el bloqueo de los andrégenos (calor y disminucién o
pérdida de la libido) parece légico proponer que la combinacién
terapéutica deberia darse sin excepcién a todo paciente portador
de cancer avanzado de la prostata y seria continuado sin
interrupcién.

Para todos aquellos quienes han recibido previamente la terapia
hormonal, el tratamiento combinado permanece como la terapia
mejor y todavia puede permitir una respuesta positiva objetiva en
una gran proporcién de pacientes con una satisfactoria calidad
de vida y mas probablemente, prolongacién de la sobrevida. Con
el objeto de evitar el desarrollo de resistencia al tratamiento, la
tolerancia al mismo es un requerimiento especial. La combina-
cién de flutamida con agonistas de la LHRH (en pacientes no
castrados), seria para toda la vida, sin interrupcion. lgualmente,
el antiandrégeno, seria administrado 3 horas antes de la
orquiectomia o primera administracion de agonistas de LHRH.
Como fue claramente demostrado®?* 2932 por referencias
clinicas? practicamente no se observé desarrollo de resistencia
al tratamiento antiandrégeno. Cuando esta resistencia aparece,
queda poca -si alguna- alternativa terapéutica que pueda ser
ofrecida el paciente.
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