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ADENOCARCINOMA DE PROSTATA, ESTADIO D,, 130 PACIENTES TRATADOS
CON CASTRACION QUIMICA MAS FLUTAMIDA
(En el Centro Hospitalario de la Universidad Laval, Quebec, Canada)

Dr. Turina, Enrigue Guillermo

Resumen

Desde marzo de 1982 se realiza un tratamiento para el adenacarcinoma de prostata combinando la castracion quimica -lograda
con agonistas del factor de iiberacion de la hormona juteinizante (LHRH)- o quirurgica, y el antiandrogeno flutamida.

Ciento treinta pacientes con mas de 2 anos de tratamiento. comenzando en estadio Dy sin manipulacion hormonal previa, son

analizados.

Se observo una respuesta inickal positiva en mas de 90 % de los pacientes, con una tasa de mortalidad inferior a 50 % luego de 3
afos de tratamiento, pero con significativas diferencias entre los primeros 20 pacientes del grupo y fos uitimos 20.

E/ grado de diseminacion de la enfermedad al inicio de la terapia seria el factor principal de esas diferencias, pero las expectativas
de médicos y pacientes podrian crear también modificaciones en el tiempo y en la calidad de las respuestas objetivas logradas.

Introduccidon

Desde marzo de 1982, en el Centro Hospitalario de la Universi-
dad Laval, Quebec, Canada, un grupo de profesionales dirigidos
por el Prof. Fernand Labrie realiza un tratamiento para el adeno-
carcinoma de prostata, que combina la castracion lograda por
medios quimicos, mediante un analago del factor de liberacion
de la hormona luteinizante (LHRH), y un antiandrogeno puro, la
flutamida.

Luego del descubrimiento de fa LHRH, en la década del '70, se
realizaron estudios tendientes a obtener sustancias analogas
con mayor vida media y potencia, dirigidas a tratar pacientes
con infertilidad e hipogonadismos: se estaba estimulando la
produccidn de una hormona (LH) gue a su vez estimula la
funcion testicular. Trabajando en esta linea, el grupo dirigido
por Labrie" hallé que estas nuevas hormonas producian una
primera etapa de efectiva estimulacion, con la consiguiente
traduccion de un aumento sérico de la testosterona plasmatica.
Pero pasadas 2 semanas, sobrevenia una segunda etapa de
reduccion de la produccion testicular de testosterona, similar a
la de un paciente orquiectomizado, en forma permanente, en
tanto se siguiega inyectando la hormona analoga de LHRH.
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Paralelamente, el'dosaje de la LH plasmatica no mostraba prac-
ticamente cambios en relacion a los basales, 10 que se interpreto
come una pérdida de su capacidad biologica, por mecanismos
aun no bien dilucidados.

Pasando a utilizar entonces esta propiedad de los analogos de
LHRH, fue comenzado el tratamiento en pacientes portadores
de adenocarcinoma de préstata, verificandose clinicamente una
primera etapa de incremento de los signos y sintomas de la
neoplasia, seguida luego de una segunda etapa en la que se
observan los mismos beneficios que brinda la castracion
quirurgica.t'

Por otra parte, la investigacion del porqué de la recaida en
pacientes con cancer prostatico inicialmente favorecidos con la
castracion (asi como la progresion sin ninguna respuesta inicial
favorable en cerca de 20 % de los enfermos), permitio demos-
trar que en tanto la caida sérica de testosterona luego de la
castracion es de 95 % de los valores basales, en el interior de la
célula prostatica, la dihidrotestosterona, que es el metabolito
activo que media en el crecimiento celular, permanece en 50 %
de los valores basales.'”
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Este hallazgo sugirié que la persistencia de andrégenos de ori-
gen suprarrenal, capaces de ser transformados en DHT por el
metabolismo de la célula prostatica, podian jugar un rol signifi-
cativo en la falta de respuesta o en la recaida luego de la
castracion.

La utilizacién de los antiandrégenos puros, no hormonales, al
bloquear los receptores celulares de la célula prostatica permite
una reduccion de la DHT en su interior a valores aproximados a
10 % del basal.’ La importancia de esta reduccién en la canti-
dad de DHT en la célula tumoral se muestra en el siguiente
grafico:
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Curvas de dosis-respuesta de dos clones de células androgenosensitivas
en carcinoma mamario de raton SC 15. Se compara a la afinidad media
habitual de ligadura de DHT al receptor adrogénico.

Distintos clones celulares varian en su afinidad a la DHT, para
lograr su media de crecimiento, evidenciandose que niveles
hormonales menores a los limites de deteccién para los analisis
corrientes (0.1 ng/ml o g de tejido) dejan un importante numero
de moléculas de DHT con capacidad de estimulacion en células
hipersensibles (curva de la izquierda).*

Por todo lo expuesto. la combinacién de la castracion (quimica o
quirargica) con un antiandrégeno puro no hormonal, ofrece en
teoria una reduccion significativa de la estimulacion de DHT
sobre el crecimiento de la célula tumoral, comparado al efecto
que logramos con la castraciéon sola.

Los resultados que pude hallar en la practica en pacientes con
adenocarcinoma de préstata en estadio D, sin tratamiento hor-
monal previo son os que examinaremos a continuacion.

Material y métodos

Ciento treinta pacientes con adenocarcinoma de préstata histo-
légicamente probado, en estadio D,, que no habian recibido
tratamiento hormonal previo, habian comenzado el tratamiento
en junio de 1985, por lo que esta evaluacién se realiza en
pacientes con al menos 2 anos de tratamiento.

Luego de firmar una férmula de consentimiento, los pacientes
comenzaron un tratamiento combinando un agonista LHRH
—(D-trp®. des-gly-NH,10) LHRH ethylamida—, con el antiandr6-
geno flutamida.

Diez pacientes fueron tratados con castracién quirurgica en
lugar del agonista LHRH. en tanto algunos recibieron otro an-

tiandrégeno no hormonal, RU 23908, reemplazado desde junio
de 1983 por haberse encontrado numerosos casos de efectos
secundarios visuales.

El agonista LHRH fue inyectado subcutaneamente en la dosis de
500 pg diarios, durante el primer mes de tratamiento, con re-
duccion de la dosis a 250 pg luego. La flutamida fue suministra-
da oralmente 3 veces al dia en dosis de 250 mg por comprimi-
do, comenzando un dia antes de la primera inyeccién del ago-
nista LHRH.

Una completa evaluacion clinica, urolégica, bioquimica y radio-
légica de los pacientes fue realizada antes de comenzar el
tratamiento descrito. La evaluacion inicial incluy6 la historia
clinica, examen fisico, laboratorio, centellografia ésea total, eco-
grafia abdominal, radiologia simple de térax, pelvis y columna
lumbosacra, y en algunos pacientes se efectué urograma excre-
tor, ecografia prostatica y tomografia computada abdomino-
pelviana.

Se realizaron evaluaciones similares en los meses 3, 6, 12 y
luego en cada semestre.

Se utilizaron los criterios de U.S. National Prostatic Cancer
Project para calificar la respuesta objetiva al tratamiento.

Resultados

La evaluacion histologica efectuada entre los 130 pacientes
mostré 19 con tejido bien diferenciado (15 %), 64 moderada-
mente diferenciado (49 %), y 44 pobremente diferenciado
(34 %). En 3 pacientes no se inform¢ el grado histoldgico del
adenocarcinoma prostatico.

CUADRO 1
Histologia
Bien diferenciados ................ .. ... ... ... 19 (15 %)
Moderadamente diferenciados ................. 64 (49 %)
Pobremente diferenciados ..................... 44 (34 %)
Sininformar grado .......... ... . ... ... ... ... 3

Las mejores respuestas obtenidas fueron:

— regresion completa en 38 pacientes (29 %);

— regresiéon parcial en 42 pacientes (32 %);

— estabilizacion en 40 pacientes (31 %);

— progresion en 10 pacientes (7,7 %).

Entre los 10 pacientes en los que se observé progresion. la
histologia era pobremente diferenciada en 8 y moderada en los
otros 2.

De todas formas, pacientes con respuesta inicial favorable, pre-
sentaron recaida en controles posteriores (mes 6, 12 6 poste-
riormente).

Por eso el siguiente pardmetro a evaluar es la tasa de morta-
lidad:

— durante el primer afio fallecieron 12 enfermos (9,2 %);

— durante el segundo afio fallecieron 37 enfermos (28,4 %);

— durante el tercer ano, con 70 pacientes evaluables, fallecie-
ron 30 (43 %);

— durante el cuarto ano, con 29 pacientes evaluables, fallecie-
ron 16 (55 %).

Entre los 13 pacientes que llevaban mas de 4 afos de trata-
miento y vivos, 7 presentaban recaida de la neoplasia; 6 pacien-
tes (20,7 %) continuaban con una respuesta continuada favora-
ble con mas de 4 arnos de tratamiento.

Entre los 10 pacientes que presentaron progresion, se verifico
de todos modos alguna respuesta en pardmetros subjetivos (do-
lor, performance) y objetivos (fosfatasa prostatica) en 7 de ellos.
Dos pacientes sobrevivieron periodos extensos (29 y 31 meses,
respectivamente) en tanto el resto habia fallecido en pocos
meses.

Un hallazgo significativo en la respuesta de los 130 pacientes
analizados, lo constituye el comparar los primeros 20 pacientes
del grupo, que comenzaron la terapia entre marzo de 1982 y
febrero de 1983 (esto es, mas de 52 meses cuando efectué mi
evaluacién de las historias clinicas en junio de 1987), y el
subgrupo de los ultimos 20 pacientes, que comenzaron el trata-
miento entre febrero y junio de 1985, esto es, entre 24 y 28
meses de evolucién en junio de 1987.



Subgrupo 1 Subgrupo 2
N Comenzo  Histologia a9 o0, Pregeson  Felecdos W Comenzo  Histologia S 06 M7, Frosresion - fFallecios
1 3/82 Pobre 5 RC 30 39 1 2/85 Pobre 6 RP v 18 Vivo
2 7/82  Mod. 1 Est. 18 49 2 2/85 Bien 3 RP 10 13
3 8/82 Bien 4 Est. — Vivo 3  2/85 Pobre Disem. RP 12 27
4 9/82 Mod. Disem. RC — Vivo 4 2/85 Pobre Disem. RP 12 14
5 9/82 Pobre Disem. RP 28 43 5 3/85 Mod. Disem. Est. 12 21
6 9/82 Bien 5 RC — Vivo 6 3/85 Bien 7 RP 9 14
7 9/82 Mod. Disem. RP 30 34 7 3/85 Mod. Disem. RP 24 Vivo
8 10/82 Mod. 1 RC — Vivo 8 3/85 Pobre Disem. RP 12 23
9 10/82 Mod. Disem. RC 22 41 9 4/85 Bien 4 RP - Vivo
10 10/82 Mod. 12 RC 30 Vivo 10 4/85 Bien 5 Prog — 21
11 11/82 Bien 1 RC — Aband 11  4/85 Mod. Disem. RP 15 18
mes 48 12 4/85 Mod. Disem. Est. — 11
12 11/82 Pobre 8 RC 24 37 (1AM)
13 11/82 Pobre Disem. RP 18 21 13 4/85 Bien 3 RC — Vivo
14 11/82 Mod. 3 RP 36 Vivo 14 4/85 Mod. Disem. Est. 12 18
15 11/82 Mod. 13 Est. 21 25 15 4/85 Pobre Disem. Est. 15 Vivo
16 11/82 Pobre Disem. Prog. — 8 16  4/85 Mod. 3 RC Vivo
17 12/182 2 10 Est. 30 32 17 5/85 Mod. 1 Est. 15 Vivo
18 12/82 Mod. 3 RC — Vivo 18 5/85 Pobre Disem. Prog. 10
19 12/82 Pobre ! RP 18 33 19 5/85 Pobre 9 Est. 6 15
20 1/83 Pobre 1 RC 48 Vivo 20 6/85 Pobre Disem. RP 8 12

En el subgrupo 1 habia aun 9 sobrevivientes. Entre los 11
fallecidos, solamente 2 no habian superado los 24 meses de
sobrevida. En el subgrupo 2, restaban sélo 7 pacientes con vida.
Doce de los 13 pacientes fallecidos no habian superado los 24
meses de tratamiento.

La busqueda de diferencias que permiten explicar esta diferen-
cia, permite comprobar que 7 pacientes del primer grupo
(35 %) tenian histologia pobremente diferenciada contra 8 del
segundo (40 %).

Se observé progresion en 1 paciente del primer subgrupo (5 %)
contra 2 del otro subgrupo (10 %).

Pero el estudio de las lesiones en el mes 0, mostré franca
diseminacion 6sea (mas de 15 lesiones) en 6 pacientes del
subgrupo 1 (30 %) contra 11 pacientes del subgrupo 2 (55 %).

Discusion

El tratamiento combinado brinda, desde el punto de vista tedri-
co, una terapéutica mas completa destinada a combatir en
forma paliativa el adenocarcinoma de prostata. Es vastamente
aceptado que la recaida de esta enfermedad, en un paciente ya
sometido a una castracién, puede ser tratada, aunque con éxito
dispar y sOlo temporario, con otras terapias basadas en un
efecto hormonal, buscandose asi contrarrestar la influencia de
androgenos suprarrenales sobre el crecimiento tumoral. Cuando
esta conducta es aceptada por fa mayoria de nuestros urélogos,
la idea es que la progresién no implica necesariamente una
absoluta hormonoinsensibilidad.

Si consideramos que ésta es una conducta correcta, la discu-
sién se traslada a demostrar cuéles son las drogas mas eficaces
para anadir a la castracién, y en qué momento debe ser iniciada
esta terapia complementaria.

La utilizacion de anélogos de LHRHM ha demostrado cumplir
eficazmente el efecto castracion; pero el temporal aumento que
se produce en la testosterona sérica, empeorando la enferme-
dad, obliga indiscutibiemente, al menos durante las primeras
semanas, a combinar una medicacion antiandrogénica. Los ana-
logos LHRH presentan ventajas de orden psicolégico sobre la
orquiectomia, pero el inconveniente actual de un alto costo y la
necesidad de una inyeccién diaria, problema este dltimo que
podra ser superado con el desarrollo de drogas de dep6sito que
ya se hallan en fase Il de experimentacion.

Los estrégenos presentan el inconveniente de sus efectos se-
cundarios de sobrecarga hidrica. Tal vez el mas importante
argumento que ha llevado a la escuela norteamericana a retra-
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sar el comienzo de la terapia hormonal, esperando la aparicion
del dolor metastasico, ha sido la morbimortalidad de una medi-
cacion que, usada en largos periodos, puede incluso reducir la
expectativa de vida respecto de los pacientes no tratados hasta
los estadios mas avanzados.

En relacion a las drogas denominadas. antiandrogénicas, es
preferible el uso de las sustancias no hormonales (antiandrége-
nos puros), para cumplir mas estrictamente el blogueo celular
que reduzca con la mayor eficacia la dihidrotestosterona intra-
celular. Los efectos secundarios provocados son generalmente
bien tolerados o contrarrestables, de orden digestivo.

En la practica, con la terapia antiandrogénica combinada, en el
Centro Hospitalario de la Universidad Laval, en Quebec, Cana-
da, se han logrado los mejores resultados publicados a la fecha
en el tratamiento del adenocarcinoma de préstata en esta-
dio Ds.

He hecho referencia al hallazgo de diferencias significativas
entre los resultados obtenidos en los primeros pacientes, com-
parados con los ultimos 20, del total de enfermos entre los que
realicé mi estudio. Hay varias razones que pueden explicar estas
diferencias en pacientes tratados de la misma forma y en el
mismo centro, y que puede explicar entonces estadisticas dis-
pares que han sido publicadas en otros centros mundiales. En
primer fugar, hay un cambio en la poblacién en estudio: el
ingreso al protocolo de enfermos con enfermedad mas avanzada
(atraidos por la difusion publica de los primeros excelentes
resultados), redujo el tiempo de eficacia de la terapia, a pesar
de no haber diferencias significativas en la primera evaluacion,
que siguid siendo positiva en 90 % de los pacientes. Este es un
argumento a considerar cuando se debe elegir el inicio de la
terapia (tratamiento en todo paciente con enfermedad avanzada
versus tratamiento en etapa dolorosa del estadio D).

En segundo lugar, es probable que se haya producido un cam-
bio en |a expectativa en el tratamiento, cuando comparamos los
dos subgrupos: entre los primeros pacientes, efectuar una tera-
pia que en el plano tedrico cubre en forma casi absoluta la
influencia hormonal sobre el crecimiento tumoral, les brindaba
una confianza superior de verse libres de progresiéon por mu-
chos anos. ElI segundo subgrupo inici6 su terapia en conoci-
miento de la recaida producida en algunos pacientes, lo cual
reducia su esperanza de vida.

Cuando aln no tenemos respuesta a la influencia de diversos
factores psicologicos (estrés, esperanza de vida, etc.), sobre el
crecimiento tumoral, podemos de todas formas esperar diferen-
tes resultados en un mismo tratamiento si se utilizan distintos
métodos para suministrarlo. El grupo de pacientes analizados
comenzd su terapia luego de una completa explicacién teérica



de los fundamentos de la misma, existiendo entre los médicos y
los propios enfermos la creencia de estar realizando la mejor
terapia posible. Resulta ldgico obtener superiores resultados
bajo estas condiciones, que cuando se sigue una medicacién
randomizada y con método doble ciego.
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