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ADENOCARCINOMA DE PROSTATA, ESTADIO D2, 130 PACIENTES TRATADOS 
CON CASTRACION QUIMICA MAS FLUTAMIDA 

(En el Centro Hospitalario de la Universidad Laval, Quebec, Canadá) 
Dr. Tu r ína , En r i que G u i l l e r m o 

R e s u m e n 

Desde marzo de 1982 se realiza un tratamiento para el adenocarcinoma de próstata combinando la castración química - lograda 
con agonistas del factor de liberación de la hormona luteinizante (LHRH)- o quirúrgica, y el antiandrogeno flutamida. 

Ciento treinta pacientes con más de 2 años de tratamiento, comenzando en estadio D y sin manipulación hormonal previa, son 

analizados. 
Se observó una respuesta inictal positiva en mas de 90 % de los pacientes, con una tasa de mortalidad inferior a 50 % luego de 3 
años de tratamiento, pero con significativas diferencias entre los primeros 20 pacientes del grupo y los últimos 20. 
El grado de diseminación de la enfermedad al inicio de la terapia seria el factor principal de esas diferencias, pero las expectativas 
de médicos y pacientes podrían crear también modificaciones en el tiempo y en la calidad de las respuestas objetivas logradas. 

I n t roducc ión 

Desde marzo de 1982 , en el Cent ro Hospi ta lar io de la Univers i -
dad Laval, Quebec , Canadá, un g rupo de pro fes iona les d i r ig idos 
por el Prof. F e r n a n d Labr ie realiza un t ra tam ien to para el adeno-
c a r c i n o m a de próstata, q u e c o m b i n a la cas t rac ión lograda por 
med ios q u í m i c o s , m e d i a n t e un análogo del factor de l iberac ión 
de la h o r m o n a lu te in izante ( L H R H ) , y un an t i and rógeno puro, la 
f l u tam ida . 

Luego del d e s c u b r i m i e n t o de la L H R H , en la década del '10, se 
real izaron es tud ios tend ien tes a ob tener sus tanc ias análogas 
con mayor v ida med ia y po tenc ia , d i r ig idas a t ratar pac ien tes 
con in fer t i l idad e h ipogonad i smos : se estaba e s t i m u l a n d o la 
p r o d u c c i ó n d e una h o r m o n a (LH) q u e a su vez es t imu la la 
f u n c i ó n tes t icu la r . T r a b a j a n d o en esta l ínea, el g r u p o d i r ig ido 
por Labr ie1" ha l ló q u e estas nuevas h o r m o n a s p r o d u c í a n una 
p r imera etapa de efect iva es t imu lac ión , con la cons igu ien te 
t r a d u c c i ó n de un a u m e n t o sér ico de la testosterona p lasmát ica . 
Pero pasadas 2 semanas , sobrevenía una segunda etapa de 
reducc ión de la p r o d u c c i ó n tes t icu lar de tes tos terona, s imi lar a 
la de un pac ien te o rqu iec tom izado , en fo rma p e r m a n e n t e , en 
tanto se s i g u i ^ a inyec tando la ho rmona análoga de L H R H . 

Para le lamente, e l ^ o s a j e de la LH p lasmát i ca no mos t raba prác-
t i camen te camb ios en re lac ión a los basales, lo q u e se in terpretó 
c o m o una pérd ida de su c a p a c i d a d b io lóg ica, por m e c a n i s m o s 
aún no bien d i luc idados . 

Pasando a uti l izar en tonces esta p rop iedad de los análogos de 
L H R H , fue comenzado el t r a tam ien to en pac ien tes por tadores 
de adenoca rc i noma de próstata, ve r i f i cándose c l í n i c a m e n t e una 
p r imera etapa de i nc remen to de los s ignos y s ín tomas de la 
neoplas ia, seguida luego de una segunda etapa en la q u e se 
o b s e r v a n los m i s m o s b e n e f i c i o s q u e b r i n d a la c a s t r a c i ó n 
quirúrg ica.1 '1 

Por otra parte, la invest igac ión del p o r q u é de la reca ída en 
pac ien tes con cáncer prostát ico i n i c ia lmen te favorec idos con la 
cas t rac ión (así c o m o la progres ión sin n i nguna respuesta in ic ia l 
favorab le en cerca de 2 0 % de los en fe rmos ) , pe rm i t i ó demos -
trar q u e en tanto la ca ída sér ica de tes tosterona luego de la 
cas t rac ión es de 9 5 % de los valores basales, en el inter ior de la 
cé lu la prostát ica, la d ih id ro tes tos te rona, q u e es el metabo l i to 
act ivo q u e med ia en el c rec im ien to ce lu lar , p e r m a n e c e en 5 0 % 
de los valores basales.1" 
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Este hal lazgo sugi r ió q u e la pers is tenc ia de andrógenos de ori-
gen suprar rena l , capaces de ser t rans fo rmados en DHT por el 
me tabo l i smo de la cé lu la prostét ica, pod ían jugar un rol signif i -
cat ivo en la falta de respuesta o en la recaída luego de la 
cast rac ión. 

La ut i l izac ión de los an t iandrógenos puros, no hormonales , al 
b loquear los receptores ce lu lares de la cé lu la prostét ica permi te 
una reducc ión de la DHT en su inter ior a valores ap rox imados a 
10 % del basal.141 La impor tanc ia de esta reducc ión en la cant i -
dad de DHT en la cé lu la t umora l se muest ra en el s igu iente 
gráf ico: 
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Curvas de dosis-respuesta de dos clones de células androgenosensitivas 
en carcinoma mamario de ratón SC 15. Se compara a la afinidad media 
habitual de ligadura de DHT al receptor adrogénico. 

Dist intos c lones ce lu lares var ían en su a f in idad a la DHT, para 
lograr su med ia de c rec im ien to , ev idenc iándose que niveles 
ho rmona les menores a los l ími tes de de tecc ión para los anál is is 
cor r ientes (0 ,1 ng /ml o g de te j ido) de jan un impor tan te n ú m e r o 
de mo lécu las de DHT con capac idad de es t imu lac ión en célu las 
h ipersens ib les (curva de la izqu ierda) . " " 
Por todo lo expuesto, la c o m b i n a c i ó n de la cast rac ión (qu ím ica o 
qu i rú rg ica ) con un an t i and rógeno puro no hormona l , o f rece en 
teoría una reducc ión s igni f icat iva de la es t imu lac ión de DHT 
sobre el c rec im ien to de la célu la tumora l , c o m p a r a d o al efecto 
que logramos con la cas t rac ión sola. 

Los resul tados que pude hal lar en la práct ica en pac ientes con 
adenoca rc l noma de próstata en estadio D2 sin t ra tamien to hor-
mona l previo son los que exam ina remos a con t inuac ión . 

M a t e r i a l y métodos 

Ciento t re inta pac ientes con a d e n o c a r c i n o m a de próstata histo-
lóg icamente p robado, en estad io D2 , que no habían rec ib ido 
t ra tamien to ho rmona l previo, hab ían c o m e n z a d o el t ra tamiento 
en j un io de 1985, por lo que esta eva luac ión se realiza en 
pac ientes con al menos 2 años de t ra tamiento . 
Luego de f i rmar una fó rmu la de consen t im ien to , los pac ientes 
c o m e n z a r o n un t r a tam ien to c o m b i n a n d o un agonista LHRH 
- ( D - t r p 6 , des -g l y -NH 2 10 ) L H R H e t h y l a m i d a - , con el an t iandró-
geno f lu tamida . 

Diez pac ien tes fueron t ra tados con cas t rac ión qu i rú rg ica en 
lugar del agonista LHRH. en tanto a lgunos rec ib ieron otro an-

t iandrógeno no hormona l , RU 2 3 9 0 8 , reemp lazado desde j un io 
de 1983 por haberse encon t rado numerosos casos de efectos 
secundar ios visuales. 

El agonista L H R H fue inyectado s u b c u t á n e a m e n t e en la dosis de 
5 0 0 (xg diar ios, du ran te el p r imer mes de t ra tamiento , con re-
d u c c i ó n de la dosis a 2 5 0 ^ g luego. La f l u tamida fue sumin is t ra -
da o ra lmente 3 veces al día en dosis de 2 5 0 m g por c o m p r i m i -
do, c o m e n z a n d o un día antes de la p r imera inyecc ión del ago-
nista LHRH. 

Una comp le ta evaluación c l ín ica, uro lógica, b i oqu ím ica y radio-
lógica de los pacientes fue real izada antes de comenza r el 
t ra tamiento descr i to. La eva luac ión in ic ia l inc luyó la historia 
c l ín ica, examen f ís ico, laborator io, cente l lograf ía ósea total, eco-
grafía abdomina l , radiología s imp le de tórax, pelvis y c o l u m n a 
lumbosacra , y en a lgunos pac ientes se e fec tuó u rograma excre-
tor, ecograf ía prostét ica y tomograf ía c o m p u t a d a a b d o m i n o -
pelv iana. 

Se real izaron evaluac iones s imi lares en los meses 3, 6, 12 y 
luego en cada semestre. 

Se ut i l izaron los cr i ter ios de U. S. Nat iona l Prostat ic Cáncer 
Project para cal i f icar la respuesta objet iva al t ra tamiento . 

Resul tados 

La eva luac ión histológica e fec tuada ent re los 130 pac ien tes 
most ró 19 con tej ido bien d i fe renc iado ( 1 5 % ) , 6 4 moderada-
m e n t e d i f e r e n c i a d o (49 %), y 4 4 p o b r e m e n t e d i f e r e n c i a d o 
( 3 4 %). En 3 pac ientes no se in fo rmó el g rado h is to lógico del 
a d e n o c a r c i n o m a prostét ico. 

C U A D R O 1 

Histología 

Bien diferenciados 19 (15 %) 
Moderadamente diferenciados 64 (49 %) 
Pobremente diferenciados 44 (34 %) 
Sin informar grado 3 

Las mejores respuestas ob ten idas fueron: 

- regresión comp le ta en 3 8 pac ien tes (29 %) ; 

- regresión parc ia l en 4 2 pac ien tes (32 %); 
- es tab i l izac ión en 4 0 pac ientes ( 31 %); 
- progres ión en 10 pac ientes (7,7 %). 
Entre los 10 pac ientes en los que se observó progres ión, la 
histología era pob remen te d i fe renc iada en 8 y mode rada en los 
otros 2. 

De todas formas, pac ientes con respuesta inicial favorable, pre-
sentaron recaída en contro les poster iores (mes 6, 12 ó poste-
r io rmente) . 

Por eso el s igu iente parámet ro a evaluar es la tasa de mor ta-
l idad: 

- du ran te el p r imer año fa l lec ieron 12 en fe rmos (9 ,2 %); 
- d u r a n t e el segundo año fa l lec ieron 3 7 en fe rmos (28 ,4 %); 
- d u r a n t e el tercer año, con 70 pac ien tes evaluables, fa l lec ie-

ron 3 0 (43 %) ; 
- du ran te el cuar to año, con 2 9 pac ientes evaluables, fa l lecie-

ron 16 (55 %). 

Entre los 13 pac ientes que l levaban más de 4 años de trata-
mien to y vivos, 7 p resentaban recaída de la neoplasia; 6 pac ien-
tes (20 ,7 %) con t i nuaban con una respuesta con t i nuada favora-
ble con más de 4 años de t ra tamiento . 
Entre los 10 pac ientes que presentaron progres ión, se ver i f icó 
de todos modos a lguna respuesta en parámet ros sub je t ivos (do-
lor, pe r fo rmance ) y objet ivos (fosfatasa prostét ica) en 7 de ellos. 
Dos pac ien tes sobreviv ieron per íodos extensos ( 2 9 y 3 1 meses, 
respec t ivamente) en tanto el resto había fa l lec ido en pocos 
meses. 

Un hal lazgo s igni f icat ivo en la respuesta de los 130 pac ien tes 
anal izados, lo const i tuye el c o m p a r a r los p r imeros 2 0 pac ientes 
de l g rupo , que comenza ron la terapia ent re marzo de 1 9 8 2 y 
febrero de 1983 (esto es, más de 52 meses c u a n d o e fec tué mi 
eva luac ión de las historias c l ín icas en j un i o de 1987) , y el 
subg rupo de los ú l t imos 2 0 pac ientes, que comenza ron el trata-
mien to ent re febrero y jun io de 1985, esto es, ent re 2 4 y 2 8 
meses de evo luc ión en j un io de 1987. 



Subgrupo 1 

N0 
Comenzó Histología N" de 

lesiones 
Mejor 

respuesta 
Progresión 

mes 
Fallecidos 

mes 

1 3/82 Pobre 5 RC 30 39 
2 7/82 Mod. 1 Est. 18 49 
3 8/82 Bien 4 Est. Vivo 
4 9/82 Mod. Disem. RC Vivo 
5 9/82 Pobre Disem. RP 28 43 
6 9/82 Bien 5 RC Vivo 
7 9/82 Mod. Disem. RP 30 34 
8 10/82 Mod. 1 RC » » Vivo 
9 10/82 Mod. Disem. RC 22 41 

10 10/82 Mod. 12 RC 30 Vivo 
11 11/82 Bien 1 RC — Aband. 

mes 48 
12 11/82 Pobre 8 RC 24 37 
13 11/82 Pobre Disem. RP 18 21 
14 11/82 Mod. 3 RP 36 Vivo 
15 11/82 Mod. 13 Est. 21 25 
16 11/82 Pobre Disem. Prog. 8 
17 12/82 ? 10 Est. 30 32 
18 12/82 Mod. 3 RC Vivo 
19 12/82 Pobre 1 RP 18 33 
20 1/83 Pobre 1 RC 48 Vivo 

Subgrupo 2 

N0 
Comenzó Histología N" de 

lesiones 
Mejor 

respuesta 
Progresión 

mes 
Fallecidos 

mes 

1 2/85 Pobre 6 RP v 18 Vivo 
2 2/85 Bien 3 RP 10 13 
3 2/85 Pobre Disem. RP 12 27 
4 2/85 Pobre Disem. RP 12 14 
5 3/85 Mod. Disem. Est. 12 21 
6 3/85 Bien 7 RP 9 14 
7 3/85 Mod. Disem. RP 24 Vivo 
8 3/85 Pobre Disem. RP 12 23 
9 4/85 Bien 4 RP .r—. Vivo 

10 4/85 Bien 5 Prog 21 
11 4/85 Mod. Disem. RP 15 18 
12 4/85 Mod. Disem. Est. — 11 

(IAM) 
13 4/85 Bien 3 RC — Vivo 
14 4/85 Mod. Disem. Est. 12 18 
15 4/85 Pobre Disem. Est. 15 Vivo 
16 4/85 Mod. 3 RC Vivo 
17 5/85 Mod. 1 Est. 15 Vivo 
18 5/85 Pobre Disem. Prog. 10 
19 5/85 Pobre 9 Est. 6 15 
20 6/85 Pobre Disem. RP 8 12 

En el subgrupo 1 había aún 9 sobrevivientes. Entre los 11 
fallecidos, solamente 2 no habían superado los 24 meses de 
sobrevida. En el subgrupo 2, restaban sólo 7 pacientes con vida. 
Doce de los 13 pacientes fallecidos no habían superado los 24 
meses de tratamiento. 

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

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

Pero el estudio de las lesiones en el mes 0, mostró franca 
diseminación ósea (más de 15 lesiones) en 6 pacientes del 
subgrupo 1 (30 %) contra 11 pacientes del subgrupo 2 (55 %). 

Discusión 

El tratamiento combinado brinda, desde el punto de vista teóri-
co, una terapéutica más completa destinada a combatir en 
forma paliativa el adenocarcinoma de próstata. Es vastamente 
aceptado que la recaída de esta enfermedad, en un paciente ya 
sometido a una castración, puede ser tratada, aunque con éxito 
dispar y sólo temporario, con otras terapias basadas en un 
efecto hormonal, buscándose así contrarrestar la influencia de 
andrógenos suprarrenales sobre el crecimiento tumoral. Cuando 
esta conducta es aceptada por la mayoría de nuestros urólogos, 
la idea es que la progresión no implica necesariamente una 
absoluta hormonoinsensibilidad. 

Si consideramos que ésta es una conducta correcta, la discu-
sión se traslada a demostrar cuáles son las drogas más eficaces 
para añadir a la castración, y en qué momento debe ser iniciada 
esta terapia complementaria. 

La utilización de análogos de LHRH ha demostrado cumplir 
eficazmente el efecto castración; pero el temporal aumento que 
se produce en la testosterona sérica, empeorando la enferme-
dad, obliga indiscutiblemente, al menos durante las primeras 
semanas, a combinar una medicación antiandrogénica. Los aná-
logos LHRH presentan ventajas de orden psicológico sobre la 
orquiectomía, pero el inconveniente actual de un alto costo y la 
necesidad de una inyección diaria, problema este último que 
podrá ser superado con el desarrollo de drogas de depósito que 
ya se hallan en fase III de experimentación. 

Los estrógenos presentan el inconveniente de sus efectos se-
cundarios de sobrecarga hídrica. Tal vez el más importante 
argumento que ha llevado a la escuela norteamericana a retra-

sar el comienzo de la terapia hormonal, esperando la aparición 
del dolor metastásico, ha sido la morbimortalidad de una medi-
cación que, usada en largos períodos, puede incluso reducir la 
expectativa de vida respecto de los pacientes no tratados hasta 
los estadios más avanzados. 

En relación a las drogas denominadas, antiandrogénicas, es 
preferible el uso de las sustancias no hormonales (antiandróge-
nos puros), para cumplir más estrictamente el bloqueo 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 ¡a práctica, con la terapia antiandrogénica combinada, en el 
Centro Hospitalario de la Universidad Laval, en Quebec, Cana-
dá, se han logrado los mejores resultados publicados a la fecha 
en el tratamiento del adenocarcinoma de próstata en esta-
dio Ds. 

He hecho referencia al hallazgo de diferencias significativas 
entre los resultados obtenidos en los primeros pacientes, com-
parados con los últimos 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 estadísticas dis-
pares que han sido publicadas en otros centros mundiales. En 
primer lugar, hay un cambio en la población en estudio: el 
ingreso al protocolo de enfermos con enfermedad más avanzada 
(atraídos por la difusión pública de los primeros excelentes 
resultados), redujo el tiempo de eficacia de la terapia, a pesar 
de no haber diferencias significativas en la primera evaluación, 
que siguió 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 D2). 

En segundo lugar, es probable que se haya producido un cam-
bio en la expectativa en el tratamiento, cuando comparamos los 
dos subgrupos; entre los primeros pacientes, efectuar una tera-
pia que en el plano teórico cubre en forma casi absoluta la 
influencia hormonal sobre el crecimiento tumoral, les brindaba 
una confianza superior de verse libres de progresión por mu-
chos años. El segundo subgrupo inició su terapia en conoci-
miento de la recaída producida en algunos pacientes, lo cual 
reducía su esperanza de vida. 

Cuando aún no tenemos respuesta a la influencia de diversos 
factores psicológicos (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 
comenzó su terapia luego de una completa explicación teórica 
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de los fundamentos de la misma, existiendo entre los médicos y La valoración objetiva de una nueva droga exige su comparación 
los propios enfermos la creencia de estar realizando la mejor con las preexistentes mediante esas técnicas. Pero los mejores 
terapia posible. Resulta lógico obtener superiores resultados resultados son logrados cuando se utilizan todos los recursos 
bajo estas condiciones, que cuando se sigue una medicación terapéuticos, y la mejor expectativa del profesional y del pacien-
randomizada y con método doble ciego. te no puede ser dejada de lado. 
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