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RESUMEN: El presente trabajo expone un anilisis retrospectivo de tres casos de adenocarcinoma de
prostata que se presentaron en pacientes anticoagulados por diversos motivos (tromboembolismopul-
monar, valvulopatia, etc.) ¥ a quienes se decidi6 tratar con supresién hormonal completa.

Las drogas administradas fueron el acetato de leuprolide en dosis de 1 mg/dia administrado por via
subcutdnea, y la flutamida en tres tomas diarias de 250 mg.

Este tipo de terapia fue seleccionada por tratarse de estadio tumorat D2 en 2 pacientes y, en el tercer
caso por ser un tumor aparentemente limitade a la glandula pero sin contar con diagnéstico anatomo-
patolégico.

Se hallé que en todos los casos los controles de antigeno prostitico especifico descendieron notablemen-
te, asi como también los valores de testosterona (solo evaluados en dos pacientes). Se observé ademds
que las metdstasis remitieron, en los sujetos que las presentaban.

En lo referente a las complicaciones del tratamiento con acetato de leuprolide no se registré ninguna
relacionada con la via de administracion.

Se concluye que este tipo de terapia es una alternativa a tener en cuenta en aquellos pacientes anticoa-
gulados en quienes la orquiectomia o la administracién de la forma depot de la droga pueden estar

contraindicadas.
(Revisia Argentina de Urologia, Vol. 58, N2 3, Pdg. {15, 1993)
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rales avanzados (Cy D) 123,

En el caso de la enfermedad metastisica, nomerosos es-
tudios clinicos han demostrado que el bloqueo androgé-
nico completo es la terapéutica m4s adecuada para este

INTRODUCCION

Fl adenocarcinoma de la préstata es una de las dos
neoplasias més frecuentes en el hombre y cerca del 40-
50% se diagnostican cuando se hallan en estadios tumo-
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estadio 4 5s.
Actualmente el urélogo cuenta con varias opciones
para suprimir o bloquear Ia accién de los andrégenos y
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en los dltimos afios ha cobrado atencion crecienie ¢l uso
de andlogos LHRH con ese objetivo 4,

Existen situaciones ciinicas donde la elecci6n de la
terapia hormonal representa un verdadero desafio. Tal es
el caso de aquellos pacientes en tratamiento anticoagu-
lante y para quienes la orquitectomfa o la aplicacién de
medicacién intramuscular puede estar contraindicada.

El objetivo del presente informe es el de analizar los
resultados del tralamiento de estos pacientes con acetato
de leuprolide (un andlogo de la hormona liberadora de
gonadotrofinas) por via subcutdnea 7.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron en [orma retrospectiva tres paciente en
anticoagulacién oral con dicumarfnicos que recibieron
acetato de leuprolide como parte del tratamiento de su-
presién hormonal para el adenccarcinoma de prostata.

El estudio se llevd a cabo en el Hospital Privado de
Comunidad de Mar del Plata, durante los aflos 1990 a
1993.

Se evaluaron los motivos de la anticoagulacién y su
tiempo de duracidn, la forma de presentacién y diagnds-
tico del tumor asi como la estadificacion inicial y el tipo
de terapia antineopldsica administrada.

Se consignaron las complicaciones derivadas del tra-
tamiento, su tolerancia y la respuesta terapéutica,

RESULTADOS

CasoN*® 1:
Paciente de 77 afios, sexo masculino.
Ingres6 al servicio de clinica médica por cuadro de dis-
nea y regular estado general en julio de 1992.
Se ie diagnosticé tromboemobolismo pulmonar y se le
inici6 tratamiento anticoagulante,
Durante ésta internaci6n, presentd episcdio de retencién
aguda de orina por lo que se solicité interconsulta al ser-
vicio de urologia hallando en el exdmen fisico una pros-
tata aumentada de tamafio y consistencia a predominio
del 16bulo izquierdo.
Se le practicé dosaje de antigeno prostitico especifico
(APE), fosfatasa 4cida prostdtica (FAP), fosfatasa alcali-
na (FAL) vy se le efectud una punci6n biopsia transperi-
neal de préstata (PBP).
Los resultados de estos estudios fueron:

- APE: 500 ng./ml, (V.N.: 0,5 a 6)

-FAP: 7,1 Ul/1 (V.N.: 0a2,56)

- BAL: 257 U1 {V.N.: 73a 207 UI/1)

- PBP: Material insuficiente

En agosto de 1992 fue reinternado por presentar he-

maturia macroscopica. Se lo estudié con; Urograma Ex-
cretor y Ecografia renal que mostraron hidronefrosis leve

(sus creatininemias fueron normales); y con cistocopta
normal. Se repitit entonces la PBP cuye informe fué:
adenocarcinoma grado I1.

Ante este diagndstico s¢ iniciaron exdmenes de esia-
dificacién (gamafria 6sea, RX 16rax, hepatograma, eic.)
halldndose metdstasis miliiples (estadio clinico D2).

_ H 1/9/92 ingresé nuevamente al servicio de clinica
médica por presentar trombosis venosa profunda de
miembro inferior izquierdo.

Durante esta internacién se indicéd tratamiento con
flutamida por via oral, 750 mg./dfa en 3 tomas y a los 15
dias de iniciada ésta se comenzé con la aplicacién de
acetato de leuprolide 1 mg./dfa subcutineo.

En octubre de 1992 se realizd dosaje de lestosterona
plasmdtica: 0,27 (V.N. 3 a 10 ng./ml.).

Los controles de laboratorio posteriores fucron:
~-FAP (11/92): 3.4 ULJ
- APE (12/92): 10 ng./ml.
-FAP (3/93): 1,5 Ul/1
- FAL (3/93): 281 Ui/l
- APE (3/93): 2,5 ng./ml.

La gamagrafia realizada en marzo de 1993 mostré
metastasis en remisi6n, El paciente mejorS su estado ge-
neral, aumentd de peso y no presentd dolores 6seos.

Al cumplirse 6 meses de tratamiento al paciente se le
aplicé solo la medicacién y no ha preseniado complica-
ciones relacionadas con ésta y la anticoagulacion.

Caso N¢ 2:

Paciente de 65 afios que consulté por primera vez al ser-
vicio de urologia en enerc de 1992 presentando cuadro
de dolor testicular derecho. El exdmen fisico, asi como el
exdmen de orina y la ecografia testicular fueron norma-
les. Se solicitd, sospechando un doler referido, un uro-
grama excretor que mostré ausencia de funcitn renal de-
recha.

La ecografia renal realizada posteriormente evidencié
una marcada hidronefrosis con disminucién del espesor
del parénquima. Se programé entonces efectuar una cis-
toscopia y una pielografia adscendente derecha.

En la cistoscopia se observé una sobreelevacién del
hemitrigono derecho con importante edema mucoso sin
poderse individualizar el meato ureteral de ese lado. Se
lomé una biopsia endoscopica de la zona {a) y se practi-
¢6 una puncién biopsia transperineal (b) del 4rea prosté-
tica debido a que le paciente habfa tenido una adenomec-
tomfa prostiiica retropibica tres afos atrés y la loge se
palpaba irregular e indurada.

A la espera de recuperacién funcional renal se colocd
una nefrostomia percutdnea derecha.

Los informes de ambas biopsias fueron: (a) infiltea-
cion por adenocarcinoma y (b} adnocarcinoma de préstata.

Se decidié entonces vealizar una TAC abdominopél-

vica y estudios de estadificacién.
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Los estudios mostraron un APE de 550 ng/ml. metds-
tasis multiples y una gran masa ganglionar paravesical
derecha que comprometia el ureter y comprimia los va-
sos iliacos homolaterales.

A los 15 dias el paciente es internado en el servicio
de clinica médica por cuadro de tromboembolismo pul-
monar secundario a trombosis venosa profunda de miem-
bro inferior derecho. Se inicia entonces terapia anticoa-
gulante.

El cateter de nefrostomia se retiré al no evidenciarse
recuperacion de la funcion renal derecha.

Como tratamicento de supresion hormonal s inici6 fluta-
mida 250 mgr. cada 8 hs y a las 2 semanas comenz6 con
Acetato de Leuprolide subcutdneo 1 mg/dia.

El dosaje de testosterona a los 30 dias fué: 0.62
ng/ml.

A los meses sc solicité: FAL: 200 Ul/1, FAP: 3,9
UI/1 y APE: 44 ng/ml.

El paciente no presentd ninguna complicacion rela-
cionada con el tratamiento.

Caso N2 3:

Paciente de 80 afios con antecedentes de puente aortoco-
ronario y estenosis adrtica con reemplazo valvular por lo
que recibia anticoagulacién oral desde marzo de 1989.

En octubre de 1990 consulté al servicio de urologia
por hematuria. Se realizé cistocospia y urograma excre-
tor sin hallar patologia.

El tacto rectal evidencié una préstata con nédulo in-
durado cn 16bulo derecho. La ccografia transrectal de-
mostré un area hipoecoica con zonas heterogéneas sos-
pechosa de tumor.

Los marcadores solicitados fueron: FAP: 0,80 Ul/1,
FAL: 121 UY/1, APE: 150 ng/ml.

Se practicé una biopsia transperineal de préstata cuyo
informe fué: hiperplasia nodular. S¢ tomé una nucva
biopsia, la que nuevamente mostrd ausencia de maligni-
dad prostatica.

El segundo dosaje de APE fué de 110 ng/ml.

Los estudios de estadificacion solicitados no mostraron
evidencia de diseminacién metastética.

Se decidi6 iniciar supresion hormonal con Flutamida
(750 mg/dia) y acetato de Leuprolide ( 1 mg/dia subcuta-
neo).

La Flutamida debi6 ser suspendida a los 4 meses de
terapia por presentar intolerancia gastrointestinal (dia-
rea).

Los controles de Antigeno Prostatico fueron:
- A los 3 meses: 29 ng/ml
- A los 6 meses: 2,8 ng/ml
- A los 9 meses: 3 ng/ml
- A'los 18 meses: 1 ng/ml

Ningtn estudio de cstadificacién (gamagrafias 6scas,
etc.) realizado en ese periodo demostro progresion tumo-
ral.

Tampoco se observé en este paciente ninguna com-
plicacion relacionada con la aplicacicon dcl acetato de
leuprolide subcutaneo.

El cuadro 1 expone las caracteristicas de presentacién
de los tres casos analizados. En el cuadro nimero dos se
muestran la evolucién de los marcadores y dosajes hor-
monales realizados pre y postratamiento.

TABLA 1
CARACTERISTICAS INICIALES DE LOS PACIENTES
CASO 1 CASO 2 CASO3

EDAD 77 65 80
MOTIVO T.E.P. T.EP. BY PASS
ANTICOAGUL. T.V.P. T.V.P. VALVULOPATIA
DIAGNOSTICO
BIOPSIA PROSTATA | ADENOCA. | ADENOCA. ADENOCA?
ESTADIO INICIAL D2 D2 B-C?
APE (ng/ml) 500 550 150
FAP (UI/L) 7.1 - 08
FAL (UIN) 257 300 121

TEP - TROMBOEMBOLISMO PULMONAR TVP - TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

DISCUSION

El presente informe exponc una situacion clinica po-

co habitual donde un paciente con cdncer de préstata no
tratado se halla anticoagulado por diversos motivos.
En los casos 1y 2, se contaba con un diagndstico anato-
mopatoldgico de adenocarcinoma y con estudios de esta-
dificacion que msotraban diseminacién metastisica (es-
tadio D2) por lo que cl tratamicnto adecuado cra la su-
presion hormonal 46

Por otra parte, se ha demostrado que los mejores re-
sultados en cuanto a la sobrevida se obtienen con la com-
binacién de algin antiandrégeno mas la supresién (qui-
rargica o médica) de los csteroides testiculares 8. Es por
ello que se indico en ambos casos la flutamida y sc opté
por el acetato de leuprolide en administracion subcutdnea
diaria dado que el riesgo de complicaciones tromboem-
bolicas era elevado en caso de suspenderse la anticoagu-
lacion para realizar la orquiectomia o aplicar la forma
depot de la droga.

En ambos casos, los controles de estadificacion luego
de iniciado el tratamiento mostraron remision de las me-
tdstasis tanto por gamagraffa como por los marcadores
tumorales. Este hecho certificé la efectividad de la tera-
péutica indicada.

Otro hecho de importancia es que los niveles de tes-
tosterona en los dos pacientes descendieron a niveles de
castacion, hecho atribuible exclusivamente al acetato de

SAU

Revista Argentina de Urologia, Vol. 58, N 3, Pag. 117, 1993




leuprolide ya que la flutamida no disminuye la conentra-
cién de la hormona s 1o.

En el caso niimero 3 se analizé un presunto tumor de
prostata en estadio B-C clinico, pero sin diagndstico ana-
tomopatolégico. Esta circunstancia hizo cuestionable la
indicacién de cualquier terapia radical (en cste caso la ra-
dioterapia, dado la edad y los antecedentes médicos del
paciente).

La supresion hormonal con leuprolide surgié enton-
ces como una alternativa vilida de tratamiento, y se opto
por la via subcutdnea de administracion ya que el pacien-
te se hallaba antioagulado. Los controles de antigeno
prostatico lucgo de iniciada la terapia avalan la utilidad
de la droga en esta situacion.

En los tres casos, 1a estrogenoterapia estarfa contrain-
dicada por su elevada incidencia de complicaciones car-
diovasculares 47111213,

Cabe destacar, que en todos los casos, la aplicacion
del agonista LHRH la realiz6 el mismo paciente sin pre-
sentar complicaciones locales, lo que permite cierto gra-
do de independencia en el tratamiento.

TABLA 2
EVOLUCION DE LOS MARCADORES

CASO 1 CASO 2 CASO3
FAP|FAL [APE|FAP |FAL [APE|FAP {FAL |APE
INICIAL 71| 257|500] - [300(550] 0,8 )121]150
3 MESES 34| - | 10]39200f 44 ] - - 129
6 MESES 151281} 25 - - 5 - - |28

18 MESES - - - - - - - - 1

CONCLUSION

- El Acetato de Leuprolide administrado diariamente por

via subcutdnea es una droga 1til en el tratamiento de pa-
cientes con adenocarcinoma de prostata y anticoagulados
ya que no presenta complicaciones relacionadas con su
aplicacién y es cfectiva en la supresion hormonal del tésticulo.
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