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RESUMEN

El cinoer prostitico es la segunda causa da muerte en lus hembres y as
androgeno—dependiente en la mayoria de leos casas. El ketoconazel,un derdvado
sintético imidazdlico, bloquea la sintesis de andrcgencs tanto de origen
testicular como de origen suprarrenal y posee un efecto directo antitumoral en
las células prostiticas in vitro. El presente estudio fue disedads para
establecer la respuesta clinica, hormonal y gammagrifics con ketoovnazol a
dosis de 400 mg al diz en ocho pacientes con ' cardinoma  prostitico

orquidectomizados, quienes presentaron Scape tumoral de 5z de una r ta

injcial con orquidectonia sola o con otro firmsco. Su promedio de edad fue de
69.12 aios y todos se encontraron en estadio D2. Antes y cada cuatro semanas
después de iniciado el tratamiento se realizaron: examen clinico
(prostatismo, paeso, dolor dseo), rastreo dseo gammagrifico, pruebas de funcidn
hepdtica, determinaciones séricas de fasfatasa &ecida total y fraccidn
prostdtica, testosterona total, hormona luteinizante (LH) y foliculo
estimulante (FSH). Se observé en todes los pacientes un  decremento en el
dolor dseo, asi{ como en los signos de prostatismo y estabilizacidn del peso en
13 mayoria de cllos. Antes del tratamiento, la fosfatasa dcida y la fraccion
prostatica estuvieron elevadas en todos los pacientes y hubo una disminucidn
progresiva en los primeros meses de tratamiento. La testosterona disminuyé a
valores no detectables en la mayoria de los pacientes. Las gonadotropinas se
mantuvieron elevadas al principio y al final del tratamionto. La funcidn
hepdtica 1o se alters, las lesiones metastdsicas desaparecieron sn  cuatro

pacientes y no hubo efectos secundarios indeseables.



BJETIVO
El objetivo de este trabajo fue demostrar la eficacia clinica,
bioquimica y ganmagrafica del ketoconazol en el tratamiento de pacientes
con céncer de prostata avanzado arguidectomizados v con recidiva tumoral

manejados o no con otro fArmaco.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La préstata o5 una glindula que participa en la funcicn sexual ssaual
del hombre y es afectada por estimules hormonzles y pusde transformarse &
teJjido neopldsico por diverses factorss como la infeccicn retrdgrada. £l
cdncer de ls préstata es la enfermadad maligna mis comin en hombres y ocups la
segunda vausa de musrte relacicnada o=en cancer. El diagndstico d= la
enfermedad courre casi  siempre cuands ya hay metistasis, por lo que la
mortalidad =n el 50% de los casos ccurre a los 30 meses y en el 80% a les §
afas del dlagndstico. FEl principal sitio dJde metistasis es a tejido Jdseo

predeminantemente en columna dorsolumbar.

Se ha observado tendzncia familiar en casos de cdncer prostitico, rperc
no se ha reportado la existencia de marcadores cromescmicos o deleciones; en
estudias clinicos y experimentales donde se provecaron tumores prostdticos,
los oncogenes ras y mye se vieron involucrades. For otra parts, diverses
estudios han demostrado que la testosterona ejerce un efescto promotor de
crecimiento =n las células tumorales, las cuales, tienzn receptores &
androgencs. Los tumores que tlenen importancia clinica se  desarrvllan
principalmente n la zona periférica de la prostata, la cual =s palpable por
examen rectal . Los datos clinicos mis comunes resultan de la obstruccion del
tracto urinario debido a crecimiento prostdtico y la urgencia, nicturia,
frecuencia y tenesmo son los sintomas mis comunes d2  crecimiento prostiatico y

obstruccicn vesical (1-4).

La Importancia de establ=cer un grado  histopatoldgico en ls enfermedad

maligna fue reconscida desde 1926 y en =1 caso d=l cancer prostitico sxisten
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vardas clasificacionss cupo principal objetivo es ol de poder hacer una

1 La

correlacion entre el gradeo histeldgiov y  la schrevids esperzda.
clagificacidn mds importante es la ds Cleason que se basa en el grado de
diferenciacicn glandular yp patrén de crecimisnto tumcral, sin emharge, se
recomienda utilizarla Junto con otra clasificacidn. [os grados histeligioos

contempladas por la clasificacidn de Gleason son:

Gleason I y Il= adenocarcinoma bien diferenciado.
Gleason IIl= adenocarcinoma moderadamente diferenciado
Gleason IV y V= adenccarcincma pobremente diferenciado

o lesion anaplisica (5).

Tambidn se considera de gran Importancia establecer la elapa clinica

para ZFines terapdticas y resultadas clinicos, siendo la clasificacidn de
Withmor de gran utilidad:
Etapa Al= lesicn microscdpica focal.
Etapa Al lesicn microsodpica difusa,
Etapa Pl= lesion macroscépica, limitada a un Iébulo menor ¢ igual
a 1.8 em
Ftapa B2z les.dn macrosoopica en ambos 1dbulas mayor de

‘Y localizada ¥ menor &

FEtapa Cl=  lesidn
70 grs.

Ltapa Pr lesidn  extrecapsular, fijx  a parad  pélvics oy
Qo peso de mas d= 70 g’i‘s. .

Etaps DI: l=siin petastasics sonfinadz 2 pelvis,
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Ftapa D2= lesion metastisica extrapélvica (4)-

£n el abordaje diagnéstico de los pacientes con cdncer de prdstata, el
examen rectal constituye el primer paso, seguido del wltrasonido transrectal
Independientemente de los niveles de antigeno prostdtico especifico (FSA), y
' finalmente la realizacion de una biopsia que confirmaré o dsscartars el
diagndstico (5- 6). El tratamiento serd diferente para cada etapa clinica en
particular. Fara las formas localizadas (estadios A y B) son dos los tipos de
manejo: prostatectomia radical y radioterapia; para los estadios C ‘y D:
hormonoterapia, ésta se basa en el cancepto de que el céncer de la préstata es
androgeno~dependiente en la mayoria de los casos y el manejo convencional en
estadios avanzados esti orientada a reducir los niveles de andrdgencs
circulantes; la idea de manipulacidén hormonal en el tratamlento de los
paclentes con cdncer de préstata es privar a las células tumorales de los
androgenos o de sus productos; aunque el andrdgeno /ﬁa’s importante, la
testasterona, es de origen testicular existen cantidades relativamente
pequerias de andrdgencs (androstenediona y dehidroepiandrosterona) que son
producidas por las glindulas suprarrenales, siendo débiles en comparacién con
la testosterona o dehidrotestostervna; su contribucién en el crecimiento de
células tumorales prostiticas en presepcia o ausencia de testosterona es

inicerta (7-8).

En el pasado, el manejo de eleccidn era con orquidectomia o
estrogenoterapia, la primera ocasionaba secuelas psicolégicas vy la segunda

aumentaba el riesgo para complicaciones cardiovasculaes, entre otras. A pesar
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de lo anterior los pacientes tenian un periodo de remisidn de su enfermedad dJde
tiempo variable para posteriormente caer en recidiva tumoral por lo que otras
alternativas surgieron para tratar la falla al tratamiento hormonal primario
o cuando ocurria recidiva  tumoral, todas ellas actualmente en desuso por su
poca efectividad, por ejemplo: la hipofisectomia, que sdlo mejoraba el dolor
éseo; la suprarrenalectomia quirirgica o médica, con mis efectas secundarios
adversos que benéficos; los antiestrdgencs, como el tamoxifén, muy poco
efectivos; los antiandrégencs como el acetato de ciproterona y la flutamida
con resultados en general aceptables (9). La quimioterapia citotoxica,
principalmente con el empléo con agentes como la ciclofosfamida y el
S-fluoruraciio, han sido utilizado con menor éxito. En la actualidad, el uso
de anilogos agonistas y antagonistas de la hormona liberadora de  hormona
luteinizante (LH-RH), marca la pauta en el tratamiento ideal en los pacientes
con céncer prostatico por su capacidad de  bloquear el eJe
hipotdlamo—hipofsis-génada y, consecuentemente, disminuir la estimulacicn

hormonal a la prdstata.

En la actualidad, la bisqueda de alternativas en el manejo hormonal del
cdncer prostitico, que comenzo hace mds de 50 anos, é‘ta‘ encamihada hacia los
casos en que ocurre escape tumoral después de un periodo de remisién con el
manejo primario. Uh medicamento de utilidad en el manejo del carcinoma
prostitico avanzado es el ketoconazol. Es un derivado sintetico imidazdlico
usado como agente, antimicotico y que interfiere con el sistema enzimdtico
dependiente del citocromo P-450 involucrado en la estercidogénesis, ya que el
nitrogeno libre del anillo imidazélico se une al hiarro del grupo hemo de la
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Dprotoporfirina impidiends asi su unidn con el oxigeno y anuland> 1z ascion de
estas encimas (10-11). Las enzimas que se ven asi afectada por ests
medicamento son: la 1l-beta hidroxilasa y la 17-20 liasa en suprarrenales y
la 17-20 liasa en testiculos y en estudias hechos en humanos ha demostrado ser
un potente inhibidor la sintesis de andrégencs de origen testicular y

suprarrenal (12-14).

También se le ha encontrado efecto citotdxico directo sobre coélulas
tumorales. Eichenberger y colaboradores demostraron que el ketoconazol causa
mis del 90¥ de supresicn en el crecimiento tumoral & concentraciones
plasmdticas iguales o mayores a 10 mcg/ml, como consecuencia del dado en la
sintesis de proteinas o por pérdida de las mismas de las membranas celulares
daficientes en colesterol. Fn altas dosis suministradas en humanos (1200 mg al
dia), el ketoconazol disminuye rdpidamente la testasterona sérica a valores
de castracidn (testosterona sérica menor de 3 ng/ml) con una administracién
Lrecuente, lo cual, induce remisién clinica (15). Cuando se usé en pacientes
previamente orquidectomizados tuvo eficacia como tratamiento de segunda 1inea
(16). El1 ketoconazol comparte con la orquidectomia la capacidad de reducir
ripidamente el dolor dseo y medorar los sintomas wrinarios y es mis seguro

que el dietilestilbestrol en pacientes con enfermedad cardiovascular.

En contraste con los anidlogos agonistas de LH-RH no provoca una
exacerbacidn al inicio del tratamiento. La ablacién total de andrégencs que se
Iogra con el ketoconazol es mas (til que la ablacidon testicular sola.
Finalmente, el efecto supresor en la sintesis de andrégencs perdura con la

administracion prolongada de este firmaco y es reversible al suspenderlo. La
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utilidad del ketoconazol ya fia sido probada en pacientes con cdncer de
préstata en ol Pepartamento Clinico de  Endocrinologia de  nuestro hospital
desde hace poco mds de un3 década; la respuesta clinica ha sido valorada en
pacientes sin orquidectomia demastrindose meJjoria en el aestado genersl,
disminucién en los niveles de marcadores tumorales y testobterona, aungue la
dosis evaluada ha sido mis alta (600 mg al dia). Recientemente, fueron
utilizadas altas dosis en pacientes sin manejo previo, con franco deterioro y
considerados "fuera de tratamiento medico", presentando una respuesta clinica
.imprssionanteménr;e favorable al cabo de las prf}neras semanas de tratamiento
(datas no publicades). Actualmente, es la terapia de eleccién en lIos
pacientes que hemos manejado con andlogos de LH-RH y presentan recidiva

tumoral, mostrando nuevamente disminucién en los marcadores tumorales.
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PLANTEANIENTO DE FROBLEMA

En el mapejo hormonal del cédncer de prostata es indispensable mantener

los niveles de testosterona bajos lo que s2 logra con la orguidectomia, sin
enbargo, después de un periodo de remisidn vaz;iable, ocurre recidiva tumoral,
por lo tanto, la decision de cudl opcidn terapéutica es la mds adecuada se
torna en un reto para el clinico. £Estudios realizados con ketoconazol en
humanos han demostrado descenso en los niveles de testosterona con dosis de
200 mg desde las primeras dos horas de administracidn, manteniéndose el efecto
por espacio de 6 a 8 horas y, entre 12y 24 horas después, la testosterona
retarna a valcu;es hasales. Esto constituye su efecto a nivel t%ticu.laz.‘ pero,
también en las glindulas suprarzvenafes se ha demostrado acecidn inhibitoria en
la sintesis de andrégencs, sin embargo, varia la dosis con la que se puede
lograr dicha accidn, ya que en estudios in vitro se ha observado disminucion
en la produccidn de estercides ante el estimulo con hormona
adrenocorticotropica (ACTH) a concentraciones tan bajas .de ketoconazol de 0.1
meg/ml. La utilidad de este medicamento en el manejo de pacientes con cincer
prostitico avanzado se ha visto sdlo con altas dasis principalmente msjorande
el dolor dsec y normalizando la fosfatasa dcida, sin embargo, no existen
estudios donde se hayan empleado dosis bajas de ketoconazol y no se ha
establecido su papel como tratamiento coadyuvants ante la falla del maneJjo

primario en pacientes con cdncer de prostata avanzado.

¢ Es el ketnconazol eficaz en el tratariento de pacientes nan cdncer
de prdetata avanzado, crquidectomizad~s y con recidiva tumoral clinica,
hinquimita y ganmagrafincarente manajadre 0 no previamente con otros

farmacos ?



VARIABLES

Independientes:
1. Pacientes con cdncer de prdstata avanzado,
orquidectomizades y con récidiva tumoral clinica,
bioquimica y gammagrificamente.

2. Dosis de ketoconazol.

Dependientes:
1. Dolor dseo.
2. Frostatismo.
3. Pérdida de peso
4. Netdstasis éseas.
5. Testosterona total.
6.

. Harcadores tumorales.
Definicidén de variables
Independientes

1. Facientes con cdncer de prastata: son les  enfermos
orquidectomizados que se encuentran en estadio D2 y con recidiva
tumoral clinica, biogquimica y gammagrificamente manejados o no
durante su z_:ec.idi va coon otre fédrmaco diferente al ketoconszol 'y

con un afio o menos de remisidn.



2. Ketoconazol: es un derivado sintético imidazdlico, o—on
actividad antimiootica de amplio espectro y bloquea la sintesis de
andrdgenos de origen testicular y suprarrenal y la dosis que se

evaliia es de 400 mg al dia por via bucal.

Dependientes.

1. Dolor éseo: sintoma de afeccidn dsea, descrito como leve ,
moderado o severo.

2 Prostatismo: conjunto de signos y sintomas urinarios
secundarios al dafo prostdtico y que comprenden, segin la escala

por puntos de Boyarsky (15), lo siguiente:

SINTONAS OBSTRUCTI V(E FUNTOS
Disminucién de flufo urinario 3
Pujo 3
Tenesmo 3
Intermitencia 3
Goteo terminal 3
Vaciamiento vesical incompleto 3
Total 18
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SINTOMAS IRRITATIVOS FUNTVOS
Frecuencia ] 3
Nicturia 3
Urgencia 3

Total 9

La presencia de un sintoma indica 3 puntos y su ausencia cero

puntas. La mixima cantidad de puntos posible es de 27.

3. Pérdida de peso: déficlt pondsral considerado como un descenso
en el indice de masa corporal independiente del sobrepese o falta

de peso del paciente.

4. Netdstasis dseas: Ilesiones cancerosas en el tejido Jseo de
origen prostitico, valoradas como imdgenes gamwagrdficas con mayor
concentracidn de un radiotrszador es.:;ecz‘fim: metilen difesfonato
marcado con tecnecio 99 (MDP Te 99m). Se considerd la présencia o

ausencia de dichas imdgenes.

5. Testosterona total: andrégeno mis Importante en el hombre,
sintetizado principalmente en testiculas (90%) y en suprarrenales.
La testosterona total estd unida a una globulina transpartadora

especifica (SHBG) y sus valores normales son de 3 a 10 ng/ml. Se

18



consideraron los niveles de castracién como menores de 3 ng/ml.

6. Marcadores tumorales: substancias producidas por el tejido
prostético:  fosfatasa deida total y su fraccidn prostdtica
determinados por la técnica enzimdtica de Anderson cuyos valores
gdricos elevadas indican actividad tumoral y sus rangos normales
son: fosfatasa dcida: 0.13-0.63 U/L y fraccidn prostdtica: 0-
0.15 U/L.

19



HIPOTESIS

El ketoconazol es eficaz en el tratamiento de pacientes
con cédncer de préstata avanzado orquidectomizados y con recidiva
tumoral clinica, biocguimica y gammagridficamente, manejados o no

previamente con otros férmacos.

20



DISENO EXPERIMENTAL Y TIPO DE ESTUDIO
Revisidn de casos. KRestrospective, Jlongitudinal, descriptivo y
observacional.

Area: clinica.
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MATERIAL Y METODOS

Universe de trabajo

Trece pacientes con céncer de préstata orquidectomizados, en estadio D2
y con recldiva tumoral, que recibieron tratamiento con ketoconazol, captados
de 1882 a 1993 en el Departamento C]Inif:o de Endocrinologia provenientes del
Departamento Clinico de Ureclogia del Hospital de Especialidades Centro Médico
"La Raza".

HNuestra

Se eligieron acho pacientes en guienes se titilizé el ketoconazol a dosis
de 400 mg al dia por evidencia clinica, bioguimica y gammagréfica de recidiva
tumoral. Se excluperon cinco pacientes por no reunir los criterios de

Inclusica,
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CRITERIOS DE INCLUSION

1. FPacientes con cdncer de préstata orquidectamizados, en estadio
n2 p con recidiva  tumoral, clinica, bioguimica ¥
gammagrificamente.

2. Manedados con ketoconazol 400 mg al dia.

3. Con tratamiento o no previo al wuso del ketoconazol con otro

Fdrmaco.

Criterios de no inclusidn

1. Ausencia de expediente clinico.

Criterios de exclusidn.

1. Abandono del tratamiento con ketoconasol.

2. Incremento de la dosis de ketoconazol por arriba de 400 mg al
dia.

3. Uso de otro medicamento Junto con el ketoconazol para ol manejo

de la recidiva tumoral. .



METODOLOGIA

Se analizaron lss expadientes clinicos de treve pacientes con cdncer d=
préstata orquidectomizades, en estadio D2 y con evidencia de recidiva tumeral
cliniea, bicquimica y gammagrificamente, vistos de 1982 a 1993 en el
Departamente Clinice de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Centro
Médico "La Raza" y se obtuvieron de ellos: edad al momento del diagnéstico,
focha del Jdisgnistico, de la orquidectomia y del inicio del ketoconazcl, asi
como la dosis, grado histopatoldgico y etapa clinica. Los datas fueron
tabulados individualmente donde se incluyeron: nimero de paciente, edad, grado
histopatoldgico, prostatismo, dolor dseo, peso, valores séricos de marcadores
tumorales, pruebas de funcidn hepdtica, fechas de orquidectomia y de
gvaluacion. El prostatismo fue clasificado segin los dates obtenides del
expediente clinico asigndndole un valor numérico segin la escala para
prostatismo de Boyarsky. Las determinaciones séricas de testostercna total
fueron cuantificadas por radioinmunoanilisis ("Disgnostic  Froducts
Corporation” Log Angeles, CA) y la fosfatasa deida y fraceidn prostitica por
la técnica enzimdtica de Anderson (Merckotest, Diagnostica Merck, Alemanial.
las transaminasas hepdticas fueron analizadas por técnica enzimitica
colorimétrica (Reagents Applications, Inc. San Diego. CA). Todo el anilisis se
realizé antes y después del uso de hketoconazol. Fueron analizades los
gammagramas dseos existentes antes y después del ketoconazol cuando hubo
camblos importantes, los cuales se realizaron con la administracidn de MDP T
99n con una dosis de 30 mCi intravencsa y con la obtencidn de imdgenes
planares con una cimara de centelleo con computadora integrada (Siemens,
Alemania). La informacidn fue Iintegrada en una tabala donde se incluyeron a

los que reuniercn los criterios de inclusicn.



ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva. Los resultados son presentados en tablas y
grdficas. Se utilizé la ecuacidn para desviacidn estindar en las

determinaciones de testosterona total.



CONSIDERACIONES ETICAS

El manejo de la informacidn es confidencial y no requiridé consentimiento
informado, pero el estudio fue conducido de acuerdo a los principios de la
segunda declaracién de Helsinky para investigacidn médica en humanos y de la
Ley General de salud.



RESULTADOS

De los- 13 pacientes con cincer de prostata avanzado, 5 sa excluyeron por

falta de expadiente elinico.

Respueéta clinica. El promedio de edad de los pacientes fue de 69,1 anos
con un rango de 56 a 64 aﬁ'cs; Todos fusron diagnosticados histologicamente con
lIa clasificacidn de Gleason de la siguiente forma: dos pacientes con grado II;
un paciente con grado III, uno con grado Vy otro con g:'rado VI y finalmente
tres pacientes con grado VII. A todcs vse les realizé biopsia transuretral
antes de la orquidectomia para confirmar el diagnéstico. Todos los pacientes
se encontraron en estadio D2 corroborado por la presencia de actividad
‘metastisica dsea  a través de rastreo dseo grammagrdfico. Cinco de los
pacientes recibieron tratamiento diferente al ketoconazol después de la )
orquidectomia. El paclente nimero 1 recibié estrdgencs natzualas conjugados a
dosis de 0.625 mg cada 8 horas despues de un ado de la oxﬂuldectan.ia por falta
de respuesta a ésta y durante 4 aflos. Al afo de haber iniciado estrdgencs, se
le - sgregé dexametasona  a dosis de 1 M cada 8 horas también por falta de
.nsspuwta a la combinacidn orquidectomia mis estrdgenos que suspendid tres
affog despiies por persistencia de actividad tumoral. EI paclente niimero 2 fue
manejado inicialmente ‘con anilogo de LH-FH, de tipo agonista DTRP-6 LH-RH de
depdsito (microcdpsulas) y posteriormente con 100 mcg cada 24 horas por via

) s:lbcutéhea durante 3 arfos. - El paciente nimero 3 también recibié tratamiento
pastér.ior a la orguidectomia con éstrégencs naturales ‘conjugados a dosis de
0.625 mg cada 24 horas durante dos arios por eécape ' tumoral y luego

dexametasona por persistencia de actividad tumoral, a dosis de 1 mg cada 8
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horas y también por dos afos. El paciente nimero 6 recibid manejo
Iinmediatamente después de la orquidectomia con flutamids a dosis de I80 me
cada 8 horas dado que sus condiciones clinicas eran precarias y sélo durente
un mes antes dell empleo del ketoconazol. Finalmente, el paciznte ntimero 7
también fu‘e maneJado con flutanida a razén de 250 mg cads 8 horas durante 3
meses aparentemente por franco deterioro de su estado clinico ( tabla 1). Los
pacientes nimero 4, 5 ¥y 8 no recibleron manejo farmacoldgico previc al uso dsl

ketoconazol.

En siete pacientes la orguidectomia se realizé como tratamiento de
primera eleccidn junto con la reseccion transwetral de la prostata y sélo en
el paciente niimero 2 se llevé a cabo tratamiento de primera eleccidn con un

andlogo agonista de la LH-RH (DTRP-6 LH-RH de depdsitc) que por progresicn
de la enfermedad, se sometié a reseccidn transuretral de la préstata desplies
de das afios del manedo primario y un afio después se le efectud orquidectomia
por parsistencia de marcadores tumorales elevados con franca sintomatologia

urinaria.

El tiempo de remisicn de los pacientes con orquidactomia sola y con otre
firmaco fue variabl.e, pero en el momento del ascaps tumoral se les inicid
t..rat:.am.iento con ketoconazol a dosis de 400 mg al dia. Fn la grifica 1 se
ohserva =l tiempo de remisidon con orquidectomia mis otro firmaco (lado
izquierdo de la grifica) y crquidsctomia mis ketoconazol (lado derechol. Se
puede notar que los paciz=ntes 1y 3 llevan el mayor tiempo de remisién con 6 y
7 afios respectivamente. En la grifica 2 se presenta el tiempo de remisidn con

ketoconazol en log 3 pacientes que no recibieron otro firmaco después de la
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orquidectomia. £El paciente nimero 4 con sSlo dos meses de remisidn con
argquidectomia sola y cuatro aias con ketoconazol mas orquidectomia; el
paciente nimero 5 con once afics de remision con orquidectomia sola y 3 afics
con ketoconazol y el paciente nimeroc 8, en el que el mismo nes de la
orquidectomia se le inicic manejo con ketoronazol con el que lleva de remision

2 arios.

Todas los pacientes presentaron datos XYrancos de prostatismo al momento
de la recidiva tumoral, pero posterior al uso del ketoconazol (al momento de
la evaluacicn del expediente) se encontré que en seis de ellas el prostatismo
desaparecic: de cuatro pacientes. con 27 puntos, dos de elles tuvieron
dasaparicion total de sintomas urinarios, uno bajé a 8 puntog predominando los
sintomas obstructivos y otro descendié a 3 puntos despuds del tratamiento
persistiendo los sintomas irritatives; dos pacientes con 24 puntos antes del
ketoconazol presentaron mejoria total en la sintamatologia. despuéds del manejo;
¥ dos pacientes con 21 y 18 puntos respectivamente antes del ketoconazol
mejoraron totalmente después del tratamiento (tabla 2). La disminucién en
todos los casos de la sintomatologia wurinaria fue gradual. En seis pacientes
(75%) hubo ataque al estado general, manifestado principalmente por pérdida de
peso, lacual fue mis evidente en el momento de la recidiva tumoral con
r.indicw de masa corporal menores a 20 kg/m2 superficie corporal y al momento
de 1a evaluacidn el 100% de los pacientes recuperé peso a valores ideales para
su talla (tabla 3). Otra manifestacién clinica de recidiva tumoral fue el
‘dolar dseo, el cual estuvo presente en la totalidad de los pacientes antes del
ketoconazol y en el 75% de ellos desaparecic después del tratamiento; sélo lag

pacientes 2 y § permanecieron con dolor dseo moderado y leve respectivamente,
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pero respecto al dolor que presentaron en el momento de la recidiva, hubo

mejoria (tabla 4).

Respuesta bioquimica. En Ia tabla 5 se observan los valores séricos de
testasterona total en los ocho pacientes antes, al momento de la recidiva, y
durante el seguimiento a través de los afics con ketoconazol. El1 paciente
niimero 1 con valores no demestrables con el uso combinado de estrdgenos mis
dexametasona, pero en el momento de la recaida se elevd la testoterona
a 0.45%0.07 ng/nl Inicidndose el ketaconazol y durante el seguimiento a
través de 6 afios se mantuvo en valores no demostrables; el paciente mimero 2
con 2.97%0.22 ng/ml con el uso de andlogo de LH-RH se eleva en el momento del
escape a 3.7%0.82 ng/mlr inicidndose el ketoconazol y ocurrié un decenso
durante el primer affo de uso de ketoconszol a 0.11 % 0.25 ng/nl, en el segundo

" afo a 0.04%0.15 y a valores no demostrables al tercer afio. El paciente nilmero

3 con el uso d tasona, pr taha valores de testosterona no dénastrables,

se elevd a 1.2220.09 en el momento de la recidiva tumoral y se mantuvo en
cifras no desmostrables a través de 7 afios de uso de ketoconazol. El paciente
nximero 4 con testosterona no demostrable con orquidectomia sola, se elevd a
o. 5‘7:2:0. 59 ng/nl en la recidiva y bajé nuevamente a valores no demostrables
durante el p}'imar afio, hubo un leve incremento en el " segundo y .tercer- afio de

tratamiento: 0.6%0.08 y 0.07 % 0.06 ng/ml respecti te para mant se no

detectable  la testasterona en los iltimos £ afios. El paciente niimero 5 con
testostarona no demostrable con orquidectomia sola, se elevé a 1.12% 1.3 al
momento del escape tumaral y en los tres afics de manejo con ketoconazol se
mantuvo no desmostrable. EIl paciente nimero 6 con el uso de flutamida se

encontrd con 0.03 % 0.01 ng/ml de testosterona, elevdndose a 0.22 + 0.1 al
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mowento de 13 recidiva ) 5l primsr arc de tratamiento con ketoconazel bajo a
valores no demostrables. £l paciepte mimero 7 que tambidn recibio  manedo
previo con flutamida teniz 0.07*0.07 nz/ml de testostarona oon ests firmace,
al momsntc del escape tumorad se elevd a 0.18%0.05, descendic a valores no
demastrables el primer anc y se ha olevado sn el (iltimo afio do tratamiento a
0.24 X 0.04, sin emburgo ain en limites de vastracidn. Finalmente el paciente
nimere 8 con una  testestercna de 0.18%0.06 con  orquidsctomia sola, se elevé
hasta 6.3210. 89 al aomento de da recidiva y descendic en el primer afio, con el
emplec de hetoconazol a 0.13 X 0.08 y en el segundo afo un leve incremento a

0.1420.04 ng/ml de testosterona.

En les grificas 3 y 4 estin las niveles de las gonadotropinas antes y
despuss del empleo de ketoconazol y  como se puede observar, desde antes del
uso del ketcconazol se encontrarcn en valares elevados, lo cual se explica por

1a orquidectomia previa.

También se observo descenso en Jlos nivelss de marcadores tumorales. £n
cuento a la fosfatasa dcida, el valor promedio de los 8 pacientes antes de la
recidiva tumoral fue de 0.71 U/L; al momento de la recidiva tumoral fue de
1.09 U/L demostrdndose el papel de las fosfata dcida como marcador tumoral. Fl
descenso al primer mes de tratamiento en promedio fue de 0.86 U/L, a los 6
meses de 0.67 U/L, a les 12 meses a 0.63 UL y a los 19 meses a 0.59 U/L
(grifica &). La respuesta a largo plazc también fue analizada: el paciente
nimero 1 de 0.90 U/L al mowento de la recidiva redujo sus niveles hasta 0.29
U/L después de § afios de tratamiento en forma gradual; el paciente niimero 2 de

0.83 U/L descendid hasta 0. 79 despuss de 3 arios de manejo! el paciente nimero
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3 de 0.70 durante la recidiva bajd a 0.60 dsspuss ds 7 afios de tratamiento; el
paciente mimero 4 de 1.0 UL cuando tuvo la recidiva bajs hasta 0.54 U/L al
cuarto aric de manefo; el pacients nimerv 5 de 1.18 UL a 0.72 UL al cabo de 3
afos de  tratamiento; el paciente mimero € de 1.20 U/L descendid después de un
ado a 0.58 U/L; el paciente nimero 7 de 0.79 U/L en el escape bajo a 0.72 en
das arios de uso de ketocvnazol y el paciente niimero 8 de 2.23 WL en 1la
recidiva bajd a  0.66 (L daspuss do dos anos de tratamiento (grafica 6). La
fraccicn prostdtica presents una respuesta similar @ la vista con la fosfatasa
deida. El valor promedio de los 8 pacientes antes t'ie la recidiva tumoral fue
de 0.11 U/L; al momento de la recidiva tumoral fue de 0.44 U/L. El descenso al
primer mas fus en promedio 0.19 U/L; a los 6 mases a 0.16 U/L; a las 12 meses
a 0.13 UL y a los 18 meses a 0.12 U/l (grifica 7). La respuesta a largo plazo
también analizada: el paciente nimerc 1 de 0.84 U/L al momento de la recidiva
bajid a 0.06 U/L a los 6 afios de manejo; el paciente nimero 2 de. 0.30 en el
escape bajé a 0.07 U/L en tres affog de tratamiento; el paclente nimero 3 de
0.18 WL a 0.12 U/L en 7 afios; el paciente nimero {4 de 0.27 U/L bajd a 0.11
l//.’L al cabo de 4 anos; el pacients nimero §de 0.73 U/L bajé a 0.14 UL
‘después de 3 anos; el paciente mimero 6 de 0.30a 0.10 U/ en un ajo de
manejo; el paciente nimpero 7 de 0.16 bajé a 0.12 UL en dos afos de
trataniento y el paciente minarv & de 0.66 bajd a 0.18 U después de 2 afios

de uso de ketoconazol (grifica 8).

Mo se encentrd  evidencia de sfectes secundarios gastrointastinales ni
sistémicos con =l uso del Aetorvnazol, por lo que no hubo necesidad de
suspender el tratamiento. Las transaminasas hepiticss se mantuvieron en rangos

normales con el uso del ketooonazol (grdfica §).
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Respussta gammagrdfica. Siendo un eriteric de inclusidn, el estadio D2,
todas las pacientss tuvieron evidencia gammagrifi-a de actividad metastdsica
dgea antes del uso del ketoconazol, sin embarge, en ninguno de ellos hubo la
presencia de fracturas espontiness. Los sitios nis afectadas fueron: cuerpos
vertebrales, huesos largos: himero, fémur, tibia; bhuesos planos: créneo,
escédpula y pelvis. El principal sintoma fue el dolor dseo, que en ningin caso
fue Incapacitante. En 1a tabla 6 se ohserva que el 50% de lcs casos mostraron
ausencia de lesiones metastdsicas después del traiamjento. En los pacientes 1
¥ 3 desaparecieron las lesiones a los 4 afios de iniciado el manejo con
ketoconazol; el pacients nimero 2 a los 2 afios y el paciente nimero cuatre a
los tres aﬁas En =] resto de paciente no aparecieron nuevas lesiones. En las

- figuras 1A, 1Cy 1Ese observan las imdgenes gammagrificas del paciente niimero
I donde se aprecia mayor concentracidn del radiotrazador en la porcidn
proximal de la tibia derecha, iiltimas vértebras tordcicas y primeras lumbares
3 en las flguras 18, 1Dy 1F, que son también del paciente nimerc 1, cuatro
affas después de iniciado el ketoconazol, se ohservan can.lbics de las lesiones
Iniciales con desaparicidn de las Imigenes de mayor concentracicn del
radiofirmaco en los sitios antes menciopadas. En las figuras 2A estin las
lesiones en la octava y novena costillas izquierdas del paciente mimero 2

| antes del empleo de ketoconszol y en las figuras 2B, 2C y 2D, dos afos despues

- 'de haberse iniciado el manejo, ausencia de lesicnes infiltrativas.



Toblo N*1.

Caracteristicas clinicas e histoldgicas, asi como tratamiento

previo en ocho pacientes con cancer de prostata avanzado or-

quidectomizados .
PACIENTE No. | EDAD (AKOS) SLEASON ESTADIO TRATAMIENTO

PREVIO.
Estrigenos

! 7o " D2 Dexometasona

2 1] vit D2 DTRP-6 LHRH
Estrigenos y

3 7 n b2 Dexametosono

4 [ m D2 -

8 a4 v 02 -

8 7 v D2 Flutomida

7 se il ‘D2 Fiutomida

[] 80 v D2 -
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Grdfico N* |

Duracion de la remision con tratamiento previo y con ketoconazol 400 mg/dia
pacientes con cdncer de préstata avanzado orquidectomizados.
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Grdfico N* 2

Duracidn de Ia remision con orquidectomia sola y con ketoconazol 400mg
/dia en 8 pacientes con cdncer de préstata avanzado orquidectomizados .
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Tabla N* 2

Evaluacion de! prostatismo por el sistema de puntos
de Boyarsky antes y después del uso de ketocona-
zol 400 mg/dia en 8 pacientes con cancer prosta-
tico avanzado orquidectomizados .

No. DE PACIENTE RECIDIVA POSTRATAMIENTO

| 18
27
21
27
27
27
24
24
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Toblo Ne. 3

Respuesta del peso y del indice de masa corporal { IMC) antes y despues
del empleo de ketoconazol en ocho pacientes con cancer prostatico avan-
zado orquidectomizados .

RECIDIVA POST-TRATAMIENTO
| pACIENTES TALLA (cm} PESO (kg ) IMC PESO(kg} IMC TIEMPO [ ofias)
e m——————
1 150 58 22 6l 23 6
2 168 55 19 65 23 3
3 160 48 18 60 23 7
4 165 52 19 60 22 5
5 155 45 Ié 50 20 3
6 162 50 19 56 21 i
7 160 60 23 64 25 2
8 170 56 19 75 26 2

=43



Tabla N* 4

Dolor dseo antes y después del emplec de ketoconazol 400
mg/dia en 8 pacientes con cancer de prostata avanzado orqui-
dectomizados.

No. DE PACIENTE PRETRATAMIENTO POSTRATAMIENTO
1 MODERADO ASINTOMATICO
2 MODERADO MODERADO
3 MODERADQ ASINTOMATICO
4 LEVE ASINTOMATICO
5 MODERADO LEVE
6 SEVERO ASINTOMATICO
7 LEVE ASINTOMATICO
8 MODERADO ASINTOMATICO

6¢



Tabla N*5

Niveles séricos de testosterona total (ng/mi) ontes, enel momento de la recidiva y durante el segui-
miento con ketoconazol 400 mg/dia en 8 pacientes con cincer de prostata orquidectomizados

! v
PACIENTE | PRE-TRA- | RECIDIVA KETOCONAZOL l“:t:ir;: : dio)
Ne. TAMIENTO | TUMORAL
1 2 [ s 1 | | o 7

6 0.0320.1 | 0.22£0.1 ND

? 0.07£0.07 | 0.18£0.05 ND 0.24£0.04

8 0.18£0.08 | 8.32£0.89 | 0.13£0.08 0.1420.04

2 29720221 3.7 0.82] 0.1120.25| 0.0420.18 ND

5 ND 112213 ND ND ND

4 ND 0.6720.59 ND 0.0620.08 | 0.07£0.06 ND ND

| ND 0.4520.07 ND ND ND ND ND ND

3 ND 1.2220.08 ND nND ND ND ND ND ND

ND = NO DEMOSTRABLE
VALOR NORMAL = 3.0 - 10.0 ng /m)

oy




Gratico Ne. 3

Niveles de FSH con el uso prolongado de ketoconazol enocho-pacientes
con cancer de prostata avanzado orquidectomizados.
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Grofica N-. 4

Niveles de LH con el uso prolongado de ketoconazol en ocho pacientes

con cdncer de prostata avanzado orquidectomizados
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Gratica Ne. 3

Niveles de !a fosfatasa acida en los primeros meses de uso de ketoconazol en
. 4 . .
ocho pocientes con cancer de prostata orquidectomizados.
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Grafica N.. &

Niveles de la fosfatasa acida con el uso prolongado de ketoconazol
en ocho pacientes con cancer de prostata avanzado orquidectomizados.
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Grafica Ne.. 7

Niveles de la fraccidn prostatica en los primeros meses de uso de ketoconazol
en ocho pacientes con cdncer de prostata avanzado orquidectomizados.
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Grdfico N-.8

Niveles de la fraccion prostatica con el uso prolongado de ketoconazol en
ocho pacientes con cancer de prostata avanzado orquidectomizados.
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Grofico Ne. D

Valores sericos de transaminasas( TGO y TGP) dentro de lo normal

en ocho pacientes con cancerde prostata avanzado orquidectomizados
tratados con ketoconazol.

£ 760 0 T6P

Ne. de pacientes
TGO = Tronsominaso glutdmico- oxolacética
TGP = Transominosa glutdmico - pirdvica
Vaolores normoles=6- 46 U/L
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Tabla N* 6

Metdstasis dseas antes y despues del empleo de ketoco-
nazol 400 mg/dia en 8 pacientes concarcinoma prostd-
tico avanzaedo orquidectomizados.

No. DE PACIENTE PRE‘I;RATAMIENTO POSTRATAMIENTO

1 POSITIVO NEGATIVO

2 POSITIVO NEGATIVO

3 POSITIVO NEGATIVO

4 POSITIVO NEGATIVO
5 POSITIVO POSITIVO
6 POSITIVO POSITIVO
7 POSITIVO POSITIVO
8 POSITIVO POSITIVO

ey



Figura 1-A. Gammagrama &seo del paciente mimero 1.
Presenta hiperronrentrarién del radiotrazador en
epifisis nroximal de tibia derecha y ambas rdétulas,
antes del emoleo de ketoconazol y en recidiva tumoral.

19



Figura 2-8. Gammagrama 6seo del maciente numero 2.
Dos afos después de haber iniciado el tratamiento
con ketoconazol. Imagen superior: proyeccién poste-
rior: y, la inferior: provecnién anterior. Ambas
sin zonas de hiperconcentracién.



Figura 1-C. Gammagrama 6s=0 del paniente mimero 1.
Presenta hiperconrcentranion del radiotrazador en
ultimas vértebras dorsales y primeras lumbares,
antes del uso del ketaconazol v en recidiva tumo-
ral.

51



Figura 1-D. Gammagrama Oseo del paciente nimero 1.
Cuatro afios despugs de haber iniciado ketoconazol,
presenta cambios notables a nivel de vértebras
dorsolunmbares. Clinicamente sin dolor.

52



Figura 1-E. Gammagrama dseo del paciente mimero 1.
Hay mavor concentracién del radiotrazador en las
vértebras dorsolumbares, antes del uso del keto-
conazol v en recidiva tumoral.

53



Figura 1-F. Gammagrama oseo del paciente nlimero I.
Se aprecia a nivel de columa lumbar ausencia de
metdstasis Oseas, después de 4 afos de iniciado
el tratamiento.

54



Figura 2-A. Gammagrama &seo del paciente mimero 2.
En la imagen superior se aprecian zonas de hiper-
concentracién-en la octava y novena costillas iz-
quierdas, antes del empleo de ketoconazol y con
recidiva tumoral.

55



Figma )-B. Ghrmagrama &seo del paciente mimero J.
Cuatro aflos desougs de haber iniriado ketoconazol
400 mg/dia. DesAaparicién dz zonas d= hiperconcen-
tracién =2n tibia derscha y ambas rétulas.

56



Figura 2-C. Gammagrama 6seo del. paciente nimero 2.
También en proyecriones anterior y posterior. Se
aclararon las imdgenes para buscar zonas de mavor
concentracion, pero no huhn evidencia de lesionss
sugestivas de metidstasis. Fueron tomadas dos afios
Aespués de iniciado el tratamiento.

57



Figura 2-D. Gammagrama 6seo del paciente nimero 2.
Proyecrién posterior para Wisqueda de lesiones en
columna dorsolumbar, la rual se aprecia sin zonas
de hiperconcentracién, también dos afios después
de haberse iniciado el ketoconazol.

58



ESTH TESIS @
SR B LA BBUBTECH

DISCUSION

El manejo hormonal del cincer de la prdstata, oontroversial por muches
afos, toma ahora nuevas perspectivas, el blogueo androgénico es punto clave en
el abordaje de los pacientes, pero parece limitarse a los recursos disponibles
en cada caso. Aunado a lo anterior, se debe tener en cuenta que cada una de
las terapias disponibles hasta ahora es susceptible de provocar efectos
secundarios adverscs. Ya es bien conocido el impacto de la orquidectomia en el
drea psicoldgica del paciente, asi también, la serie de repercusionss en el
sistema cardiovascular con el uso de estrogenoterapia. La bisqueda de
alternativas para el manejo de las .-etapas avanzadas del cdncer progtitico es

intensa.

El khetoconazol demostrs desde sus primercs estudios en este campo,
eficacia en la reduccidn de la necesidad de analgésicos y en la disminucién de
los niveles de fosfatasa dcida, asi como en los nivelés de testosterona y
llevar & una fase de remisidn permanente (19). En este estudio, nusstros
pacientes mejoraren clinicamente al desaparecer el dolor dseo y disminuir los
valores de fosfatasa dcida y su fraccidn prostdtica y también los niveles de
tastosterona a valores de castracion. Claro que en la mayor parte de esto
iltimo se debe a la orquidectomia, sin embargo, en la mayoria de nuestros
pacientes, las iltimas determinaciones de testaosterona fueron no demostrables,
lo que puede sugerir que aiin a dosis de 400 mg al dia se puede interferir con

la sintesis suprarrenal de andrdgenocs.

Similar @ lo encontrado por Font en 1986, observamos medoria en la
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sintomatologis wrinaria, pero & difercncia de este autor realizamos una
valorscidn por puntcs, lo gque nos dic un pardmetyc mis obJetive de los

cambios en los sintomas urinariecs.

En la mayoria de pacientes no sdlo disminuyeron los sintomas urinariocs
sino que desaparecieron y eén dos de ellos fue muy notoria la disminucién en la
sintomatologia aunque no desaparecieron totalmente. Esto nos sugiere que el
ketoconazol influye directamente en disminuir el. volumen prostitico y por
consecuencia la obstruccién a nivel vesical, aunque para ello se requieran
concentraciones plasmiticas de ketoconazol mayores de 10 mcg/ml (1200 mg al
dia) como se menciond anteriormente. Nosotros con 400 mg al dia quizd se logro

un efecto citotdxico en células tumorales.

La experiencia a largo plazo con el uso de ketoconazol es poca, sin
embargo, en nuestro estudio hemos tenido la oportunidad de seguir a nuestros
pacienteé_ & largo plazo, manteniéndase asintomiticos y fuera de esa etapa
clinica conocida como recaida o escape tumoral, A diferencia de otras autores
‘que. utilizaron altas dosis de ketoconazol, lo cual definitivamente puede traer
efectos secundarios adversos, nosotros hemos mantenido la dosis de 400 ng al
dia sin observar efectos gastrointestinales y/o hepatotdxicm. secundarios,
pero lo mds sobresaliente es que nuestros pacientes estin totalmente
reintegrados a sus actividades cotidianas consideridndolos con buenavcalidad de

vida.

Hasta la fecha no se habia informado de que el manejo hormonal afectara

la evolucién de la actividad metastisica d&sea. Es conocido el papel del
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ketooonazol ceme agente oitotdxico en  tumorws gracias a las estudios
rezlizados por Eichenbors=r y colaboradores en 1989, perc quesda por aclarar el
afecto que pudiera tener schre las metdstasis cdewas. En nusstro  grupo de
pacientes pudimos apreciar cambies importantes en las metdstasis dseas, siendo

que =n el 50% Jde casos desaparecieron las lesionss durante el seguimiento.

Estamos concientes de que la arquidectomia es wna medida terapsutica
hormonal efectiva, perc también que conlleva problemas emocionales y rochazo
por parte del paciente ademis de su alta frecuencia de recidivas tumorales,
sin embargo, es una medida accesible tomando en cuenta el alto costo y poca
disponibilidad de las mds novedosas terapsuticas, por lo que en nuestro medio,
principalmente los servicios de wvologia, tedavia constituye la primera
eleccidn de tratamiento. Teniendo entonces un gran nimero de pac.ientes‘
orgquidectomizados, el ketoconazol pusde constitulr la alternativa para
aquellos casos qus presentan recidiva tumoral, dindoles la oportunidad de unz
mayor supervivencia y con buena calidad de vida, ya que por su bajo potencial
hapatotéxico a dosis bajas (casi como las que se utilizan en una micosis) y su
buen . efecto para disminuir la sintomatologia urinaria, abatir marcadores
tumorales e, inclusive, desaparecer las metdstasis dsess es bien tolerado por
los pacientes. No descartamos 1a posibilidad de utilizar maveres dosis de keto
nonazol para asegurar tn mavor efento inhibitorio en la sintesis de andrégenns
y favorscer la arcién citotdxiza a nivel tumoral o de las metistasis Gseas, --

cuando a bajas dosis no se logren estons efectos.



CONCLUSIONES

1. El ketoconzol pueds ser utilizado como una terapia alternativa
en pacientes con cincer de prostata avansado, en quienses a pesar
de la orquidsctomiz sola & con tratamiento farmacolégico

adicional presentan recidiva tumoral.

2. Con dosis de 400 mg al diz se reducen los niveles de fosfatasa
deida y fraceion prostitica a valores normalas y se mantienen los
androgencs en limites de castracion como los vistos en la
orquidectomia sola o, inclusive, a valores no  demostrables,

sugiriendo efecto a nivel suprarvenal ain a dosis bajas.

3. Mejora el estado general del paciente y su calidad de vida.

4. De roce las metistasis dseas en el S0¥ de los cases vistes

en nuestro estudio y el mecanismo relacionado con este fendmeno no
eg clare, sin embargo, es probable un mecanismo citotdxico directe

parecido al observado por otros autores in vitro en tumores.
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