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Estudio de efectividad de Acetato de Leuprolide: 11.25 mg.,
para el tratamiento del cancer de prostata, en pacientes del
Hospital Regional 1° de Octubre.

Resumen

El cancer de préstata es actualmente, la segunda causa de muerte por cancer
en el mundo occidental (1). En los Estados Unidos, La mortalidad anual
promedio por cancer de la prostata, en el periodo de 1970 a 1994, fue de
523,854 para tasa de 22.01 por 100,000 anos/persona en poblacién blanca y de
99,011 para tasa de 47.21 por 100,000 afos/persona en poblacion negra (2). La
mortalidad ajustada por edad se estableci6 en 22.7 muertes por 100,000
hombres y la incidencia de 75.3 casos, por 100,000 hombres (3). Para el afo
2001, se estimaron 198,000 nuevos casos, con 31,500 muertes por cancer de la
prostata en los Estados Unidos (1), para una poblacion total en el afo 2000 de
282, 338, 631 habitantes. En nuestro pais, con una poblacion total en el afio
2000 de 100, 349, 766 habitantes (4), con las cifras anteriores, esperariamos
un maximo aproximado de 70,369 nuevos casos de cancer de la prostata. La
prevalencia del cancer de préstata en autopsias es de 30 a 40% en hombres de
la 62 a la 9° décadas de la vida. El 1.05% de la poblacién total lo expresara
clinicamente. Los hombres mayores de 50 afos para 1985, tuvieron 9.51% de
probabilidad de tener un cancer clinicamente manifiesto y 2.89% de
posibilidades de morir por dicha causa (3).

La disponibilidad y utilizacion de la determinacion de antigeno prostatico
especifico a permitido que el diagnostico de céancer se realice 5 a 10 afos
antes, lo que ha conducido una frecuencia mayor de cancer diagnosticado por
primera vez, en etapas mas tempranas (1). No obstante, alrededor del 50% de
los casos nuevos diagnosticados en los Estados Unidos, y aproximadamente el
75-80% en Meéxico, corresponde a enfermedad localmente avanzada o
metastasica, lo que obliga a generar estrategias enfocadas al control de la
enfermedad, paliacion y mejoramiento de la calidad de vida.

Conforme se mejora el conocimiento de la historia natural del cancer de la
prostata y se estandarizan los criterios para definir el tipo de enfermedad y su
evolucién ajustados por grupos de edad, tomando en cuenta la morbilidad, el
resultado de las diversas formas de tratamiento brinda mayor certidumbre (3).
Para el paciente con cancer localmente avanzado (C, o T3-T4ANOMO) o con
enfermedad metastasica (D, o Cualquier T,N+M+), la terapia hormonal,
sustentada en el conocimiento de la andrégeno dependencia para la regulacion
de los tejidos prostatico benigno y maligno, a partir de las observaciones de
Huggins y Hodges en 1941 (5), tiene un papel bien establecido, ya sea en la
forma inicial mediante orquidectomia bilateral y administraciéon de
estrégenos,(6). En 1982, Tolis y Cols. Mostraron la supresion de testosterona
hasta niveles de castracion, mediante la aplicacién de un agonista del factor
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liberador de hormona luteinizante y la comparabilidad de resultados clinicos en

el alivio sintomatico de pacientes manejados con estrégenos, pero con
disminucion de los efectos colaterales de los mismos (6). La utilizacion de
antiandrégenos, como monoterapia o en combinacién para lograr el blogqueo
androgénico total y la utilidad del mismo en cuanto a sobrevida y calidad de vida
se refiere, son motivo de controversia (7). El diagnostico mas temprano y la
mayor expectativa de vida de los pacientes nos lleva a considerar ademas de
la sobrevida , la calidad de vida, los efectos de las diversas modalidades de
tratamiento y los aspectos de costo — beneficios y costo utilidad. EI manejo
durante mayor tiempo, con diversas alternativas y con un paciente mejor
informado, se torna mas flexible. Asi, La posibilidad de la terapia intermitente,
mediante la supresion farmacolégica de los andrégenos, frente a la
orquidectomia, debe de definirse en términos calidad de atencién, factibilidad y
costo beneficio y efectividad.



Abstract

The cancer of prostate is actually, the second cause of death by cancer in the
occidental world (1). In the United States, The average annual mortality by
cancer of prostate , in the period of 1970 to 1994, was of 523,854 for rate of
22.01 by 100,000 years/person in white people and 99,011 for rate of 47.21 by
100,000 years/ person in black people (2). The mortality by age was established

in 22.7 deaths by 100,000 men and the incidence of 75.3 event , by 100,000
men (3). By 2001 year, were estimated 198,000 new events, with 31,500 deaths
by cancer of prostate in the United States (1) , for a total population in the 2000
year of 282, 338,631 habitants . In our country, with a total population in 2000
year of 100,349,766 habitants (4) , with the last cipher, we would wait an
approximately maximum of 70, 369 new cases of prostate cancer . The
prevalence of prostate of cancer in autopsies is of 30 % to 40 % in men of
sixth to ninth decade of life. The 1.05% of total population will express it
clinically. The men higher to 50 years for 1985 had 9.51% of provably cancer
manifested clinically and 2.89% of death possibilities by this event (3).

The disposability and useful of the determination of specific antigen prostatic
help us to the diagnostic of cancer was detected 5 to 10 years before, and we
could diagnose the cancer by fist time more frequently, in earlier stage (1) Not
even, almost the 50% in the new diagnose cases in the United states, and
approximately the 75 % — 80 % in Mexico, corresponds to locally advanced
disease or metastasic, And this produce approach strategies to the control of
the disease , palliation and a better quality of life.

By the new elements in the knowledge in natural history of cancer of prostate
and we try to find only one way to define this kind of illness and its evolution in
specific groups of age, don’t forget the iliness , the result of any kind of
treatments gives us the more natural certainty (3). For the patient with
advanced local cancer (C, or T3 — T4ANOMO) or with metastasic disease (D, or
any T,N+M+), the hormonal therapy, based in the knowledge of the androgen
dependency for the regulation of the tissues prostatcic benign and malign
by the studies of Huggins and Hodges in 1941 (5), had a better way established,
in the start way with orquiectomy bilateral and the administration of strogen
,(6). In 1982, Tolis and Cols, show us the suppression of testosterone of to
castration levels, with the application of a agonist liberty factor of the luteinizant
hormone and the comparation of clinic results in the sintomatic relief of patients

treated with strogens , but with less collateral effects of them (6) . The utilization
of anti-androgens, as monotherapy or in combination to have a total androgenic

blockade and the utility of this in an uperlife and quality of life, are topics of
;



controversy (7). The early diagnostic and the higher possibility of life in patients
could provoke a better and longer life, the effects of different costs and
treatment modality cost-benefit and utility-cost. The management during more
time, with different alternatives and with a informed patient , would be more
flexible. The possibility of intermittent therapy, with the pharmacologic
suppression of the androgens, front of the orquidectomy, could define in quality
and attention terms, feasible and cost-benefit and effectiveness.



Introduccion

La prostata es el érgano masculino que con mayor frecuencia padece los
procesos benignos y malignos. El cancer de prostata es el mas comin
diagnosticado y es la segunda causa de muerte por cancer en los varones de
Estados Unidos. De todos los canceres, la prevalencia de cancer de prostata
aumenta mas rapido con la edad.

El riesgo de por vida de un hombre de 50 afios para carcinoma prostatico
latente (detectado como hallazgo incidental en la autopsia, no relacionado con
la causa de muerte) es de 40%; para carcinoma prostatico evidente por
clinica,9.5% y para muerte por carcinoma prostatico, 2.9%. (12)

Muchos factores han sido asociados con un aumento de riesgo de sufrir esta
patologia. La presencia de un eje hipotalamo-hipofisiario-gonadal intacto y una
edad avanzada son los factores de riesgo sobre los que existe mas consenso a
nivel universal. (13). Se desconoce cuales son los factores relacionados con el
proceso de envejecimiento son responsables de esta presentacion. La
probabilidad de que se desarrolle carcinoma prostatico en un varén menor de
40 afos es de 1 en 10,000; para varones de 40-59 afios es de 1 en 103 y para
varones entre 60-79 anos, es de 1 en 8. Los varones afroamericanos tienen
mayor riesgo para carcinoma prostatico que los blancos. Ademas, en los
primeros tiende a manifestarse en etapas mas avanzadas que en los varones
blancos. (12) Otros factores que han sido implicados en la etiologia de este
cancer(si bien la relacion hasta hoy no ha sido demostrada de forma
concluyente) son el aumento de la actividad fisica y sexual, exposicién a cadmio
e ingestion excesiva de zinc y estrogenos.

La evidencia demuestra que un hombre con uno, dos o tres parientes de
primer grado que tuvieron o tienen cancer de prostata, tienen un riesgo de 2,5y
11 veces, respectivamente, mas elevado de padecer esta enfermedad. La
transmisién del cancer de prostata sigue un patrén mendeliano ,autosémico
dominante y es responsable del 43% de los casos que se observan de esta
neoplasia maligna en hombres de menos de 55 afos de edad y del 9% de
todos los casos que se diagnostican antes de los 80 afos. (13)



Hipétesis

El acetato de leuprolide para aplicacién trimestral de 11.25 mg, no requiere de
menor numero de consultas para el tratamiento hormonal del cancer de la
prostata localmente avanzado o metastasico (C o D, o cualquier T30t4 )y no
es eficaz en mantener los niveles de supresién hormonal que la dosis de 3.75
mg de aplicacién mensual.

OBJETIVOS
Generales:

1. Evaluar la eficacia y tolerabilidad de acetato de leuprolide 11.25 mg en
el tratamiento de pacientes con cancer de préstata localmente avanzado
0 metastasico.

2. Realizar un analisis comparativo en cuanto a beneficios para la
Institucion con la aplicacién trimestral de acetato de leuprolide.

Especificos:

1. Evaluar la respuesta clinica en pacientes con cancer prostatico tratados
con acetato de leuprolide 11.25 mg.

2. Evaluar la respuesta bioquimica en pacientes con cancer de préstata
tratados con acetato de leuprolide de 11.25 mg.

3. Evaluar la respuesta tumoral en pacientes con cancer de prostata
tratados con acetato de leuprolide 11.25 mg

4. Evaluar la demanda de consulta en pacientes con cancer de la prostata

tratados con acetato de leuprolide 11.25 mg y conforme a resultados, la
demanda potencial de estudios de laboratorio.
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Justificacion

En la actualidad se utilizan en nuestra institucion tanto para monoterapia como
para blogueo androgénico total 2 analogos LHRH, la goserelina, con
presentacion de 3.65mgs y el leuprolide, presentacion de 3.75mgs, los cuales
han demostrado ser igualmente eficaces en cuanto a efectividad clinica. Ello
cumple con los objetivos de la supresion hormonal, los cuales consisten en
observar una respuesta adecuada clinica, bioquimica y del tumor, mediante la
evaluaciéon de diferentes parametros para cada indole respectivamente, y en
forma secundaria para la aceptacion del paciente.

La demanda de atencién de pacientes y la cantidad de casos de cancer de
prostata actuales y por venir, con base a la prevalencia e incidencia sefaladas,
la factibilidad de disponer de acetato de leuprolide de 11.25 mg., en forma de
microesferas de un polimero de DL-Lactic-co-glicélido, sistema que ha probado
su efectividad de niveles sostenidos de medicamentos o vacunas por periodos
de uno a cuatro meses (8) (9), para aplicacién trimestral, nos orienta a realizar
el presente estudio para evaluar la utilidad de la aplicacién trimestral, en lo
referente a efectividad, efectos colaterales en el paciente con cancer de
prostata locaimente avanzado o metastatico, asi como los beneficios para la
institucion, en cuanto a numero de consultas, de estudios de laboratorio entre
otros.
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Material y Métodos

Pacientes: Enfermos tratados en el Servicio de Urologia del Hospital Regional
1° de octubre, con diagnéstico de adenocarcinoma de prostata confirmado
histologicamente, con enfermedad metastasica, o localmente avanzada. Deben
tener consentimiento informado para ingresar al estudio.

En la vista inicial se realizara la historia clinica del paciente y exploracion fisica
incluyendo tacto rectal, definiendo tamafio de la prostata y su consistencia. Si el
paciente cumple con los criterios de seleccion sera aceptado para el protocolo
de estudio y recibira el tratamiento por el transcurso de seis meses.

En la visita inicial se tomara una muestra de sangre para determinar los niveles
de testosterona y de antigeno prostatico y se evaluara el nivel de desempeno.
Asi mismo, se documentara la aparicién de sintomas de agravamiento (flare-up)
y eventos adversos desde el inicio del tratamiento.

Durante las primeras tres visitas mensuales también se determinaran los
niveles de testosterona y de antigeno prostatico, se evaluara el nivel de
desempeno y se documentara la aparicion de sintomas de agravamiento (flare
up) y eventos adversos. El tacto rectal y el escrutinio 6seo se realizaran si el
médico investigador lo considera necesario. Repitiéndose a los seis meses.

Al inicio y al final del estudio se realizaran pruebas estandar de hematologia,
quimica sanguinea y urianalisis.

Al final del periodo del estudio seran calificadas las respuestas objetivas como
respuesta completa, respuesta parcial, objetivamente estable (sin cambios) o
progresion definida por los criterios del National Prostatic Cancer Project
criteria.
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Resultado

Se incluyeron 15 pacientes, todos ellos portadores de cancer de prostata
localmente avanzado o metastasico, a los cuales se les administro acetato de
leuprolide 11.25mg., por via intramuscular de manera trimestral; la 1ra. dosis
se aplico en la primera visita, con monitorizacién mensual del AP.E. Las
edades de los pacientes estudiados fueron entre los 50 y 90 afios (cuadro 1).

CUADRO 1. Pacientes por grupo de edad
portadores de Carcinoma Prostatico localmente
avanzado o metastasico.
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Se observé que la edad de presentaciéon del cancer de préstata en estos
sujetos, corresponde con las estadisticas internacionales (> 50 anos) en la
aparicion de esta enfermedad. El mayor nimero de pacientes con cancer de
prostata (53%) se encontré entre las edades de 71 a 80 afios; el menor numero
de pacientes con esta enfermedad (6.66%) se encontré entre los 51afnos y los
60 anos.
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El registro del antigeno prostatico especifico inicial se llevo acabo, de acuerdo
a los grupos de edad de los 15 pacientes portadores de cancer prostatico.
Todos ellos (100%), con tratamiento previo con bloqueo androgénico, ya sea
con monoterapia o con terapia combinada para el control de esta enfermedad,
registrando los siguientes niveles del A.P.E. (cuadro 2).

CUADRO 2.. Antigeno prostatico especifico inicial
en los pacientes con Carcinoma Prostatico
localmente avanzado o metastasico.
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El 80% de los pacientes portadores del carcinoma prostatico, se mantenia con
un control adecuado de la enfermedad, con valores del A.P.E., por debajo de
4ng/ml.,sélo en tres pacientes (20%) se observo valores del A.P.E., superior a
4ng/ml. El 53.3% de los pacientes tenia cifras del A.P.E menores de 1ng/ml.

(fig.1).

CONMPORUANIENTO DEL APE.
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El seguimiento mensual del A.P.E. se llevo a cabo en la segunda visita (ya con
la aplicacion del medicamento), en donde se registr0 nuevamente el mayor
namero de pacientes (80%) con un control de la enfermedad adecuado;
teniendo valores del A.P.E. por debajo de 4ng/ml. Sélo el 6.66% de los
pacientes tenian valores por arriba de 10ng/ml. El 13.33% con valores de A.P.E
mayor de 4 ng/ml y menor de 10ng/ml (cuadro 3).

CUADRO 3. Antigeno prostatico especifico durante
la segunda visita en los pacientes portadores de
Carcinoma Prostaticico localmente avanzado o
metastasico, con tratamiento de acetato de
leuprolide 11.25mg.
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El cancer de préstata en el 80% de los pacientes se mantuvo controlado,
reportando niveles del A.P.E por debajo de los 4ng/ml (fig.2); el acetato de
leuprolide 11.25mg. es aceptado adecuadamente en el 100% de los pacientes,
sin mostrar hasta el momento algun efecto secundario. Se detectaron dos
pacientes (13.33%) con resultado del A.P.E. por arriba de 4ng/ml.

CONHPOR A AYYHENTO DY vt
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Durante la tercera visita, el antigeno prostatico especifico, en el 86.66% de los
pacientes con cancer de préstata se mantuvo por debajo de los 4ng/ml.
Teniendo sblo dos pacientes (13.33%) con valores del A.P.E. por arriba de
4ng/ml. (cuadro 4). Se observa que el 86.66% de los pacientes tienes un buen
control de la enfermedad y el 100% de los pacientes con buena tolerancia al
medicamento.

CUADRO 4. Antigeno prostatico especifico durante
la tercera visita en los pacientes portadores de
Carcinoma Prostaticico localmente avanzado o

metastasico, con tratamiento de acetato de
leuprolide 11.25mg.
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La monitorizacién mensual del A.P.E. nos permitido observar (en esta tercera
visita) el comportamiento del cancer de prostata y la efectividad del acetato de
leuprolide 11.25mg. para el control de esta patologia (fig.3).

COMPORTANMILENTO DEL AL,
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Asi mismo nos fue posible observar la mejor tolerancia en esta presentacion
que en la de 3.75mg. La via de administracion es mas cémoda y mejor
aceptada por los pacientes en este estudio. El comportamiento del antigeno
prostatico especifico se reporté en el 93.33% de los pacientes con valores por

debajo de los 4ng/ml. Observandose sélo el 6.66% con cifras del A.P.E. por
arriba de 4ng/ml (fig.4).
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La testosterona, hormona androgénica que se utiliza como monitor para
evaluar de manera indirecta el comportamiento del cancer prostatico y la
respuesta que se tiene al tratamiento con monoterapia, en los pacientes en
estudio. Se encontrd, que el 100% de los sujetos tenian desde su inicio
concentraciones séricas de testosterona por debajo de los 3ng/dl.,indicando que
estos pacientes se encontraban con un bloqueo androgénico adecuado con su
tratamiento previo (cuadro 5).

CUADRO 5. Registro de la testosterona inicial en
los pacientes portadores de carcinoma prostatico
localmente avanzado o metastasico.
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El registro de la testosterona se inicio desde la primera visita del paciente al
consultorio., donde se observo que el 100% de estos pacientes contaban con
un bloqueo androgénico adecuado, con niveles de testosterona por debajo de
3ng/dl.. En esta primera visita se administro acetato de leuprolide a dosis de
11.25mg. Llevandose un seguimiento del comportamiento de la hormona
mensualmente para evaluar la eficacia del medicamento (fig.5).

COVTETELANTHE S B A BSOS TR
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En la segunda visita (ya con aplicacion del medicamento) se observé que el
86.66% de los pacientes tuvieron niveles de testosterona menor a 3ng/dl; el
6.66% por debajo de 10ng/dl y el 6.66% tuvo niveles de testosterona por arriba
de los 10ng/dl, sin embargo el 100% de estos pacientes mostraron niveles de
testosterona menor a los 50ng/dl, lo que indica que el nivel de castraciéon es
adecuado, manteniendo un excelente bloqueo androgénico y un control de la
enfermedad adecuado. (cuadro 6. Fig.6).

CUADRO 6. Registro de la testosterona durante la
segunda visita en los pacientes postadores de
Carcinoma Prostaticico localmente avanzado o

metastasico con tratamiento de acetato de
leuprolide 11.25mg.
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Durante la tercera visita, se destacod que el 100% de los pacientes mantuvieron
niveles de testoterona por debajo de los 3ng/dl., lo que indica que mantuvieron
un buen control de la enfermedad y con un adecuado bloqueo androgénico.
(cuadro7,Fig. 7). El 100% de estos pacientes tuvieron buena tolerancia al
medicamento, disminuyendo en un 100% la sintomatologia vasomotora,
somnolencia y sudoracion.

CUADRO 7. Registro de |la testosterona durante la
tercera visita en los pacientes postadores de
Carcinoma Prostaticico localmente avanzado o
metastasico, con tratamiento de acetato de
leuprolide 11.25mg.
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En el 100% de los pacientes, el comportamiento de la testosterona siempre se
mantuvo por debajo de los niveles de castracion, aun con la aplicacién del
acetato de leuprolide 11.25mg. Se observé una mejoria del 100% posterior a la
aplicacion del medicamento, manteniendo de manera sostenida niveles de
testosterona por debajo de los 4ng/dl. Se registré un adecuado control de la
enfermedad con un bloqueo androgénico excelente; con tolerancia vy
disminucién de los efectos adversos al tratmiento del 100% (fig.8). No hubo
abandono del estudio por parte de los pacientes, todos se mostraron
satisfechos.
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Discusion

Los resultados del estudio hasta la fecha indican que, por lo menos a corto
plazo, el acetato de leuprolide a désis de 11.25mg. a resultado ser muy eficaz
como alternativa de monoterapia para el cancer de prostata; fué bien tolerado y
aceptado por los pacientes en un 100%. Disminuyendo al 100% los efectos
adversos del medicamento (fenébmenos vasomotores, somnolencia vy
sudaciones). Se mantuvo un bloqueo androgénico en el 100% de los pacientes
con niveles de testosterona por debajo de los 4ng/dl. En el 93.33% de los
pacientes se mantuvo bien controlada la enfermedad con niveles del A.P.E por
debajo de los 4ng/dl.

El uso de acetato de leuprolide 11.25mg. (agonista de la LHRH), depositado a
intervalos de 3 meses, ha permitido inducir la deprivacién androgénica sin
orquiectomia o la administracion de otro medicamento. Ha demostrado ser
seguro, eficiente y bien tolerado en el 100% de los pacientes; disminuyendo
significativamente (33.4%) el nUmero de consultas y el nimero de estudios de
laboratorios solicitados como seguimiento en el control de la enfermedad. Sin
embargo, se debe de tomar en cuenta que el carcinoma de préstata se
compone de un grupo heterogéneo de células, unas dependientes de los
andrégenos para su crecimiento, que mueren al suspender la estimulacién
hormonal, otras hormonosensibles, que al suspender el aporte hormonal
quedadn en fase quiescentes y, el tercer grupo, el de las células
hormonorresistentes, la respuesta a la hormonoterapia es mayor y mas
duradera.

La tasa de respuesta esta determinada por otros factores: los inherentes al
tumor, al huésped y al a afeccion de varios érganos hacen que la posibilidad de
una respuesta al tratamiento disminuya; de la misma manera, a menor grado de
diferenciaciéon, menor posibilidad de respuesta a la terapéutica hormonal.
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Conclusiones

1.- El acetato de leuprolide en dosis de 11.25mg, de aplicaciéon trimestral,
demostro ser efectivo en un 100% como monoterapia hormonal para el control
del cancer de proéstata localmente avanzado o metastasico, manteniendo
estable la respuesta tumoral en el 100% de los pacientes.

2.- La efectividad del acetato de leuprolide 11.25mg. se demostré en base al
comportamiento monitorizado del antigeno prostatico especifico y al de la
testosterona en sangre. Manteniendo, ambos, niveles por debajo de 4ng/ml. en
el 93.3% de los pacientes y 4ng/dl. en el 100% de los pacientes,
respectivamente.

3.- La seguridad del acetato de leuprolide 11.25mg. se determiné en base a la
tolerancia y disminucion de los efectos secundarios al medicamento
(sintomatologia vasomotora, sudaciones y somnolencia)en el 100% de los
pacientes.

4.-Se observé una disminucién del 33.4%en el nimero de consultas de estos
pacientes, teniendo un total de consultas de 4 en los seis meses (tiempo de
duracion del estudio). Esto fue determinado por el registro que se llevo
mensualmente en el seguimiento del paciente.

Perspectiva

1.- Disenar estudios encaminados a evaluar la eficiencia de la utilizacién del
acetato de leuprolide 11.25mg. como monoterapia, a un mayor nimero de
pacientes portadores de cancer de prostata localmente avanzado o
metastasico, para el control de esta enfermedad y mejorar su calidad de vida.

2.- Disefar y establecer programas para la detecciéon oportuna del cancer de
prostata, en estadios iniciales, para todos los varones mayores de 50 afios, en
las unidades de primer nivel de atencion, para disminuir el nimero de
pacientes portadores del carcinoma prostatico en estadios avanzado.
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