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RESUMEN

El cancer de prostata es de los padecimientos malignos, el mis frecuente en la poblacion
masculing. Ocupa el 3er lugar después del ciacer de pulmon y de estdinago.  El tratamiento hormoinal
tieie como praposito el de bloquear a estimulacion de las células malignas por los undrogenos y se
obtenga como resultado ¢l que no se desarrolle el cancer y ain pueda involucionar. La terapia incluye:
orquidectomiy, adrenalectomin, hipofisectomia, administracion de estrégenos y antiandrogenos; en
forma paradéjiea la inhibicion de la hipofisis y de la funcion gonadal puede ser obtenida por la
ndministrucion cronica de andlogos agonistas superactivos de LH-RH (hormona liberadom de hormona
luteinizante) de larga accion, En 1982 se reportaron los primeros casos, para tratamiento de cancer de
Irostata, con estos andlogos en ese mismo afio, en vista de los resultados satisfactorios, decidimos
usar un andlogo agonista de LH-RH (D-Trp®LH-RH), para tratar un grupo de 36 pacicntes con cancer
de prostata en estadio Dy, los cuales no habian recibido terapia previa de tipo sistémico. El propésito
fue analizar In evolucion clinica (peso, dolor, prostatismo) y bioquimica (LH), (hormona luteinizaute),
(FSH), (hormona foliculo cstimulante), testosterona, fusfatass, acida prostatica, prolactina, hormona
del crecimiento, (TSH), (hormona estimulante del tiroides), cortisol, insulina y glucosa, antes y
durante el tratamiento con este andlogo. El periodo de estudio fué de 3 basta 30 meses. Elunilogo fue
administrado por vig subcutinea ¢/24 lirs. a2 una dosis de 1000 pg. Despnés de 7 dias ba dosis fue
reducida 0 100 pig,

Resultados: En ln cuarta semana el apetito se incrementd con aumento en el peso corporal, e
dolor y ¢t prostatismo disminuyeron. LH, FSH y testosterona, disminuyeron en fa primera semana
(1<0.02), esta respuesta permanecio a Jo largo del tratamiento. 1.a fosfatasa dcidn, se incrementd en la
primera seinana sin repercusiones clinieas y disminuyo hasta la cuarta semana (p<0,03), esta respuesta
también permanecio a lo largo del estudio,

Los valores basales de prolactina, hormona del crecimiento, hormona estimulante del tiroides y
contisol, no mostraron cambios significativos. Después de la administracion de TRH ( hormona
liberadora de tirotropina ), TSH aumenté en cinco pacientes pero cinco no respondicron basta log 2 y 4
meses, todos los pacientes liberaron TSH,  Los niveles de insuling y glucosa no mostraron cambios
significativos después de la tolerancia oral a la glucosa. Los resultados demostraron un bloqueo
selectivo del ¢je hipotilamo-hipofisis-testiculo por D-Trp®LH-RH y mejoria de las manifestaciones
clinicas, que puede ser utilizadu como un tratamiento endocrinoldgico efectivo en ¢l cncer de prostata
avanzado.



EVOLICION CLINICA Y BIOQUIMICA

EVOLUCION CLINICA Y BIOQUIMICA DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
AVANZADO (ESTADIO D2) SIN TRATAMIENTO PREVIO Y DURANTE LA
ADMINISTRACION CRONICA DE UN ANALOGO AGONISTA DE LU-RH (D-Trp-LH-RID),

PACIENTES ESTUDIADOS DE 1982 - 1986

La evolucién de los recursos terapcuticos en ¢l arca de la Endocrinologia se ha dirigido en las
dltimas déeadas en forma por demds importante a los padecimientos oncoldgicos con comportantiento
hormanodepedendicntc.

Dentro de las ncoplasias con dependencia hormonal, el cancer de prastata ¢s el mas frecuente en
ln poblacion masculina, Qcupa uns de las tres primeras causas de muerte de las neoplasias malignas
después de las de pulmén y estoémago, por arriba de los 55 silos de edad ( 1 ), (2 ). Es tan frecuente
que en estudios de autopsia de pacientes sin sintomas de cincer y muertos por causa ajena al mismo se¢
ha encontrado carcinoma en algin grado de diferenciacion, en un 30% a los 75 afos de edad,
Gleasson reportd que en la décima década de la vida, ¢l 80% de 1a poblacion masculina norteamericana,
presentan cducer (3 ). En México, cn 1993 el Registro Histopatolagico de Neoplasias (DGE/SSA),
informd 2343 casos nuevos de neoplasias malignas de la prostata, ¢ 91.6% corespondié a
adenocarcinoma. El mayor mimero de casos (38.4%) se presentaron en el Distrito Federa),

Crawford ( 4 ) en 1990 calculé para ese afo 103,000 casos nuevos cn fistados Unidos de
Noiteaméricn, de cstos  50% se diagnosticuron en estadios avanzados y ocurricron mas de 28,000
muertes. En 1994 se calcularon 200,000 casos nucvos,

Con ¢l aumento progresivo de la poblacion y si se considera que la gsperanza de vida es mayor
con relacion a otras épocas, la incidencia de cyta enfermednd también va en aumento, lo que constituye
uns necesidad social su diagnostico y tratamiento oportuno ya que en la meyoria de los casos el
disgnostico se realiza en estadios avanzados que se caracterizs por invasion a vesiculas sewiinales, 0
metastasis Oseas y en menor grado a otros 6rgmos como;  higado, pulmoén, cerebro.  Este
padecimiento es incapacitante por el dolor que se produce eu los sitios de diseminacion dses, con
deterioro progresivo del paciente desde el punto de vis(a biologico , psicologico y con repercusion en su
nicleo familiar. ‘

Este cancer en sus estadios avanzados se comporta como dependiente de androgenos hasta en el
80% de los casvs, la fuente principal de su produceion son los testiculos en el 95% y 5% las glindulas
suprarrenales. Destle 1616 Harvey asocld el tamafio de la prostata con los testiculos, en forma
nosterior otros investigadores han realizado observaviones relacionadas a la prostata con los testiculos,,
eomo son las siguientes:

£5Y



En 1936 Zuckerman menciono fos hallazgos de un patdlogo alemin quien infarma una baja
incidencia de enfermedad prostitica en lns Skoptotzys, una secta en Rusin que como tituat los castraban
4 las 35 aiios.  Jie-Ping ct al reportaran en ¢l Chinese Medical Journal una evaluacion clinica de la
prostata cn mn grupo de 26 eunucos, todos ellas habian sido castrados entre los 41 a 65 aios de edad y
18 cn la post-pubertad. En el 81% de los pacientes, la prostata no fie palpable y en el resto fue muy
pequeita (1 n 2 e¢m). Ninguno de estos sujetas habian presentada sintomas de obstruceion 6 de
infecciones urinarias, no se encontrd sogpecha clinies de cancer de prastata, situacion que es diferente
con hombres de In misma edad, pero sin el antecedente de castracion, ya que se esperarin un porcentaje
significativa de hipertrofia prostatica benigna 6 de cancer de prostatn.  La baja incidencia de esta
neoplasia en las poblaciones orientales de Japon & de China comparada con las naciones occidentales
tiene su fundamento en la reduccion de actividad de la 5 alfa-reductusa y como consecuencia de i
dihidrotestosterana camparadas con fas de los occidentales ( 2 ). Lookinghill et. al. demostraron que las
concentracianes de ghicordnido de 3-androstenediol (A-diol-G) y glucorénide de androsterona (A-G)
en mnjeres y hombres, asi como la presencia de vello en el torax, fueron mds bajas en las pablaciones
orientales comparadas con las caucisicas, sin embargo los niveles de testosterona  estuvieron similares
en amibos grupos. ( §).

Ross también ha demostrado estos hallazgos al comparar giipoes de negros alticanos con
juponeses, observo que estos Gltimos tenian la mas baja incidencia de cancer también por disminucion a
It 5 alfa-reductasa, sin embargo los niveles de testosterona sou similares en ambos grupos, pero no los
niveles de glucoronido de nndrostenediol y glucordnido de androsteronn, que resultaron disminuidos

(6)

FACTORES NO HORMONALES RELACIONADOS AL CANCER DE PROSTATA
Socioecondmicos:

Se ian involucrado os antecedentes de enfermedades vendreas, aspectos religiosos, en este
tltimo caso Ia frecuencia del cincer de prostata en la poblacion judia es baja, Los estudios en relacion
con los hidbitos dietéticos son motive de controversia, ya que hay mayor incidencia en poblaciones con
alta ingestion de grasas, como cn los Estados Unidos de Norteamnérica, e¢n comparacion con los
pueblos orientales, y quizd el factor dictético sea un factor contribuyente, que se ha demostrado al
migrar poblaciones orientales a-los paises occidentales. El estado marital con una sala pareju 6 en
hombres separados, presenta menor incidencia de esta ncoplasia,  Se¢ han encontrado factores
ocupacionales en los trabajadores del caucho y def cadmio, (7).

Gendticos:

Existe evidencia que de que un proporcion signilicativa de pacientes con cincee de prostata, su
arigen piede ser atribuible a herencia daminante, (8) también se ha detectado proto-oncogenes y genes
supresores que intervienen en la etiopatogenia, (9) asi como caracteristicas estructurales diferentes de
enzimas a nivel de sus carbohidratos que las constituyen y que forman parte det tejido de este carcittona
en comparacion con el tejido nonmal, (10).



OTROS FACTORES ENDOCRINOLOGICOS NO ANDROGENICOS:

Factores de crecimiento;

La presencia de estos factores de crecimiento ¢n la génesis de carcinonm, cada vez es mds
estudiado, y en lo que respecta a ln hipertrofin prostética benigna el factor de crecimiento epidérmico,
juepa vn papel importante, junto con los androgenos. La hombesina una hormona gastreintestinal,
quizd tenga un papel en la fisiopatologia de ¢sts enfermedad. También se encuentran otros factores que
actiian como mitdgenos, tal es ¢l caso del factor de crecimiento fibroblistico encontrado en ratas en las

cuales se les provoca cancer (1)

En la porcion ventral de fa prostata es donde se han aislado estos factores y cada vez se estudia
mas su papel sobre situaciones como : enfermedad, y sintésis celular. Sus acciones en el receptor son

cada vez mas estudiadas(12)

Otros:

Ll antecedente de vasectomfa se refuciona cada vez con Ia presencia de esta neoplasia. (13).

Se puede considerar que ls etiopatogenia del cdncer de prostata es multifactorinl y en los casos
avanzados se deben considerar todos los factores, ¢l mis impottante es el hormonal del cual se hard
referencia posterior al describir la fisiologia de ls prostata y la clasificacion  histopatoldgica y clinica del
cancer de prostata,

FISIOLOGIA DE LA PROSTATA:

La presencia de la prostata es uuiversal en fos mamiferos, los diferencins que se encuentran son
en relacion a su anatomin, bioguimica y patologia. Las células epiteliales proveen secreciones que se
vacian o través de ductos, estas secieciones - estan constituidas por;, zing, acido eltrico, esperning
prastaglandings. ~colesterol, seminiua y fosfatasa dcids prostitics.  En forma reciente se han
determinado también isoformas de la misma. La presencia de antigeno prostdtico especifico, junto con
fa determinacion de fosfatasa dcida prostitica, “sc detectan en el plasma, (14) (15) y son dtiles como
marcadores diagudstico y prondsticos. La secrccién de la préstata se mezcla con el espeitna en el
momento de la eyaculacion,



El crecimiento, tamaiio y funcion de la prostata  se debe a la presencin de testosterona,
producida en su mayor parte en los testicufos por fa accion de fus hormonas luteinizante (LH) y foliculo
estimulante (FSH), producidas ambas en fa adenohipofisis, €stas a su vez reciben fa orden de I
hormona hipotalamica  LH-RH  (hormona liberadora de hormonn luteinizmte y hormona foliculo
estimudante). Después de que Ia testosterona plasdtien ha entrado a la célula prostatica por difusion,
es metabolizada por  otra serie de enzimas. Cerca del  95% de la testosterama es convertida al
androgeno mas importante que es la dibidrotestosteronn (DHT).  La testosterona se une entonces al
receptor de androgenos y el complejo hormona-receptor se trausforma y se transporta hacia el micleo,
doade I« RNA polimerasa e¢s activada, sepuida por Ia sintesis de RNA, produciendo las enzimas y
proteinas caracteristicas de esta glindula. El estroma na celular y ¢l tejido conectivo constituyen la
matriz. extracehilar, la cusl juega un papel importante en el desarrollo y control de las funciones
celulares (16).

La presencia de la testosterona es fundamental para conservar Jas funciones y tamaiio de la
prostata, por lo que el objetivo del tratamiento ha sido el de bloquear ls foncion de esta hormona, por
diversos medios, fos cuales se revisnran en forma posterior.

CLASIFICACION DEL CANCER DE PROSTATA:

1) Desde ¢l punto de vista histopatologico Gleasson la establecido cinco grados histoldgicos
para el adenocarcinoma prostitico, que se enumeran del 1 al 5, y a su vez en grado primario y
sccundariv, el primer nimero corresponde al prado de diferencincion que ocupa ls mayor drea, y ¢l
scgundo al drea menor, asi se puede informar como un estadio 5/2, 4/3 ete. Las diferencigs en los 5
grados dependen de las caracteristicas morfoldgicas de las glandulas, asi a menor diferenciacion, seri
mayor ¢l grado histologico, debido a In constitucion glandular del tejida prostitico se denoming
adenocarcinoma (3).

2) Clasificacion Clinica: Withmore, en 1956 clasifico al carcinoma prastitico de acuerdo a la
exploracion digital, en aflos posteriares los urologos han modificado esta categorizacion (17).
Actualmente se considera a la siguicnte: '

Estadio A Lesion no palpable;
Al Carcinoma focal, generalmente bien diferenciado.

A2 Carcinoma difitso, generalmente poco diferenciado

Estadio B Confinado_u la prostata;
BI Nodulo pequefio en un lobulo.
B2 Nodulos 6 dreas grandes, miltiples afectadas,

Egtadio C Localizadg g In cipsula periprostética:
C Localizado a lu capsula periprostatica.
C1 Tumar fiera de la cipsula prostitica, vesiculas seminales no afectadas, peso < 70g,
C2 Tumor fuera de la capsuln prostatica, vesiculas seminales afcctadas, peso < 70g.



Estadio D Enfermedad metastisticn:
D1 Metistasis en ganghio pélvicos obstruccion ureteral con hidronefrosis.
D2 Metastasis oseas, en ganplios, drganas o tejidos blandos

El tratamiento con fundamentos en ef bloqueo hormonal esti indicado en ¢l estadio D que es el
que se diagnostica con mas frecuencia, por lo general por Ia presencia de metdstasis dseas.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA CON FUNDAMENTO HORMONAL:

En 1941 Huggins y Hodges introdujeron a la orquidectomia y  la cstrogenoterapia como
tratamiento para el cncer de prostatn avanzado con la finalidad de bloguesr o produccion de
testosterona. A partir de esa fecha se han utilizado ademds citotoxicos, radioterapia, antiandrogenos,
y andlogos de hormonas hipotalamicas. Se describirin aspectos importantes de cada uno de ellos.

ESTROGENOS:

Los estrogenos ejercen sy accion por mecanismo de retroalimentacion negativa, a nivel del cje
hipotaluno-ipofisis testiculo, fo que da como resultado {a disndnucion en la secrecion de LH y como
consecuencia en la siitesis de testosterona, Por nnichos afios se utiliza el dictilestilbestral g dosis de 5
mg y en 1967 los resultados mostraron un fncremento en las complicaciones cardiovasculares ( 18 ),
por {o que se disminuyd a ! mg,. Ha habido otros estudios con dosis de 3 mg. Se han otitizado otro
tipn de estrogenvs, como el fosfestrol tetrasodico, (difosfito de estitbestral) que ademds de Ia
produccion de testosterona, por loy mceanismos ya iencionados, tiene la capacidad de actuar como
citostatica, a nivel de las célules cancerosus y de las metdstasis. Sin embargo se producen efectos
colaterales como son: ginecomastia, ademds de lay alteraciones cardiovasculares, por otro lado
también sc incrementan fos niveles de prolacting, estos resnltados yn han sido demostrados por
experiencias previas, al realizar un estudio comparativo con orquidectomia y con andlogos agonistas d¢

LH-RH (19).

Se han buscado otros tipos de estrogenos como el fosfato de poliestradiol, ¢f cnal se aplica en
forma intranusculsr cada mes, Los estrogenos son de utilidad, pero es necesario valorar sus
administracion ya que oy efectos que produce pueden afectar b calidad de vida, que en estos pacientes
ya de por si esta deteriorada.

Existe un conjugado de 17 betn estradiol y an agente alquilante ( meclonmetamine) y se conoce
como fosfato de estramustine, su mecanismo exacto de accion no es bien conocido, pero uno de sus
efectos s a través del mecanismo de retroalimentacion negativo, sc le ha encontrado también efecta
inhibidor de los macrofagos (20 ).



CASTRACION QUIRURGICA:

Existen desde 1895 datos sobre la utilizacion de ln orquidectomia para hipertrofia prostatica,
para cineer fué intraducida desde 1941, puede ser; orquidectomia bilatersl, subcapsular o subepidimal,
en la primera téenica se puede presentnr sangrado hacia el escroto con produccian de hematonus. Los
procedintientos subcapsulares utilizando liser con dioxido de carbonn disminuyen esta complicucion
(21). Desde el punto de vista de blaqueo hormonal los niveles de castracion se obtienen antes de lus 24
horas (22) ademis ¢l costo es bajo, sin embargo en nuestro medio fa aceptacion de la orquidectomia cs
dificil por fas complicaciones psicolagicas, ya que el paciente nl conocer su diaggnostico le produce par
s{ ya un impacto, ademas cuando se indica este procedimiento ¢l carcinoma ya estd en grado avanzado,
y si se ofrece la altemativa Je una castracion médica, los pacientes optan por este procediniicnto, lo
cual mejorn fa calidad de vida (23). Ea la actualidad es un procedimiento otil

ANTIANDROGENOS:

Los antindrogenos se definen como substancias que son capaces de contraestar los efectos
biologicos de los androgenos a nivel de su célula bianco. se consideran en términos generales como
antagonistas de los receptores androgénicos,

Lxisten dos tipos: los de tipo esteroiden y fos no esteroidevs,

Fsteroideos,  Los principates son el acetato de ciproterona y el acetato de megestrol, I
medroxiprogesterona también estd considerada dentro de este grupo. Su mecanismo de accidn es doble:
por un lado bloquen la liberacién de honnona luteinizante, por su aceion progestacional, y en la célula
prostitica donde actian compitiendo por la unién de la dihidrotestoterona al receptor e ¢l citosol ¢
inhibe I translocacion def complejo androgeno receptor al micleo.  Los resultados del Enropean
Organization For Research and Treatment of Cancer (FEORTC) Genitourinary Group, eomparan la
ciproterona con medroxiprogesterona y ¢l dietil estitbestrol, la remision completa y parcinl acurrié en ¢l
menos de 50% de los pacientes en los tres grupos, no se presentaron diferencias en las comylicaciones
cardiovasculares, motive por ¢l cual su uso en lugares como Estados Unidos de Nortcamérics, ln
ciproterona esta prohibida, (24).

No esteroideos. Su accidn es bloquear a los andragenos de sus receptores a nivel hipotlomo-
hipofisis, que da como resultado un efecto compensatorio de ineremento de LH y como consecuencia
de testosterons, lo que permite conservar a libido y la potencis -sexusl, boquean también los
receptores a nivel periférico.  Los mds importantes sou: flutamida, 1a cual, se ha administrado sola y
en combinacion con anélogos agonistas d¢  LH-RH, dentro de sus efectos colaterales se encucntran:
dismen y ginecomastia. La nilutamida pertenece a este grupo y dentro de sus efectos indeseables estan:
nausea, intolerancia af alcohol, y distninucion de adaptacion a la luz,. (25).

Ef otro antiandrogeno perteneciente a este grupo es ef casodex, se ha utilizado en Buropn y
actnalmente en Estados Unidos y Canadi dentro de sus efectos colaterales sc encuentra;  diarrea y
ginecomustin, (20).



BLOQUEADOR DE ESTEROIDES:

Como se ha mencionado el testiculo no es el \inico productor de testosterona, en ¢l varon, ya
que los andrégenos de origen suprarrenal, son importantes también en la hormonodependencia del
cancer de prostata .Los blogueadores de esteroides pueden inhibir sn produccion, asi como fa secrecion
de corticoesteroides, su utilizacion bajo vigilancia estrecha y con determinaciones de pruchas de
tuncionamiento hepatico, son de utilidad, como terapin coadyuvante en el manejo de estn neoplasia
sobre todo durmnte ln administracion de ketoconazol, ef cnal es mis accesible en nuestro medio, (27),
actvalmente existen cada vez mas derivados de imidazolicos como lo es el linrozol, (28). Su mecnnismo
de accion es a nivel de Jos sistemas enzimiticos de la estereidogénesis.

OTROS TRATAMIENTOS CON FUNDAMENTO HHORMONAL:

La hipofisectomia se utilizo para bloquear hormonas adenohipofisatias que intervienen cn la
funciou testicular y como consecuencia en el cinver de prostata, (29).

OTROS:

En la sctualidad surgen nuevas drogas con aplicacién para este tipo de cincer como es el caso
del suramin conocida por su accidn antiparasitaria para el tripanosoma, se ha administrado a pacientes
cont céneer de prostata de comportsmiento hormonodependiente, ol fundamenta es su efecto inhibitorio
sobre factores de crecimiento como son el factor de crecimiento ¢pidérmico de actividad autocrina, y ¢l
factor alfa transformador de crecimiento epidérmico, ambos intcrvienen en ¢l desarrolin de este tipo de
células, sin embargo los efectos colaterales son nuty scveros como fa insuficiencia renal aguda, (30)
(31).

A nivel experimental, se ha utilizado inmunoterapia con células “killer” de linfocinas activadas
con interfeucinas para lu prevenciéu y tratamiento de metdstasis pubnonares en cincer de prostata
provocado ent ratas, a nivel experimental, (32).

ANALOGOS DE LH-RI):

La presencia de actividad de hormona liberadoras de hormonas luteinizante y foliculo-
estimulante en el hipotdlanro de ratas y animales domésticos fue dentostrada en los inicios de la década
de Jos scsentas.Schally demostré en hipotilamos porcinos, que una sola hormona L.H-RH era capaz de
liberar también FSH, tanto en hombres camo en mujeres en condiciones diferentes, estos estudios
culminaron con cl aislamiento, determinacidn y composicion de la secuencia su aminodeidos, (33).
Estudins posteriores demostraran que la secuencia de aminodcidos ers idéntica en el humano a la del
cerdo.



La estructurs quimica de LH-RH  es; un decapéptido con ¢l gnipo amino blogueado por I
ciclicacion de} primer aminodcido en forma de un piroglutamil, y el grupa carboxilico bloqueado por
una amida (glicina-amida), (33). Una vez que se determind la sccuencia de aminoicidos los
investigadores han realizado modificaciones cstructurales, produciendo los analogos agonistas y
antagonistas.

1e los agonistas mas importantes, estd el D-Trp"-LH-RH, este andlogo es ef resultado de I
modificacidn de la motécula original de LH-RH coustituida por 10 aminodcidos, en el que corresponde
al No. 6, se encuentrn una glicing, que ¢s sustituida por un triptéfano, produciendo un agonista con
mayor potencia que el LH-RIY, natural. La administracion aguda produce unn marcada y prolongada
liberacion de gonadotropinas, sin embargo su administracion cronica produce un efecto paradajico, que
du conio resultado un bloqueo en In produccion de andedgenos 6 de estragenos a nivel gonadal, fo cual
¢5 In base para el tratamiento de padecimientos, en que se requiere este proposito.

Los anilogos agonistas administrados en forma crdnica producen una desensibilizacion
hipohsaria ¢ inhibicion de los niveles de las hormonas sexuales de aqui surgio su utilidad en ¢l cancer de
prostata, Tolis cn 1982 los wtilizd por primiera vez en humanos con sesultados satisfactorios, (34). En
atros padecimientos como son: pubertad, precoz, . endometriosis, miowatosis uteriua, cancer de
ovario y pancreas, que cursan con dependencia de las honmonas sexuales se han utilizedo con éxito,
(35).

El desarrollo de analogos antagonistas se inicid desde 1973, sin emborgo a pesar de su aceion
inhibitoria, las reacciones alérgicas retardaron su aplicacion, Actualmente se cuenta con autagonistas
potenics entre ellos estd el cetrolelix o SR-75  que ha demostrade su utilidad en pacientes con
lipertrofia prostatica y con cancer de prostata, (36).

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LH-RH:

Mecanismo de accién:

Al igual que otros neuropéptidos LH-RH se sintetiza como una preprohiormona, de 69
aminodcidos y a través de mecanismos enzimdticos es dividida para constituir un decapétido con fas
caracteristicas quimico estructurales ya descritas. Después de la inyeccion intravenosa de LH-RIL, la
respuesta una elevacion rapida de LH y en menor proporcion de FSH par lo general la respuestn es
dependiente de las dosis asdministradas,



Receptor de LU-RM:

Desde ¢f punto de vista quimico es una proteina glocosilada de 327 aminodcidos,  su peso
molecular ¢s 37, 684 doltans. Los reeeptores se encuentran distribuidos en hipdfisis, a nivel de los
gonadotropos, donde se produce FSIT y LIL Se hany encontrado tzmbién en el hipocampo, micleo
septal, corteza, células de granulosa en ovario, células de Leydig, placents, adenomas de hipolisis,
tumores de mama, carcinomas epiteliales de ovario y cincer de prostata, (37). Se han encontrado
acciones antiproliferativas dircctas de los andlogos de cstas hormonas sobre céneer de prostata y sobre
tejido prostatico no neoplasico, (38).

La regulacion de los receptores depende de muchos factores como son: la ontogénesis, ciclo
menstrual, embarazo y Iactancia, entre otros,

La castracion cleva los receptores, las lesiones hipotaldmicas, los anticuerpos contra agonistas y
antagonistas inducen cambios en sus niveles, la estimulacion it vitro produce el fendmeno de
“regulacion hacia abajo” y en forma posterior de ‘regulacion hacia arriba”,  Después de la
administracion de L.LH-RH se observa disminncion de receptares testiculares y en el hipoctmpo.

La union de LH-RH a los rceeptores, penmite la estimulacion de maltiples acciones de I
fosfolipasa en 1a membrana plasmatica, cansando hidrdlisis de los fosfatos de inositol a través de las
fosfolipasas, también se produce elevacion de calcio intracclular, como segundo mensajero, La
pratefnn G y Io tirosina kinasa son necesarias para activar las fosfolipasas por diferentes mecanismos
(39). El complejo receptor honuona es internalizado via endocitosis, en ¢l caso de los andlogo
agonistas, hay degradncion del ligando y reciclizacion de los receptores; durante su administracion
prolongada existe desensibilizacion de los receptores del gonadotropo, Ln el caso de los antagonistas
estos, junto can ¢l receptor, permanccen por mas tiempo unidos en la membrana. Se considera que el
complejo hormona-receptor involuera en ¢l presente accion intracelulares todavia no bien definidas. La
liberacion de LH, csta determinada por el calcio intracelular y probablemente por Ia activacion de
microfilamentos donde intervenga AMP ciclico.

Otro aspecto interesante sobre LH-RH en los vertebrados, ¢s su localizacion, en las células
cerebrales en diferentes sitios lo que le confiere finciones especificas; se considera que puede actuar
como neurohormona, neurotransmisor 6 neuromodulador y lambién como hormona local, - su presencia
en las neuronas del hipotalamo con terminaciones na solamente en la eminencia media sino en otras
células nerviosas con la presencia de abundantes receptores indican funcion autocring en Ia liberacion de
LH-RH.
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Los resultados satistactorios obtenidos por Tolis para ¢l tratamiento de cancer de prostata (34) y
debido a que es un padecimiento que se presenta con mads frecuencia, cuyo diaguostico se hace en
estadios avanzadas, con complicaciones que aumentan ¢l costo de su atencion, es necesario buscay
otras altermativay terapéuticus, que a futura mejaren ta calidad de vida de estos pacientes y puedan ser
disponibles y accesibles en todas los niveles, es esta razon sc decidia administrar  D-Trp"LH-R11,
anilogo agonista de LH-RH, con la finatidad de anajizar la evolucian clinica y bioguimica durante su
administracion cranica,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El cancer de prostata en sus estadios avanzados, es una neoplasia con dependencia harmonal
hacin los audrogenos. En los tltimos 50 ailos se han buscado recursos terapéuticos con fa finalidad de
bloquear la fuente androgéuica, a través de castracion quirirgica y farmacoldgica, en esta filtima la
utilizacion de progestigenos, estrogenos y antiandrogenos han sido de utilidad, sin embargo sus
cfectos colaterales, deterioran Iy calidad de vida de los pacientes. 1.os andlogos agonistus de LI-RH y
recientemente los antngonistas, son una alternativa en ¢l tratamiento de este chncer, can minimos
cfectos colnterales, que son bien tolersdos, cevitando ademds el impacto de cirugin ablativa de
testiculos, ,

En el presente trabajo se decidio administrar un anglogo agonista de LY-RH ( DTRPS-LH-RH)
en farma cronica a un grupo de pacientes con diagndstico de cincer de prostata en estadio 12, para
analizar la diferencia en su cvolucion clinica y bioquimica, comparandola, antes y durante ¢l
trataniento,

Eu este estudio se elaboraron los siguientes problemas:

PROBLEMAS DFE INVESTIGACION:

(Existen difercncias en Ia evolucian chinica de: peso, dolor y prostatismo en los pacientes con
cancer de prostata avanzado sin tratamiento hormonal previo comparado, antes y durante ¢l tratamiento
con un anitogo agonista de LH-RH (D-Tip"-LH-RH)).

(Existen diferencins en I cvolucion bioquimica de: fosfhtasa acida prostitica, homona
lutcinizante, hormona foliculo estimulante, testostcrons, hormona de - erecimiento,. cortisol,
prolactina, hormona estimulante del tiroides TSH, iusulina y glucosa, antesy durante el tratamiento
con un analogo agonista de LH-RH (D-Tip’- LH-R1)?



OBJIETIVOS GENERALES:

Comparar  las diferencias clinicas y bioguimicas de los pacientes con caneer de prostata
avanzado sin tratamiento hormonal previo y durante el tratamicnto con un nnilogo agonista de LI-RH
(D-Trp"1LH-RH).

OBIETIVOS ESPECIFICOS;

- Comparar las diferencias en la evolucion clinica de: peso, dolor y prostatismo en los pacientes
releridos, antes y dusante el tratamiento con un andlogo agosnista d¢ LH-RH (D-Tip’-L11-RH).

- Comparar las diferencias en la evolucion bioqutmica, eu los valores de fosfatasa dcida
prostitica, FSH, LI, testosterona, cortisol, hormona de crecimiento, antes y durante el trtamiento
con un andlogo agonista de LH-RH (D-Trp"-L11-RH).

- Comparar las diferencias en la evolucion bioquimica, en los valores de prolactina y TSH, en
base a la respuestn a TRH y de glucosa ¢ insuling en base a la respuesta n la pracba de talerancia oral a
In glucusa, antes y durante el tratamicnto ¢on un andlogo agonista de LH-RH (D-Trp-LH-RH).

HIPOTESIS;

- En los pacientes con cancer de prostata avanzado sin tratamiento hormonal previo, oxiste
mejoria en su cvolucion clinica (disminucion del dolor,  prostatismo ¢ incremento de peso, al
compararse antes y durantc el tratamsicnto con un analogo sgonista de LH-RE (D-Trp’L{1-RH).

- Eu los pacientes con cancer de prostata avanzado sin tratamiento hornonal previo, existen:

disminucion de fosfatasa dcida prostatica, FSI), LH, testosterona y modificaciones de hormons de
crecimiento, cortisol, prolacting, insulina y glacosa.

TIPODE ESTUDIO:

Estudio de cohorte descriptivo prospectivo.



DEFINICION DE VARIABLES:

VARIABLES INDEPENDIENTES:

D-Trp"LH-RH. Anilogo agotista de harmona liberadora de hovuona lutcintzante. Dosis inicial
de 1mg x 7 dias y posteriormente 100ug por ticipo variable hasta el mottiento del corte.

VARIABLES DEPENDIENTES:
1,- BIOQUIMICAS:
Fosfatasa fcida prostitics.

Enzimn producida por el tejido prostitico su incremento por aniba de valores normales, indica
datos de sctividad neoplisica. Se mide Unidades Bessey Lowry Bodaoski u/l. Normaies:

HORMONAS ADENOHIPOFISARIAS:

Hormona Luteinizante,

Su funcion es ¢l desarrollo de las células interesticiales de los gonadas, para la produccion de
hormenas sexuales, en el caso del varon: s la testosterona, se determina en uUlml y su respuesta u
D-Trp"-LH-RH en érea bajo Ia curva (om?),

Hormona foffculo estimulante:

Interviene en la maduracion de tithulos seminisleros y en Ia espermatogénesis, se determina cn
ub¥mt y su respuesta a D-Trp®-LH-RH cn drea bajo Ia curva (cm?).

Proluctina;

Su principal accidn ¢s a nivel de glinduls mamaria, para ls scerecidn lictes, tiene funciones en
ovario y testiculo. Sc expresa en ag/ml.  Debe responder a la administracion de TR {llarmona
Liberadora de Tirotropina), y su respuesta depende de la dosis y via de administracion.

Hormana de crecimiento:

‘
-r

Interviene en a crecimientn somatpponderal y tiene nccion anabolicn, se expresa en ng/inl.



Hormona estimulante de) tivoides (TSH):
Interviene en la secrecion y produccion de las hormanas tiroidens.  Fu ocasiones normales debe

responder a TRIL, se expresa en utiVml. (depende de dosis y via de administracion).

OTRAS:
‘Testosterona (Tatal):
Hormona esteroides maseuling cuya funcion principal es mantener los caracteres sexuales

masculinos. ¢ expresa cn ng/ml y su respuesta en drea bajo Ia curva (em®)

Cortisol:
Glucocorticoide fisiologico producido en la coreza suprarrenal con multiples funciones

mbolicas.
Glucosn:

[is el monosacarido mas importante det organismo, Se determina cn mg/dl, y su respuesta se
vuloro durante Ia prueba oral de tolerncia a la glicosa con los criterios del National Diabetes Data

Group. (40)

Insulina:

Hormona prateica, producida por las célutas beta del pancreas con wiltiples accionus, uma de
las principales es a nivel de carbohidratos, se expresa it ull/ml, y sc analiza su respuesta en la curva de

In prucba oral de tolerancia a la glicosa

2.- CLINICAS:

Dolor:
Scnsacion penosa, experimentada por un drgano o parte del cuerpo humane, transmitida al
cerebro por nervios sensitivos. En este estudio la intensidad se valord de acuerdo a la administracion y

tipo de analgésicos utilizados;

- Sin analgésicas.
’I - Con analgésicos orales.
- Con analgésicos parentales,



Peso:
Resultado de ta accion de la gravedad sobre los cuerpos, se expresa en kilogranos,

Prostatismo!

Estado de enfermedad por aleccion prostatica, con sintomas relacionados u este drgano, se
clasitico en:

- Normal:
Sin sintomas. Con calibre del chorro de fu orina normal y prostuta pequedia,

- Moderado:
Cou polaquiuria moderada, nicturia y disminucion det chorro de orina, prostata por tacto rectal
aumentnda de tamaito (70 gramos 6 mids aproximadamente).

- Severo:
Disminucion importante del chorro de la orina, retencion de orina y prostata sumentada de
tamaiio por tacto rectal (70 gramos 6 mas).

VARIABLES UNIVERSALES:

Edad: se expresa en afios.

DEFINICION:

- Mejoria clinica:
Disminucion del dolor y prostatisma, aumente de peso,

- Diferencias bioguimicas:
Disminucion de fosfatasa dcida prostitica, FSH, LH y testosterona.

- Modificacion de:
Respuesta de TSH y profactina a TRH; insulina y ghicosa en la PTOG, (hormona de
crecimiento y cortisol),

I3

N T S;

Se estudiaron 36 pacientes con diagndstico de cancer de prostata estadio 1;, provenientes del
Departamento de Urologia del Hospital de Especialidades del Centeo Médico Nacional “La Raza”, can
las siguientes caracteristicas;



1) Diagndstico clinico:

Prostatismo por crecimiento prostitico detectado por tacto rectal,  ultrasonido y/o datos
clivicos: retencion urinaria,  disminucion del chorro urinario,  polaquinria,  wicturia, crecimiento
gauglionar detectado por exploracion y/o linfografia; metastasis oseas y/o pulmonnres, cerebrales,
hepiticas oseas y/o pulmonares, cerchales,  hepiticas detectadas por gammagmnfias y/o estudius
radioldgicos simples,

2) Diagnostico histopatoldgico:

Detectado por biopsia transrectal & por reseccion transurctral que foé compatible con algin
grado de diferenciacion de adenocarcinoma de acuerdo a la clasificacion de Gleasson, o bien con
sospecha histopatologica,

3) Diagnostico bioquimico:

Con fosfatasa acida prostatica por arriba de . ISUBLI (Unidades Bessey Lowry Bodanski).

4) Sin tratamiento hormonal previo:
Quinirgico (orquidectantia), o radioterapin,

§) Sin evidencia de otro tumor primario,

6) Consentimiento de ingreso al cstudio firmadn por el pacientet
(Se ofrecid altemativa quirirgica y con estrogenos).

Se incluyeron a todos los pacientes que reunierou los requisitos auteriores y que ingresaron al
estudio durante el periodo de octubre de 1982 a Junio de 1986,

El tiempo de seguimieitto de cada paciente fite variable, y dependié del momento en nue ingreso
durante ¢l periodo mencionado, el corte s¢ hizo bajo las siguientes circunstancias:  defuncion,
abandono, cambio de tratamiento, recaida 0 escape, terminacion de estudio (paciente sin problema).

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

- Sin datos clinicos y/o bioquimicos de cancer de prostata,

- Cacinoma “in situ”, (sin datos de metdstasis).

- Con tratantiento hormonal previo para cincer de prostata, orquidectomis y/o radioterapia,
- No aceptacion de ingreso al estudio por clegir otra altemativa terapéutica.
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CRITERIOS DY, EXCLUSION;

- Reaceion alérgica al tratamiento,
- Administracion o conservacion inadecuada del andlogo agonista.

ELECCION DEL TAMANO DE LA MUESTRA;

Se incluyeron a todos los pacientes que reunieron los criterios de inchision en el periodo de
QOctubre de 1982 a Junio de 1986, procedentes del departamento de Urologia.

ASPECTOS ETICOS;

Fué revisado y autorizado en In Comision Nacional de Investigacion Cientifica del Instituto
Mexicano del Seguro Social, con mimcero de protocola 2561-81-0048. Todos los pucientes finnaron
carta de aceptacion,

PCION DEL ESTUDIO:

L.os pacicntes tucron hospitalizados con ¢l siguiente programa:

1a. Fase (Diagnéstic
ler, Din:
- Valoracion clinica: historia clinica, con cxploracion digital rectal.

- Estudios de laboratorio: fosfatasa dcida prostatica y alcaling, biometria hemitica. quimica
sanguinea, transaminasas, examen general de orina, urocultivo,

2°y Jer Dias:

Estudios de gabinete: telerradiografin ale torax.  Gomogramas:  Osco, hepatico, cerebral;
linfografia, (en caso de metdstasis dsea negativas).

4° Din:

Prucha de TRH: Se canalizaron a 10 pacientes con solucion salina y miniset del No.18. Se
tomaron muestras de sangre a los tiempos: -15'y 0°(Se administrd en ¢ste momento 20 mg de ‘TRH) y
se hicieron detenminaciones a los 30°, 60°, 2,3 y 4 homs. Se determinaron TSH y prolactina a lo largo
del estudio, cortisol con ltormona del crecimiento, (solamente en las determinaciones basales). Tadas
las liormonas fireron procesados por radioinmunoanalisis en el Departamento de Medicina Nuclear,



2* Fase (Tratamiento);

ler, Dia:

Se administro D-Tp®-TH-RH (Ay-25-650), proparcionado por los Laboratorios Ayerst, por
via subcutines n dosis de tmg ¢/24 hrs., par 7 dias,

7" Din:

Se realizaron determinaciones de fostatasas dcida prostitica y alealina, quimica sanguinea,
biometria hematica y transaminasas. Se canalizaron u los pacientes con solucion salina, y sc tomaron
muestms para hormonas (FS1L, LI, testasterona), a los tiempos: -157, 0, 2, 3, 4 ltoras en ¢l
tiempa 0 se administrd hng de D-Trp®-LILRIL, por via subcutdnea. Se realizo valoracién clinica tipo
de nnalgésicos, tacto rectal, peso e interrogatorio sobre datos de prostatismo.

8° Din:

La dosis se redujo a 100 ug administrado por 1a misma via, cadn 24 horas, Dutante todo ¢l
periodo de estudio, se instuyd al paciente y/o familiar acerca de fa conservacion del
medicamento,

30° Dias

Se intermaron los pacientes para realizar valoracion clinica en la forma ya descenta. En la
valoracion hioquimica se incluyo ademas de In administracién de! andlogo agonista, Ia de 20 ng de TRH
en forma oral, pars comparar Ia respuesta en relacion al dia 4° de In primera fase del estudio para
determinar TSH y prolactina, con determinaciones basales de cottisol y hormona de crecimiento, La
prueba de TRH se llevo a cabo también al 2° 3er. y 4° mes de tratamiento, en Jos 10 pacientes
referidos.  La evaluacion clinica urologica (tacto rectal), se hizo en forma conjunta con ¢l mismo
especinlistn en Urologia del departamento correspondiente, a lo largo de todo el estudio:

Todos los pacientes se intenaron cada mes durante los primeros seis nleses y después cada dos
meses para valoracion clinica y determinaciones bioquimicas 1o hormonales (fosfatasa, biometrin
hematica, ctc.) y hormonales, (FSH, LI, prolacting y testosterona). Con el procedimienta descrito,
con toma de muestras sanguineas. El tiempo de seguimiento fue aniplio, el corte fue trajo los signientes
criterios,

- Defuncion:
Por causas atribuibles al cancer ¢ independientes de esta neoplasia.

- Abandono:

Cuando el paciente abandond el estudio volunturiamente.



- Escape 0 recaida:

Si el paciente presentd dolor 6 sintomas de prostatismo severo, y/o elevacion de fostatasa dcida
prostatica, en cste caso se modifico ¢l tratamiento, en el cual, se continud con el andlogo agouista y se
agregaron otros firmacos con fo finalidad de producir un bloqueo androgénico total. Se considerd esta
situacion como “escape™ al tratamiento inicial.

- Terminncion de tratamiento:

(Sin problemas). Cuando se Hego al termino del periodo cstipulado para ¢l estudio.

3* Fasc (Tratamiento y pruebn de Tolerancin Oral a de ln Tolerancin n 1a Glucosa),

Debido al incremento de peso y de apetito observado en los pacientes durante los primeros
meses del estudio, en 15 pacientes que iniciaron trataniiento en mayo de 1985, se decidio realizar
prucba de tolerancia oral a Io glucosa (PTOG), antes del tratamicnto. Sc determinaron § pacientes con
curva normal y 7 pacientes con diagnostico clinico y bioguimico de Diabetes Mellitus tipo 1, no se
modifico en éste Gltimo grupo su esquema terapedtico para ol problema metabolico. La prucha consistio
en realizar determinaciones en los tiempos -15°, 0, 1, 2y 3 horas. Al tiempo 0 se administro 75
gramos de glicosa.  Sc hicieron determinaciones de insulina y glicosa. Estos 15 pacientes fueron
seguidos con el mismo estudio a fos 3, 6y 12 meses. La finalidad fue determinar si se modificaban los
niveles de glicosa y/o insulina por el incremento de peso y su efecto a nivel de carbohidratos.

Respecto a su evaluacion clinica y broquimica descrita para valarar ¢l tratamiento con
D-Trp™LH-RH, no se modificd.
LABORATORIO:
Laboratorio Centrat:

Fosfatasa dcida prostitica, se determind por método fotométrico con  espectrofotdmetro,
(método de glucosa oxidasa).

Laboratorio de Medicina Nuclear:

Durante el tratamiento, las hormonas FSH, LH, testosterona, cortisel,  hormona de
crecimiento, prolacting ¢ insulina, se procesaron en la forma siguiente;

- Se tomaron 8 ml de sangre en cada tienpo,

- Centrifugacion para obtencion de suero.

- Congelamicnto de suero a -20° C, hasta procedimicnto,

- Procedimiento a través de téestica de radioinmunoandlisis.



ANALISIS ESTADISTICO;

Evnlucion elinicn:

- Dolor y prostatismo; Con estadistica inferencial: descripcion grafica. Para distribncion de
frecuencins.

- Peso: Anova. (Friedman), dos vias,

- Evalieion:  Expresada en medias 4 ilesviacion estandard.

- Fdad: Expresada en media aritinética 1 desviacion estandard.

Evolucién bioquimica:

_ Para FSH, LH y testosterona se¢ determing la respuesta individual en cada paciente a
D-Trp®-LH-RH, en 4rea bajo la curva expresada en cm’ y en forma posterior con las medias aritméticas
st realizo Anova (Friedman), para dos vias con la finalidad de comparar los niveles busales con los que
s¢ obtuvicron durante el tratamiento y era posible establecer esta comparacion. Se tomaron cuenta
nimero de sujetos y que no hubo una distribucién normal,

- Se realizo también prueba de Wilcoxon para buscar diferencias entre medias, entre la medicion
basal'y cailn una de las mediciones posteriores.

- Fosfatasa-dcida prostdtica: Anova Friedman dos vins.

- Prolacting TSIE medias y desviacion estandard,

- Cortisol y hormona de crecimiento, ghicosa e insuling con prueba T de student para muestras
relacionadas,

RESULTADOS:

Edad promedio 69.4 & 7.7, rango: 45 a 85 aios.

Enla figura No.1, senuestra, el diagndstico histopatoldgico delos pacientes en que se pudo
obtener la laminilla y ser revisada por Ia misma persona del departamento de Anatomiia
Patolngica. ‘

Evahmcion clinicn:

Dolor:
- 8e evalud en In siguiente forma:
- Sin analgésicos.
- Analgésicos Orales,
- Analgésicos Parenterales,
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En Ia figurs No.2, se representi ¢l dolor a wavés del tipo de analgésicos aduministrados. Se
aprecia su evolcién a lo largo de 27 meses de tratamiento,  Se observo que desde el primer mes,
existio disminucion en relacién a la administracion de analpésicos parenterales, ¢ incremento de Ins
analgésicos orales, asi como de los que ya no requisieron algin tipe de medicamento para este sintoma
La dilerencia en ¢l nimero de pacientes se debid a que no todos wvieron el mismo perioda de
seguimienta. La tabta No.l, muestra las porcentajes en velacin al nitmero de pacientes y ¢l tiempo de
evolucidn,

PROSTATISM():

Se midio en Ia siguiente fornia:
Ausente, moderada y severo, (con las caracteristicas descritas en especificacion de variables).

En la figura No.3, se aprecia la evolucion del prostatismo antes de iniciar ¢l tratamiento, a las 4,
12, 26 y 52 semanas de tratamiento, se obscrvéd mejoria elinica. En In tabla No.2, se presenta el
niumera de pacientes evaluados y que se pudicron comparar,

PESO:

Se determind en kilogramos. En la figura Nod, se aprecin el peso obtenida antes del
tratamiento a las semanas, 4, 12, 26 y 30 semanas de tados los pacientes. En la tabla No.3, se
muestran lus medias y las diferencias, con andlisis de varianza de 2 vias (Friedman) para muestras
relacionadas.

EVALUACION BIOQUIMICA:
Fosfatasa dcida préstatica:

Enla figura No,5, s¢ muestran los resultados de los pacientes a 52 semanas de tratamiento. En
la tabla No.4, se anotan los valores y las diferencias de medias, realizado por andlisis de varianza de
Friedman, aunque hubo elevacion a la primera semana, no hubo evidencia clinica de cxacerbacion de
los sintomas de dolor y/o prostatismo,

HORMONAS:
-Respuesta a D-Trp*-LH-RH:

Hormona futeinizante, hormona foliculo estimulante y testosterona,

En la figura No.6, se presentan los valores del drea bajo Ia curva de respuests n D-Trp%LH-RH,
a los tiempos: -15°, 0, 1, 2y 3 horas, a la semanw: 1, 4, 12, 26y 52 semanus (un oiio), de
tratangento. Se observo descenso desde la primera semana. Los pacientes que continuaron su estudio
hasta 1os 2 afivs, tuvieron una respuesta similar.,



. . . 2 " '
En fa tabla No.5, se presentan {os vatores de drea bajo fa curve en e’y lus diferencias desde
punto de vista estadistico se utitizo audlisis de varianza de dos vias de Friedman,

-Respuesta de TRH:

En los 10 pacientes que se les administrd TRH, los valores de profacting y TSH permanecicron
sin cambios a través del tratamiento en sus determinaciones basales, de estos, en 5 pacientes se elevo
TSH (133 + 215 uU/ml y 5 pacientes no responden.  Sin embargo después de 2 6 3 meses de
tratamiento todos los pacientes respondieron. Respecto a profactina s capacidad de respuesta de 53.5
&+ 16.3 ng/ml, se mantiene a fo largo del cstudio (figura No.7). Los niveles de cortisol y honmona del

crecimiento no se modificaran (figura No.8).
- Prueha Qral de Tolerancia a la Glucosa:

Fn la figura No.9, se muestran los resultados de glucosa ¢ insuling con curva de tolerancia
nornal antes del tratamiento, asi como sy evolucion a los 3, 6 y 12 meses de administracion del
anilogo agonista,

Eu la figura No.10, mucstra a los pacientes con diagndstico clinico de Diabetes Mellitus,
corroborado con curva de tolerancia a In ghscosn y si evolucion a lo large det tratamiienta, alos 3, 6y
12 meses de tratamiento. En ningdn de los dos grupos hubo cambios significativos, a pesar de que en
ambos hubo incremento de peso en forma estadisticamente sipnificativa ¢ los 12 meses (p<de.0005),
(prueba T de student para nwestras relacionadas), (con permiso de Archivos Clinivos de Investigacion)

(41).
- Otras determinaciones de Inharntorios
t.a biometrfa hematice, quimica sanguinea, electrofitos, permanccicron sin modificaciones a lo

largo del tratamieato. Respecto al examen general de orina y nracuftivo, en 10 pacientes en la fase
inicial de tratamiento requiricron mancjo especifico, por datos de infeccion de vias urinarias,

-Efectos colaterales:
Todos los pacientes informaron incremento en el apetito, que reperewtio en incremento de peso.
Se observaron cambios en In conducta con “sensacion de bienestar™. Todos los pacientes presentaron

disminucién de la tibido y “bochomos” cn las primeros 3 meses de tratamiento, los cuales fueron
tolerables.

EVOLUCION:
- Pacientes sin problemat
(Respuesta clinica y bioquilica satisfactoria), fueron I8 pacientes (50 %), el perindo de estudio

comprendid de 3 hasta 30 meses, x-<19 + 8.22, durante este lapso, lo mejoria clinica fuc evidente y
fosfatasa dcida se mantuvo en niveles pricticamente normales,



- Escapie (recatida):

Durante el estudia 8 pacientes (22.22%), que tuvieron una respuesta inicial satisfactona que
durd de 6 meses hasta 26 meses, x < 17.2 + 6.5, presentaron elevacion de losfatasy acida prostatica y
dalor, prostatismo y/o perdida de peso, por lu que fue necesario modificar el tratamionto, a esta
situacion se ke conocid como “escape”.  Taos los pacientes contintaron su seguimiento en fornta
permanente.  El estudio presente analizd hasta antes de esta situacion ya que el objetivo fue
evaluacion con el andlogo tnicamente, se considerd a este jeriodo como de remision.

- Defunciones:

A pesar de la respuesta clinica y bioquimica satisfactoria, manifestada por dismiaucion de la
fosfatasa acida y bloqueo ¢n la praduccion de testosterona, 5 pacientes fallecieron, en 2 se realizo
necropsia y se¢ considerd la causn de muerte atribuida a complicaciones del cincer de prostata
(metastasis). En otros 3 pacicntes la causa de muerte fué desconocida ya que fallecieron en su
domicilio. El rango de sobrevida fue de 3 a 22 meses, x = 7.5 13, En 2 pacientes hubo evidencia
france de nmerte por infarto del miocardio el perfodo de tratamiento fue de 10 y 27 meses
respectivamente,

En las liguras No.11 y No.12, se presentan los porcentajes y ln tobla de sabrevida de los 36
pacientes.

DISCUSION:

La administracion de hormonas hipotalamicas tiene cnda vez su campo de accion mis amplio, no
solamtente sola procedimiento dingnostico sino también terapedtico como lo es el caso del presente
estudio,

Los resultados mostraron fo siguiente:

Respuesta clinica:

Fue satislactoria practicamente en todos los pacientes desde el inicio de! tratamiento, Hamo la
atencion el incremento de peso y la “sensacion de bienestar™, lo que repercutio en forma favorable no
solamente en el enfermo, también en su nicleo (amiliar, asi como el equipo de salud que participé en el
estudio. IS evidente mencionar que también se Hevo a cabo seguimiento de otros parametros clinicos
como fueron la realizacion de estudios gamagréficos y radiolégicos de control a lo largo del seguimiento
con resultados satisfaciorios, tales como la disminucién de metdsiasis (dseas, pulmonares).
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Respuesta bioquimica:

Respecto a I fosfatasa dcida prostatica, marcador biologico importante, en ¢l tiempo que se
realizé el estudio, se elevd en la primera semana sin significancia estadisticn. Los aiveles de su
descenso se presentaron practicamente desde la cnaita semana de tratamiento.  Su incremento aunado
exacerbacion de! dolor y disminucion de peso, significaron datos compatibles con “escape”, quc pudo
ser debido a un comportamiento no harmonodependiente, 6 bien a mayor seasibilidad a los androgenas
suprarrrenales, @ accion de otros factores como son los de crecimiento 0 otras hormonas no
determinadas, otra causa seria ¢l cambio de comportamiento de eélulas neoplisicas, 1o cual fue motivo
de modificacion al tratamicento y de otra linea de investigacion.

Respuesta hormonal:

Respecto o gonatropinas  (LH-FSH, testosterona), se demostrd bloqueo selectivo del ¢je
hipotglamo-hipofisis-testiculo, con la administracion crénica, ¢l cual permanecio a lo large del
tratamiento.

La falta de respuesta en forma inicial 2 TRH por parte de TSH en 5 sujetos antes del tratamicnto,
pudo ser secundaria al estado en que se encontraban (por debajo de su peso normal, con dolor, etc.).
La prolactina se encontrd con capacidad de respuesta antes y después del tratamiento a la misma
hormona hipotaldmica.

Pruchia Oral de Toleraucia a Ia Glucosa:

Liamé Ia atencion que en los dos grupes no hubo modificaciones significativas a pesar del
ineremento de preso, en los dos grupos. En el grupo diabético no bubo datos de descontrol metabélico
severy,

Se hicieron otras determinaciones ya mencionadas como fiteron la determinacion de creatinina,
urca, deido grico, transaminasas, biometria hemética, las cuales no tuvicron modificaciones
inportantes a excepcion de la fosfatasa alcalina que. se incrementd y se considerd como dato de
reparacion osea. En las defunciones por cincer: n pesar de In buena respuesta clinica y bioguilica
inicial, el tierupo fué variable en s desenlace (3 a 26 meses). Solo en dos casos fue posible realizar
autopsia, se consider desde el punto de vista clinico que fos otros 4, fire desconncido el motivo de la
defuncion, hubiera sido interesaute el poder determinarlo, ya que por la edad de los enfermos existen
multiples causas de muerte.



La administracién de D-Trp’-LH-RH, oficce ventajas sobre atros tratamientos tradicionales
como son la orquidectomia y Ia estragenoterapia.  En forma simultanca se estudio un grupo con estos
procedimicntos, se observo lo siguiente:  ¢n los 3 grupos hube boqueo de la produccion de
testosterona y disminucidn de la fosfatasa dcida prostitica. En el grupo tratado con estrogenos hubo
efectas colaterales importantes como fueron: elevacion de prolactina y complicaciones cardiovasculares
en 17 de 40 pacientes, las complicaciones fireron: trompoembolia pulmonar, infarto del miocardio ¢
hipertension arterial. En todos los casos se presentd ginecomastia importante, (19). En el caso de los
pacientes con orquidectomia bubo clevacion de LI y FSH, aspectos impartantes que hay que
considerar debido a que las células prostaticas tiene receptores para LH y prolacting.

- Ll andlogo agonista de D-Tip"~LH-RH, produce un bloqueo selectivo del eje hipotalamo-hipofisis-
testiculo.

- Bl D-Trp®LH-RH, produjo mejoria clinica y bioquimica de marcadores bioldgicos coma In fosfatasa
dcidn prostatica.

- No modifica In gltcosa ¢ insuling en la curva de tolerancia a la glucosa,

- Es unta altemativa terapéutica Gtil en pacientes con cancer de prostata, que permite conservar los
testiculos,

- Los eseapes o recaidas durante el tratamiento son un indicador de otros factores que intervienen en fa
fisiopatologia del adenocarcinoma.

- A pesar dcl costo de los andlogos, en 12 actualidad con los recursos tecnologicos que permiten
modificar su estructura quimica, se pueden crear un nimero infinito de analogos agonistas y/o
antagonistas utiles, -en procedimientos diagudsticos y/o terapéuticos en miltiples procedimientos con
influcncia hormonal y que pueden disminuir su costo en un corto plazo,
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DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

No. de pacientes

|z Bien diferenciada

Moderadamente diferenciadc

i S

8 Adenoccarcinoma
i | ZHiperplasia

4

2 .
e

o

Diagndstico Histopatcléaico

Fig. 1. Diagnéstico Histopatolégico en 35 pacientes antes de iniciar el tratamiento
con D-Trpg*LH-RH. Las laminillas fueron revisadas por el mismo patdlogo.
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TABLA No. 1 PORCENTAJE DE PACIENTES EN RELACION A LA ADMINISTRACION Y
TPO DE ANALGESICOS, TOMANDO EN CUENTA EL NUMERO TOTAL DE PACIENTES

EN EL MES QUE SE REALIZO EL CORTE PARA EVALUACION

Analgésicos Analgésicos Sin n
Parenterales Orales Analgésicos
Basal 55 % 25 % 20 % 36 (100 %)
1 mes 56 % 35% %% 34 (100%)
3 meses 0% 30 % 70 % 34(100%)
6 meses 3% 21 % 76 % 25(100%)
12 meses 0% 21% 76 % 28(100%}
24 meses 0% 61% 39 % 13(100%
27 meses 0% 40 % 60 %o 5(100%)
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TABLA No. 2.- NGMERO DE PACIENTES EVALUADOS EN RELACION
A LA AUSENCIA O PRESENCIA DE PROSTATISMO ANTES Y
DURANTE EL TRATAMIENTO CON D-Trp* LE-RH

A 52 SEMANAS

basal 1 4 semanas i 12 semanas 26 semanas |52 semanas
Ausente 4] 14 22 28 20
Moderado 3 0 ] 0 5
Severo | 33 18 1 1 4]
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TABLA NO. 3.- PROMEDIO DE PESO Y DIFERENCIA

ANTES Y DURANTE EL TRATAMIENTO CON D-TRP*-LH-RH

A 52 SEMANAS DE TRATAMIENTO

Basal 61.306 b :
4 semanas 51.532 0.0621

;. 12 semanas 63.088 0.001
26 semanas 65.888 0.001
52 semanas 70.696 0.001
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TABLA No. 4.- PROMEDIO Y DIFERENCIAS EN LOS NIVELES DE
FOSFATASA ACIDA PROSTATICA, SE OBSERVO UN INCREMENTO
EN LA PRIMERA SEMANA DESCENDIENDO DE LA 4a SEMANA
EN ADELANTE, HASTA LA SEMANA 52

Basal 2.158 : o)
1 semana 3.342 - 0.0212
4 semanas 0.687 i 0.03
12 semanas 0.289 . 0.0004
26 semanas 0.210 - 0.017
52 semanas 0.168 i 0.0018
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NIVELES HORMONALES
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TABLA No.5.- NIVELES HORMONALES ANTES Y DURANTE
EL TRATAMIENTO CON D-Trp®-LH-RH Y DIFERENCIAS ESTADISTICAS
{ ANOVA), A 52 SEMANAS DE TRATAMIENTO

LH P FSH P TES P
Basal| 46.307 42 494 11.533
1semanal 19.652 .0031 12.288 > 00001 8.227 .32
4 semanas 8.152 .0004 10.076 > .00C01 2.038 > 00081
12 semanas 6.746 .0001 12.455 > 00001 1.284 > .G000H
26 semanas 6.730 .0001 8.241 > 00001 1.088 > 00001
52 semanas 4.735 >.00001 38.265 .0001 0.568 > 00001
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Fig.7 Respuesta de prolactinay TSH, durante ia administracion cronica de DTrps- LH-RH en
10 pacientes. y su evolucion a 4 meses de tratamiento .
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Fig. 8 . Valores basaoles de hormono del crecimiento y de cortisol
duronte la odministracion de DTrp5-LH-RH
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Fig. 8 Respuesta de glucosa e insulina a 75 g. degiucosa oral en 8 pacientes durante el

. tratomientc con DTrpa- LH-RH en 8 pacientes, con POTG inicial normat .
.

28



D-TRP®—LH-RH

GLUCOSA

- mU/dg N
3 3
; L

100 Jﬁ\
150 7 1
50- ]

| 2 s S S
ot 2 3

o > mEses ° )

8

INSULINA
UL/ mi

™
i 2 3
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EVOLUCION

Sin Problema
50.0%

Abandonoc
8.3%
Defunciocnes por 1AM " Escape " ( recaida )
56% 22.2%
Defunciones por Cancer i
5.6% Def. Causa Desconocida

8.3%

Fig. 11. Evolucién de los 36 pacientes durante el periodo de estudio se observa evolucion
satisfactoria en el 50%,. en el resto se apreciz las defunciones, y "escape” ( en los cuales se
modificé el tratamiento ).
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Fig.12. Tabla de sobrevida de los 356 pacientes con cancer de prostata avanzado bgjo tratamiento con D-Trps-LH-RH
a 30 meses, se observa descenso del nimero de pacientes al corie del estudio.
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