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INT RODU cocrON

El adenocarcinoma de 1a prostata es el cancer mas frecuente
entre los hombres de 1os Estados unidos y el mundo, la  tasa de
mortal idad corregida para la edad asociada con el adenocarcinama
de la prdstata para 1984 fue de 22.7 muertes por cada 100,000
hombres vy 1a incidencia €3 de 75.3 casas por cada 100,00

hombres. (27)

En nuestro pais el carcinaoma de ta prostata representa el
cancer mas frecuente en el sexo masculina, asi como el 172.1% del
total de canceres en @1 hombre y ocupa el 42 lugar gensral en

frecuencia despues del cancer de cérvix,mama y linfomas, (28)

El cancer de prdastata es muy infrecuente antes de los 50 afos,
pera su frecuencia aumenta con una pendiente a partir de ese
momento hasta alcanzar un plco maxime a neseta  en la navena

década de la vida. (27)



l.a prevalencia del adenocaccinoma de la prostata  en las
autopsias es e 15% en la sexta decada de la vida, Ilega al  30%
en la séptima,al 40% en la octava década y al &SJ7%2 en la

navenag con un promedio global del 30% al 40%.

81 se presune un riesgo de cancer de prostata histolagico
(detectado en la autopsia) durante toda la vida del 4%, se
infiere que un 7% de los hombres coa cancer histoldgico

falleceran por causa de esa enfermedad. (27)

A menudo, las lesiones se decubren en etapas avanzadas,casi la
tercera parte de los pacientes tienen metastasis en el momento
del diagndstico se estima que el 80% de ellos pueden morir a

consecuencia del cdncer de préstata. (23)

La historia natural del cdncer de préstata se define par  las
manifestaciones clinicas y patoldgicas de la neoplasia desde. H5U
aparicidén hasta la muerte del hudsped no tratado, Esto
proporciona  una pardmetro para juzgar la contribucidn del

tratamiento.




Las lesiones en estadio A se cansideran no deat.i ficables

descubren en forma incidental durante la adenomectomia.

Las lesiones en estadio R se caracterizan por ser obvias
tacto rectal, estan confinadas a la capsula prostatica vy

acompafian de metdstasis.

Comb  se hizo saber en pdrrafos anteriores los estadios

Y ne

en @l

no se

bajos

son el Ay el By solamente el 24% del cancer de préstata se

encuentra en estos dos estadios tempranos de la enfermedad. (20)



BASES HIULOGICAS Y FAWMACULUGIBNS DE L TERAE ) ENDOCK I NA

EN EIL CANCER pE FRUSTATA AVANZaDg

El  cancer de prostatg 25 el mig Bensible a ), Manipulacign de
todos lag Cancereg hurmmnousensibles Y la terapjga endocting €5 da
hecho el tratamiento misg Frecuentemente Utilizadg Para ésta
enfermedaq Y en efecty e blogueog andragenjco S8 reconoce Como el
Unico Y eficiente tratamiento disponible Para el cance de g

Prastata ap estadio avanzada.(6,7)

Sin embargo, lgs beneficigg recientes de  |a terapia
neuadyuvantm adminiatrada a la prustatectomia radical 0 a |,
radiaterapia en estadigs tempranos de la enfermadgd indican
claramente que al bloqueo Androgenieg ha llegadg a ser

probablemente Parte de 14 terapia 0 la terapia Unica dgp) cdneer

Es da pPrimordia) importancia tenar MUy clarg el mecanismn dge
Farmacidn de andrdigenos Y SU accidgp 8n la prostata humana Para el
desarral g del usn cientificy Y racional dge la terapia endocr jng

del canizey de urdstata.(a,lz)



Huggins v Hodges reportaran en 1941 intcalmente la
sensibilidad a los andrégenos del cancer de prostata,la supresion
de  androgenous de origen testicalar ha sido la piedra anqular  en
el tratamiento del cancer de prostata avanzado:  logrado
generalmente por castracidn quirdrgica o endocring mediante altas

dosis de estrdqgenos. (1)

Es importante vrecalcar que el hombre ademis de poseer un
sistema endocrino altamente especializado, tiene una amplia

formacidn de esteroides sexuales a nivel de tejidos periféricos.

De hecho, mientras que los ovarios y los testiculos son las
fuentes exclusivas de estrdigenons y andrigenos respectivamente en
los mamiferos inferiores,la situacidn es muy diferente en los
primates superiores, en quienes los esterolides sexuvales en la
mayor proporcion son sintetizados localmente,de este modo proveen
un control autdnomo en tos tejidos blancos, los que son capaces de
ajustar la formacidon y metabolisao de esteroides sexuales

requeridos localmente, (19



PRODUCGION  DE  ANDROGENDS  EN EL ADUL TO

£1 conocimiento de la importancia de los androgenos
testiculares en el cancer de prostata. ha demostrado un  hallazgo
mads importante adn en &} campo de la endocrinologia sobre el
cancer de prostata y es que en el hombre y otros pramatess la
presencia de 155 glandulas suprarrenaless secretan grandes
cantidade% de esteraides precursores inactivos
(dehidroepiandrosterona,sulfato de dehidrogpiandrosterona y
androstendiona) los cuales se convierten en potentes androgenos en

los tejidos periféricos incluyendo la préstata.

De hecho, los niveles plasmaticos de wsulfatn de
dehidroepiandrosterona en el adulto es de 100 a H00 veces mayor
que la testosteruna, de @sta forma proporciona grandes
cantidades de sustrato necesarios para convertirlos en andrdgenos

en la préstata y en otros tejidos periféricoa. (15,17

[



lntracrinolnqia; es @l termino acuiada para la sintesis lacal
de esteroides activos en los taejidos perifericos. Los andrégenos
activos sintetizados localmente en la prostata realizan su accién
interactuando caon los receptores de androégenos en la misma ceélula
en donde su  sintesis se llevé a caba. Los esteroides
‘suprarrenales precursores DHEA-s,DHEA y androstendiona sOn
captados por la célula y se transforman en andrégenos activas de

ésta forma estimulan el crecimento de la préstata.

Aunque la castracicén (con orquiectomia o utilizando GnRh
aganistas) produce una reduccidén del 95% de la concentracisn
sérica de testosterona, efecto menor S8 observa en lo que. a la
préstata respecta relacionado can los niveles de

dihidrotestosterona intraprostatica. (25)



De hecho, después de la castracidn quirdrgica o meédica,la
concentracidn intraprostatica de dihidrotestosterona  permanece
por  arviba del 407 del promedio en los hombres normales,otros
valaores de importancia son  los andrdgenos suprarrenales, los
niveles de los principales metabolitos de androgenos 5
alfaandrosteno, 17 beta androstendiol,androsterona y sus derivados
glucoronidados se reducen a s6la un S04 posterior a la
castraccion de esta manera se reflejan los . altos niveles de
precursores esteroides de andrégenos suprarrenales que se

convierten en dihidrotestosterona en los hombres castrados.

Contrario a 1o que previamente y en forma errdnea se considero
de que los testiculos eran responsables del 95% de la producecidn
de andrdgenos en el hombre, como se demuestra en forma simple los
niveles de testosterona serica cirvculante y como esta bien
comprobado, el tejido prostdtico transforma en forma eficiente a
los precursores inactivos de esterolides de origen suprarrenal
(DHEA~% DHEA y androstendiona) en andr dgenc activoy la
dihidrotestosterana.

En efecto la préstata sintetiza sus propios androagenos. (14,15,29)



Es necesario reconocer que aunque los GnikH agonistas ofrecen un
metodo mas aceptable de castracian libre de 1upartantes efectos
indeseatlesg que  producen las estragenns, no podemos esperar  un
mejor prondstico del cdncer de prostata  del logrado  can la
grquiectomia, Y& que los efectos de los  agonistag GniH  san
limitados iqual que el blagueo androgenico Logr adao con

orquiectamia. (8.9,10,11)

8in embargo, ya que los GnRH agonistas producen upa elevacion
transitoria de los andrdégenas ttestosterona) en los 5 a 12 djas
iniciales, existe el riesqgo de upa exacerhacidn de la enfermedad
Por el efecta de “llamarada" en la enfermedad; en éste  periodo
nunca deben administrarse log agonistas de GnRH 50105, siempre
debe Protegerse con una antiandrégeng PUro. para eliminar la
accion negativa de lgg GnRH al  inducir la elevacidn de  la

testosterona circulante. (11)



IMPORTANGTA  DE LOS  AMTI-ANDROGENNS  FURDS

Ya se ha mencionado quz apraximadamente el &0% de los
andrdgenos pueden ser suprimidos en Forma segura con orquiectomia
con agonista de GniH, sin  embargo existe un 40% del total de
la dihidrotestosterona sintetizada en el tejido prostatico, ta
cual tiene origen en los precursores esteroides procedentes de
las suprarcenales, que se encuentran libres Y cont 1 nuan
estimulando el crecimiento neopldsico de la prdstata a pesar de

la castracién en los hombres adultos.

Los antiandrogenos son un paso esencial en la accidon de las
células que son blancns de los andrégenos, ya que al  unirse a
proteinas receptoras a nivel nuclear, resulta en un enfoque
ldgica para el control de los andrigenos de origen supracrenal
al interferir con las receptores de testasterana Q

dihidrotestosterona en la cé@lula prostdtica neoplasica., (13)

1o



Un antiandrégeno se define #strictamente como un compuesto  que
inhibe a la accion androgénica a nivel de teceptar a andeogenas
Y no actia a nivel central como 1nhibidor de la secrecidin  de
gonadotropinas o bloqueando 1a tarmacidn de andrigenns al

interferir con las enzimas en la esteroidogénesis,

Ya que el cancer de Prostata es tan sensible a los  andrdigenas
un  bloqueo androgénico miximo es necesario y deben utilizarse
compuestos con alta especificidad y afinidad para los recptores
y no debaran tener ninguna actividad

androgénica,estrogénica,prugastacional 0 actividad glucortico;de

ni harmonal o antihormonal.

Pocos farmacos tienen éstas caracteristicas, el pPrimet
antiandrdgenn disponible fue un derivado de esteroide el acetato

de  ciproternna. La flutamida fue el primer antiandrogeng puro

descubierto Yy mas recientemente dos andlogos de la flutamida se

g

desarratlaron ( Nilutamida y Casodex) . (5,724)

11



Con el desarrallo de pruebas mas aspecificas y mas sensibles A
la actividad androgenica y antiandgrogenica, se han encontrado que
todas los derivados de progestinas hasta hay disponibles
{ acetato de ciproterona, acetato e megestrol, 1
medraxiprogestaerona ) tienen actividad intrinseca androgénica |y
baja actividad antiandrogénica que noo & observa en los
ant iandrégenos no esteroideos como la flutamida y suUs

analogos. (24,26)

Como resultada de la eficacia variable de los diferentes
antiandrégenos es gsencial gque el termino terapia combinada, se
defina como lo fue originalmente, -s@ asaocie a la castracidn
médica © quirargica un antiandrégeno puro, como la flutamida o

sus andlogos.

Aunque solo los compuestos no esteraides hasta ahora
comerciables muestran actividad antiandrégenn puro, y todos los
derivados de progestinas disponibles ea astr monento muestran
actividad mixta de agmnista/antagonxsta, es muy posible que los
derivados esteroides con accion antiandrogenns  puro puedan  ser

sintetizados en un futura. (26)

iz



IMFORTANCIA DE LOS FACTORES FRONOSTICUS EN EL CANCER

DE FPROSTATA AVANZADD

En el momento actual, la mayoria de los hombres con cancer de
prdstata no tiepen enfermedad confinada al drgano en el momento
del diagnéstico. En el 654 de lus casos el hueso es e) anico

sitio que presenta metastasis.

Por lo tanto la terapia endocrina continda como una  forma de
tratamiento una vez que la enfermedad neoplasica presenta

metastasis.

Aunque la supresion androgénica es efectiva en el 70-80% de los
hombres, la enfermedad tieng una expectativa de recuriit en los

priimos 18 a 6 neses.



De asta Manera ga hace lmpering, 1

a necesidag de

2N las

Predictoreg mdg Importanteg Casos  qua Presentan
sabrevjda mas prolongada.

El cunocimiento de -

lag Factores prundsticas e valiaosg
andlisgjg rétrospectivos Y en Cualquieyr estudig Clinign
determinar e] resultadg de] tratamientu.

(2,4,21)
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Hay wmuchas razones 1mportantes para determinay los  factores

pronosticos,

L.-Conocer la historia natural de la enfermnedad o 1dentificar

aguellos factores que influyan en los resultados.

2, ~Definir grupos de pacientes en los cuales pudieran existir

diferencias importantes en cuanto al tratamientas.

I.~Optimizar la intensidad del tratamiento (e acuerdo  al

prongstice del paciente,

4.-Escalonar los  tratamiento mediante Ja comparacion de

aquellos factores en los cuales se realiza un estudio clinico

Se se’salan alqunos factores de valor praedictive tales comoy e}

estado general, |la cantidad del dolor, la edad, el grado vy
estadio  del tumor, la presencia o ausencia de lesiones en  log
gamagramas dseog Yy algunos pardmetros bioldgicos coma s0n  la

nemaglunlna,las fosfatasas acida y alcalina antre GEras. (1, 16, 1Y)

(851



VALOR FREDICTIVG DEL ANTIGENQ PROSTATICO ESPECIFICO

EN EL. CANCER DE FROSTATA AVANZADD

En 1988, el VACURG y el EORTC definieron como factores
Prondsticos a la fosfatasa dcida y alcalina, el estado general v

el incremento de las lesiones Gseas en el gamagrama.

Hetherington Yy colaboradores en 1990, revelaron series de
pacientes en quienses se mostraba progresion de 1a enfermedad
metdstasica en los gamagramas dsens gue oscilaban entre 724 y
85.7% y en quienes coincidian elevaciones en log niveles séricos
del antigenos Prostatice especifico par arriba de 10 ng/ml, par el
contrario la fFosfatasa dcida y alcalina presentaraon sy mcremento
S€rico en los mismos Racientes Unicamente en menas del 55% de log

Casns.

16



La mayor gensi by 11dad del antigena prnﬁtatxcm paperi 1oy
reportados en series poster 10res comparada can la aensib\l\dad
que presentan las fosfatasas demuestyan st at dad Y G
1 seguimlentm de pacxentes en los que presentan

recaomienda para e
cancer de prdstata netastasico. (%4}

17



Jou s g lFlL‘f)CIlJN

En el tarcinoma de Mrostata avanzado ge regquiere dge blagueg
androgénico completao Para un mejo control de Jg4 enFermedad. el
cual  ga refleja en o} increment p de  la sobrevida de log

Pacientes,

El progresg en la terapsutica siQue siendo objetiveo Primordia}
del  médico asistencial, Este Progreso en e) tratamientg de  lasg
enfernedades neuplésicas, Camo en atrog ampos de )4 medicing
puede verge 1nflui do par subjetiviegmg o la impresidan pPersonal de)

médico aue lo realiza,

En e) siguiente estudio ge avaluan ubjetivamunte los resultadopg
de dos modal idades  de hloqueo andragénico; se utiliza la
castracign médica cop fosfestyrqg) Yy la orquiectomia mag la
adminiﬁtracxdn de flutamida que &g un antiandrogenu no esteroiden

de accigp periferica,

18



De aqui nace la obligacian importante de aplicar metodologia
para evaluar objetivamente los resulitados abtenidos, wmediante
registros adecuados. Ya que con este tipn de control  pusde
definirse el deterioro de las condiciones generales del enferma,
para buscar la oportunidad de aplicar nuevas alternativas de
tratamiento., Con la finalidad de madificar la evalucidén de la

enfermedad.



OB J E ¢ 1 Vv g s

En el siguiente trabajo se evaluan los resultados obtenidos en
el control del cancer de pristata avanzado sometido a dos

regimenes de terapeéutica endocrina.

l.~Los  estrégenos (fosfestrpl) soloss con sus efectos

progestacionales que culminan en efectos a nivel central con

blogueo del eje hiputélamo-hipaFisis—gnnadas.

2. ~la castracion quirargica mediante la arquiectomia

subalbuginea mds un antiandrdgeno de efectos perifericos tal

€5 el caso de la flutamida.

20



Se  evaluardp tambien el compartamento que  muestran los

examenes de control, bajo los efectos de la terapeutica

antiandrdgenos como sany el gamagrama dseo y el antigeno

prostdtico especifico.

Se analizardn las condiciones generales en forma subjetiva v

objetiva de los pacientes sometidos a la endocrinoterapia

mediante la calificacion de karnosky,



Todas los pPacientag sometidoy 4 regimen de dntiandrouenos
mediante estrogenps Unicamente, tienen un indice (e respusst g
fqual que las Pacienteg sometidns g castracion quirdrgica mas la
administracign adicional dge antiandrdgenas Perifericoy,

Los Indicadores Mas

importantes de

la pragresion
carcinoma de Prostata s0n}

&en el
@l Antigena pr

ostdticg EspeciFicn, el

atague a1 estadg general y g) dolor 0sen.

Log Pacientes can cédncer

de préostata an estadiog
monoterapia (Fosfestrp])
sobrevida bajosg

avanzada can
manejo de

Unicament e tiene indjce de
a4 corto plazp,

E1l ataque al estado general en lag Pacientes cop carcinoma  dge
Pristata avanzadop, sugiere Prondst jeg pobre con sobrevida corta,



MATERTIA L Y ME T UDD

En el Presegnte protocolo, se estudiaran en forma r@trnspﬂutxva
las exprdientes de t1on Pacientes con diagnest o de  cance de
Prostata gy estadig D7, £an mane jo hormonal y antnandrog@nos que
fueran tratadaog de enarp de 1991 4 Julio e 1995, an ] Hospital
Judrez de Meéxica,

Se investiqara Y analizara el Significado e impurtancxa
Prondstica de los diferenteg parametros de pragresion utilizadoy
en el seguimiento de Nuestraog Pacientes,

Con especial atencién ap Presentacion de 1o respuesta v/0
Pregresidn,e) Sequimiento e estos factores ge vealizary frar
Separado en dog 'eQ1stras de critﬁriua; objetivge Y subjetivog,

23



El presente estudio se realiza para comparar la eficacia y los

efectos del manejo hormonal del cédncer de prostata avanzado (D2).

Los principales puntos de este trabajo fueron el tiempo de
progresién y la duracion de la sobrevida, ambos relacionados con

la evolucidén del cancer de préstata.

Los pacientes fueron incluidos en forma aleatoria en dos
tratamentos diferentes.Un grupo de pacientes fué¢ sometido a
orquiectomia bilateral y se les administré flutamidayen el
segundn  grupo los pacientes fueron tratados con  hormonoterapia

exclusivamente.

g



CRITERLOS DE INCLUSION

1.-Edad menor de 80 afos.

2.-Diagnéstico histopatoldgico de adenocarcinoma de prastata

por biopsia transrectal o por reseccion transuretral.

3.-Con clasificacién de karnpsky mayor de 70.

4,~5in manejo previo con hormonas, citotéxicas o radiacidén.

CRITERIOS DE EXCLUSION

.

{.~Pacientes con deterioro importante del estado general.

2. ~Pacientes con canceres de mprdastata no harmono-dependientes.



EVALUACTON DE LOg PACIENTES

A todos log Pacientes se laeg realizd un examen fisico comp leto,
que  incluyd 1a calificacidn del estado general, semiolagia

completa de Jog sitios de dolor asi como  su  intensidad y

respuesta a) manejo.Datos clinicos sobre sintomatologia de

problemas urinarios en el caso que los Presente.Evaluacian del

tumar primario, informacién solamente encaminada al diagnéstica.

Los  exdmenes de laboratorio incluyen; biometria hemat ica,

fosfatasa acida  fraccidn prostatica, antigena prostdatico

especifico,

26



En  la investigacion de gabinete se 1ndico solamente damage ana

dseo para narmar la presencia de metastasis,

La periodicidad de las evaluaciones «clinicas s realizaron
después de las cuatro semanas de 1niciade el tratamiento,para
retniciar con evaluaciones con una periodicidad de cada 3

meses,

Los estudios gamagraficas se indicaron con una lapso de  tiempo

de seis meses de iniciado el tratamientn,

lLos pardmetros de progresidn se definieron originalmente de
acuerda a los utilizados por la Organizacidn Europea del
Tratamiento del Cdncer gemitourinaryo.

v



CRITERTOS SUBJETIVOS

TFeﬁo corporal, perdida de peso relacionado con el cancer (107%)
~Deteriore en el estado aerweral.

—Decremento @n la hemoglobina hasta del 29%.

-Aparicion de gintamatologia urinaria.

~Elevacion del antigenos prostatico especifico.

~Elevacion de fosfatasa acida fraccion prastatica.

~Caracteristicas del dolor dseo.

CRITERIDG OBJETIVOS

~Estudio de gamagra¥ia omeasaparicidén de nuevas lesiones.,

~Radiografia de Toraxjaparicion de metastasis pulmonares.

CRITERIDS DE RESPUESTA

Los criterins de respuesta se determinaron comn sigue.
En los estudios gamagraficos:

|.-Resolucidn completa de las metastasis.

2, -Respuesta parcialj desaparicion de una sola tesion.
3.-8in progresidn.

d.-%in cambios.



EVALUACTON DEL ESTADD GENERAL DEL. PACTENTE

Dolor dseo;
1.-8in dolor.

2. -Minimo.

'3.—H0derad0.

4. -Severao,

S.-Intratable.

Marcadores séricos;

Fosfatasa acida fraccien prostatica.

1.~-Normal,

2,-Disminucion con el tratamiento.

Antigeno prostdtico especifico.

1.~Normai.

2.-Menos de 10 meg/dl.

J.-Mas de 1D meg/dl v menos de 20 menp/dlyentre X
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WE gy g AD Oy

De enero de 1991 & Junie de 1995, fueraon analizadoe los
expediont oy Clinlcog Y radiolegicosg de 100 Paciantes, que
Ingresaron 41 S@rvicio de Uologia de} Hospital Juarez ge Méxicy
para gy tratamiento. con @l diagnost icq de cdncer g2 prostata

en estadjg avanzado,

Se excluyeron gej analisis @] 12% par registyg insuficiente de
datos @n el Sequimienta, 14y Con tratamientg Par menos (e tres

neses, el g4y POr neoplasia na hurmunu«dependiente.

La edag de losg Pacientes fluctus entre laog 40 y Bo afas, con

Una media de 79 afios,

Al ingrego la sintamatolog{a mas frecuente fue 207
hematuria, 90%  datos de ohstruccidn urinaria, 20% datps e
repercusitin  gn el Funciqnamientn renal, ez dolar osen, 5% dolay
lumbayr, 5. 7% retension Yrlparia, A0 al tacto rectal Prostata
petrea, 17% consistenc) g aumentada, 37y nodular,

1Y)



En el 100% de los pacientes  se  fundament o

[e1s} estudio
hxﬁtnpatoldgicn el dragnostico de cdncer de prostata.

Al 70%  de

los pacientes se les jealizo sequimientao  con
determinacicn del antigenos prostdtico especi oo (WE) Yy
fosfatasa 4cida fraceion prostatic

a (FAFP),

En el 7% de los pacientes tensan realizado wltrasanido
transrectal con toma de biopsia dirigida,

Al 377 de los pacientes se leg realizd civrugia paliativa,
derivacidn urinaria entubada (nefrostamia 0 cistostomia) Q
reseccién transuretral de praostata.

El 30% de los pacientes con adenocarcinoma de prastata se
saometieran a or

quiectomia subalbuginea vy posteriormente se Jes
administrdé 250 my de flutamida cada 1

2 horas.,

El 32% de los pacientes se trataroa con fosfestinl 120 my  cada
8 horas via oral unicament @ (monoterapia),

K3



La progresioen gbhlietiva de acuer do @ los criterios eﬁtablecxdu%
acurre ev wl H2% de s par!onieg con berapia pndacrina y en 4837

de los uacnentes nrqutﬁctum\zadms.

Con respecto @ las criterios subhjetivos de prﬂduccidn pourre en
@l A5% de pacientes hao hmrmunmteraniﬂ y 3G% del grupo de los

urquiectnmxzadug cof ungd diferencia de p$0.009.

En @l andlisis de progresion ahjetiva, @l 30% de los pacientes
presenta evidencia de metastasis e los estudios de qamagrafia el
18% en pacientea con munuterapxa' y 10% del grupo de

orqu1ectomia; g analizaran 39 estudios 55, 7%

La media de sohrevida pava los pacientes que presentaron

prugresidn de las metastasis dspas fué de 10 meses.

La progra&iﬂn del tumor primario no fue posible analizarlo
apropiadamente por 1o cual no se considers de impnrtancia para el

estudio.

En 217 de 1a pohlacién total el deteriorao del estado general,se
gncontro en relacidn can pronastico gombrio para la gobrevida con

an rangn de 5 oa 9 mesRs (nedira de 7 neses) .

L.a prmgreﬁidn del dolor dseo se presentd en el @5% de la
pmhlacinn.

e
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£l deterioro en el pesa corporal. sugiere actividad tumoral  y
pobre prondstico,aunque la sobrevida fué detectada en el 9% de

las pacientes.

El 157 de los pacientes presento aiveles  bajos de

hemoglobina,entre 8 y 10 gramos con una sohrevida de 4 a & meses.

llos registros de fusfatasas no tuvieron continuidad por lo  que

no se consideraron en el presente analisis.

En las determinaciones de antigenn prostatico especifico,solo
se realizé regularmente en el 417 e nuestros
pacientes, encontrando relacidn entre la elevacion de los niveles
de antigeno prostatico especifico y la progresidn  de las
metdstasis dseas ohservados por gamagrama 0seo; ademds de que
aparece como la premisa de evidentia de progresidn de la

enfermedad.

El  ranpo de sobrevida media haste el monento del estudio se

limito entre 13 y 18 arses



DI scCcius N

Es de suma importancia el registro adecuado de los parametros
de pragresion en el rdncer de prostata, ya que por este tipo de
contral, se puedsa detectar o expresar el deterioro de las
condiciones generales de  las pacientes y asi ofrecel la
aportunidad para aplicar otras opcianes de tratamiento con  la
finatlidad de cambiar la evalacion de 1a entermedad y

consecuentenente wmejorar 1a calidad de vida.

Los parametros axaminados en este estudin paracen tengtr so6lo un
modesto impacto 1o gue ocurrid apronimadamentﬁ en @)l 30% de los
pacientes, en quienes si cevisaron Jos estudios de gamagrafia
dsea, los gque en un 20% recibieran tratamiento con monoterapia;
se estine la sobrevida en (0% de los pacientes con progresion de
netastasis cseas, las  que  Se pncontr aban  bajo tratamienta con
orquiectomia y IR administracion de tlutamida v la sobrevaida

calculada fue de 14 neses.



En seguida con raspecto o la  determinacion del antigena

prostatico pspeci Fico, el cual ya se ha utilizado para dit.erminar

la progresion del carcinoma de prostata en s pacientes.

Lange Y Qesterling, en 19688 observaron gue los mniveles de

fasfatasas por las caracteristicas propias e 1a wmolecula,

presenta una sensibilidad de 49%, en la identificacion de la

patolagia metastdsica y tiene un valar predictivo del 50% al 74

de acuerdo a los estudios realirzados por Brawer y Lange en 1989.

En nuestra revision se encontro gue aproxlmadamente al 45% de

la pablacido estudiada present.o niveles elevadog de antigeno

prostético especifico, detectados entre 10 y 100 ngs/ml y de las

cuales 0% recibian tratamiento con monaterapia (fosfestral) y @&
15% =e les realiza quujectom{a vy s les adininistrd fFlutamiday
se observaron varios aspiilos impartantes;

.
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El primero; los niveles iniciales de antigeno prostatico
especifico se modificaran rdpidamente sobre todo en los pacientes

que son tratados con acetatn de ciproterona.

El segundo aspecto es que se notd una elevaciaon seérica del
antigenn prostatico especifico, previamente a la determinacion
de metastasis dseas, por gamagrafia, y posteriormente se nota la

presencia de dolor, y deterioro del estado genaral.

Es claro que cuando éstas condiciones se presentan el
prondstico se  ensonbrece y puede considerarse cambiar 2l
tratamiento antiandrdgenos, utilizando terapias de segunda

linea, aunque se sabe que pueden no ser tan efectivos y tdxiros.
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se phserve que el pEIdeO de gobrevida S€ acarta con la

presencxa da varios pAFAmetrm% tales comd el deter 1are del

pstado general, progrﬂaxOn gel  doler. di&mxnucxﬂﬂ de 1a

hemnqlob\na,pérdida de peso,lmﬁ Gue en determtnadn momento pueden

hacevr injustificable el usn de otras mndal!dade5 de tratamlento.

ge puede gugerirs de acuerdo & jos resultados ghten dos en este

trabajas que el craterio de prngresxﬁn puede estar defimda

cuando se presen\a la e\evacidn del antigeno prustatlcu

especifico, y puede cansiderarse como una indicacion para el

cambio terapeubtitoy ya que 1as condi@ones generalea de 10s

pacientea son  todavia aceptables. sin canbion prnfundue en la

enfermedad cumoral metaﬁtaslca. aungue el criterio abyetivo Was
comunmente definido en este estudin yue @l qamaqrama osen el que

acurrio frecuentemente crn @4 Jeter oroe dei estado geneval de)

paaiente.



La progresion del dolor dseo hasado en nuestra infarmacion, se
presenta antes de) deterioro del estado general, con claridad en

todo cambio en el

el andlisis de las imdgenes gamagraticas
patraon de presentacion de las dreas de metdstasis automaticamente
suglere progresidn, y se puede pensar en este momento un cambin

en el tratamiento antiandrégenas.
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En  los pacientes con cancer de prostata metastasico tratados
con orquiectomia y flutamida ¥ aquellos manejados con monoterapia
hormonal, las rangos de respuesta se raflejan fundamentalmente en

los estudios de control gamagrafica.

La sobrevida fue maybr para el  grupa con orquiectomia en el
60% de eéstog sobrevivio de 24 a 48 meses  a partar de]

diagndstica,

Sin enbargae e) enFoque'primard:al del  estudip 5€  encuentra
dirigido a la medicién de la respuesta vy progresion  gel cancep
avanzado de prostata con mane 3o de hormnnoterauxa. todos  as
pacientas en determinado momento manifestaron datos de

progresyon,



Aungue  no fue posible medir en el 1O0% de nuestros pacientes
las concentraciones séricas de antigeno prostdtico especifice, en
forma periodica, el  antigenn prostatico especaifico puede
considerarse el priser signo de progresidn y de respuesta al
tratamiento, seguido a su elevacion sérica suelen aparecar como
datos de progresidng nuevos sitios de metastasis dseas, en  los
estudios de rastreo gamagrafico dseo, luos que pueden considerarse

como de aparicion tardia.

Se  ceqgistraron en el control del peso corporal., el incremento
en e] dolor dseo, el deterioro en el estado general, como
factores de progresion, lo que indica pobre praondstico, con una

media de sobrevida estimada de seis meses.

Es  menester sefalar que sdlo se  detectaroa  dos factares
primordiales que indican una sobrevida corta song @] incremento
del dolor desn y el deterioro marcado del estado general,

A0
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HOJA DE. RECOLECCION DE DATOS

=1z 1]« T Edad. v o es Expediente.. .. ciavessanens
Numero de paciente.........n PESO vaetsesvasnnsasnsssen
Fecha de Ingreso ..c.eonease Fecha de EQreso vveeaveinss

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

Antecedentes de cancer de prdstata §1 () NO ()
ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Tabaquismo 81 () No () Promiscuidad sexual ST () NO ()
CUADRO  CLINICO.

Retensidén Urinaria Aguda s () NO ()
Sintomatologia obstructiva SI () NO ()

Ataque al estado general s () NO ¢ )
Calificacién de Karnosky mayor 70 s () NO ()

Dolor dseo'severo 81 () NO ()
Respuesta al tratamiento SI () NO ()
Hematur ia sl () NO ()

Dolar lumbar sI () NO. ()

TACTO RECTAL.

Dimensién prostatica ...... Consistencia pétrea SI () NO ()
Aumento de la consistencia S () NO ()

Extension local S () NGO ()



EXAMENES DE LABORATORIO

Hemoglobipa......

PFH EEEEEEE

Creatintna ......

APE e

.o L ...

FAFF reenenen R

EXAMENES DE GABINETE.

Tele de Tdérax., Metdstasis pulmonares

NUMErD oeiveiinnns

SI () NGO ()

Tamafo covuweeivarann,

Gamagrama dseo. Metdstasis en esqueleto axil SI () NG ()

esqueleto paraxil

NUMEFO soercnorrosnns

Ultrasonido transraectal

Extension local del tumor

Tratamiento

BAC

1 NG )

Tamafio vosveviennnan

Monoterapia 8l )y NO ()



UALURES DEL ANTIGENO PROSTATICO ESFECIFICO DETECTADOS

Numerao de
pacientes

11

r

EN El. 41% DE LA FOBLACION

Valores de
PSA

-850

50 ~100

100

Parcentaje de
pacientes

%

%

%
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