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RESUMEN
El carcinoma de fa prostata es el tumor maligno mas frecuente en ol hombre, siendo androgeno-

dependiente en el 95% de Jos casos, sin embargo todos los pacientes presentan escape tumaral a
tiempo no precisado. El octapéptido “RC-160"andlogo de somatostatina es un inhibidor del

crecimiento y replicacion celular, fo que ha generado interds en su aphicacion oncologica El

presente estudio fue diseiiado para establecer Ja respuesta clinica y biuquiniea, en pacientes con cincer
de prostata en estado de escape tamoral tratados con “RC -160” a dosis de | miligramo cada 8 hrs. via
subcutdnea, fodos tenian periodo de remision variable a Jas altemativas de bloguea del eje hipotilamo-
hipfisis-ponada, continuando con bloqueo androgenico al presentar escape tumoral,

Fueron incluidos 11 pacientes con edad promedia de 72 afios (60-80), todos en estadio DI de
Whitmore, dos de estos pacienles presentaron paraplejia por metistasis a columna, ef promedio de
remision af bloqueo androgénico fue de 3.79 afios. Al presentar escape tumoral se les agrepd a)
tratamiento RC 160, determinando en forma basal y mensual : estado clinico (dolor, apetito,
kamofsky) , marcadores tumorales (antigeno prostitico especifico, fosfatasa acida, fraccion
prostatica), testosterona fibre, hormona foliculo estimutante, hormona luteinizante y estudios de
gabinete. Se Jogrd un tuevo periodo de remision en nueve pacienies con excelente respuesta al
tratamiento, quedando dentro de este grupo los dos pacientes parapléjicos, todos ellos con
mejoria del dolor, kamofsky, estabilizacion de peso y apetito , con disminucion de los marcadores
tumorales, un paciente tuvo respuesta estable durante los 6 primeros meses, con remisién en
forma tardia, un paciente evoluciond sin respuesta favorable con incremento en los niveles de
marcadores tumorales, solo con discreta mejoria del dolor Gsco. Los cfectos secundarios més
importantes fueron: dolor leve en sitio de aplicacion del firmaco, distension abdominal y

esteatorrea fransitoria durante 2 meses, un paciente desarrollé Hitiasis vesicufar asintomitica.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS
El carcinoma de la prostata es la neoplasia maligna hormona-dependiente mds frecuente (e 90-
95% son androgeno dependientes), seguido por la de mama. Es el tumar maligno mas frecuente en
el hombre, representando en este ¢l 22.4% de todas las neoplasias, y 1a tercer causa de muerte por
cancer en hombres mayores de 55 afos de edad.(1).Cada aito se diagnostican cerca de 90,000
¢as0s mievos y 26,000 fallecen a causa de la enfermedad en Estados Unidos. (2). Su incidencia
aumenta con la edad, y s raro antes de los 50 aftos, el 80% de los casos infornadosson en
hombres de 65 afios y mayores. Desafortunadamente, en el momento de efectuar el diagndstico, el
40% de fos pacientes tienen enfermedad en fase de metdstasis. (3).
Se conace refalivamente poco acerca de la etiologia, se han asaciado factores ambientales habitos
nutricionales, factores gendticos, hormonates y sexuales.No se ha establecido una relacion entre el
carcinoma de la prostata, la hiperplasia prostética benigna, prostatitis o enfermedad venérea. (4)
La glindula prostatica es un tejido firme, comprimido en forma de cona invertido, que rodea fa
uretra, la nomenclatura actual la divide en cuatro zonas, central, periférica, fibromuscular y
transicional. El carcinoma se presenta principalmente en la zona transicional. Las metastasis
ocurren por: 1).-Extension directa del tumor a través de fa cpsula; 2).-Migrcion a través de los
nodulos linfiticos obturadores, iliacos internos, iliacos comunes, oresacros y paradrticos;
3).-Por propagacion hematogena.(5).Las metistasis dscas se presentan con mayor frecuencia que
las metdstasis viscerales, estas ocurren en el siguiente orden; en el hueso (pelvis, vértebras
Jumbares, vértebras tordcicas, costillas, fénur, tibia, hinero): en visceras (pulmén, hlgado,

glandulas suprarrenales y cerebro).



Las principales manifestaciones secundarias del carcinoma metastasico de la prostata son :dolor
osco, compresion de la médula espinal, disfuncion hematologica (coagulacion intravascular
diseminada (CID) ), obstruccion uretrat, anormalidades metabélicas, manifestaciones pulmonares,
obstruecion renal.

Dolor 6sco.- Las metistasis ocurren en ¢l 85 % de los pacientes que mueren por carcinoma de la
prostata, el dolor dseo puede ser incapacitante v disminuye de manera severa la calidad de vida del
paciente. No se ha dilueidado la causa del dolor provecado por estas metdstasis, pero parece estar
relacionado con un aumento de la sintesis de prostaglandinas, se sabe que estas sensibilizan a los
receptores de los nervios  periféricos.  Por supuesto que la exploracion  nuclear Osea
(gammmagrama) es la prueba mas sensible para identificar las metastasis oscas, (6)

Compresion de la médula espinal.- Esta manifestacion se desarrolla en 6.7% de los hombres que
padecen cancer prostdtico, debido posiblemente a la anastomosis de las venas prostaticas con
farica red venosa vertebral que carece de vélvulas, a la que drenan también los sinusoides de

la méduta. Con mayor frecuencin la compresion de la médula espinal se presenta a nivel de las
vértebras tordcicas, el resto de los casos ocurre en sitios lumbares. La dorsalgia a nivel de la lesion
se presenta en 80% de los casos y por lo general precede al desarrollo de sintomas o signos
neuroldgicos. Otro sintoma temprano que puede preceder a la compresion medular hasta por
varios meses es la irradiacion del dolor a las extremidades inferiores. En general la distuncién
motora se presenta antes de perder sensibilidad. En el diagnéstico de una posible comi)resién
medular, la imagen de la resonancia magnética proporciona con mayor detalle la lesion responsable

y la miclografia identifica con éxito el nivel de la compresion,



Coagulacion intravascular diseminada (C1D).- Aproximadamente 13 % de los pacientes presentan
alguna forma de CID cronica, las cuales se manifiestan como sangrado, de minimo a severa,
(amenazane para la vida), a través de la piel o Jos tractos gastrointestinal o genitourinario.

La CID es resultado de 1a liberacion de tromboplastina de Ta prostata, lo que inicia fa caseada

de la coagulacion, tambicén se puede presentar como una obstruceion vascular debido ala
congulacion en una o mis sistemas organicos. Su diagndstico se puede hacer por los haltazyos
de laboratorio, disminucion de Ja cuenta plaguetaria y en ¢f nivel de fibrindgeno, aumento del
tiempo de protrambin, tiempo parcial de tramboplastina y productos de biotranstormacian de
la fibrina.(7)

La dependencia del cancer prostatico a los andragenos tue observada desde los trabajos iniciales
del Dr. Huggins, en donde observa periodos de remision en los pacientes con cancer de prostata
que sometia a orquidectomia, este hallazgo dio Jugar al manejo hormonal de dicho padecimicnta.
A pesar de 50 ados de uso del tratamiento hormonal muchos aspectos continiian sin aclararse

0 son motivos de controversia. Por ejemplo 1o se ha establecido todavia el mecanismo preciso
por el que la supresion de andrdgenos induce fa regresion del cancer prostatico. Pero es mis
importante et hecho que faltan por definirse los defectos celulares que conducen a una pérdida
de la dependencia de los androgenos y finalmente a la muerte del paciente. Aparentemente

son mediados tados los procesos andrégeno-dependientes por el receptor de androgenos.

En ef interior de Ja célula, 1a testosterona y en menaor grado los andrégenos suprarrenales pueden
ser convertidos a dehidrotestosterona (DHT) un andrégeno mas potente por medio de la S alfi
reductasa. La testosterona y la DHT sc unen entonces a In misma proteina receptora de alta

afinidad.



Tal parece que I descripcion previa del receptor andragénico citasalico es un artefacto del
procesarienta tisular, coma la sugieren los estudios imnunohistoquinticos recientes, que indican
que ¢t receptor de androgenos es principalmente nuclear. Es probable que los complejos
receptores interactiien con secuencias especificas de dcido desoxirmbonucleico (DNA), contra fa
cormiente de los genes regnlatdos por andrégenos para mejoras su velocidad de transeripeiony
produccion de dcido ribomicleico (RNA) especifico. (8)

Iin otros casos los complejos receptor-androgeno pueden actuar inhibiendo la transcripeidun de
gengs, conducienda a la muerte celular, claro estd que el mecanismo de muerte celular programada
por andragenos involucra, al menos en parte, la activacion de genes especificos. Las
concentraciones de receptores de androgenos son més altas en Jos drganos aceesorios de fa
reproduccion masculina que depende de androgenos para su esccimiento.  Otros tejidos como el
musculo esquelético, el higado, el corazdn, tienen menor cantidad del receptor.  Atn no se a
aclarado si la presencia de receptores de androgenos estan presentes en gran niniero de los tejidas
que se saben responden a estas hormonas. (9).

Mutaciones genéticas individuales, en humanos y en animales indican que un solo receptor a
androgenos sc une a ta DHT y a la testosterona, también que fa proteina receptora estd codificada
por la locacion del cromosoma X. Se desconoce la impovtancia relativa de fa DHT frente a la
testosterona cn el carcinoma prostatico. Aunque la DHT posee una afinidad varias veees mayor
por ¢l receptor que la testosterona, las células del carcinoma prostitico difieren en sus
concentraciones de 5 alfa reductasa. En general la actividad de la 5 alfa reductasa es menor en el

carcinoma prostatico que en el tejido prostatico normal. (10).



Se ha descrito una recaida después de un tratamienta hormonal convencional, como un fendmeno
de escape, esto se considera como una consecuencia del desasrollo de células insensibles a las
hormonas. (11).

Ef carcinoma prostitico s un tumor heterogéneo, compuesto probablemente por clones de células
androgeno-dependientes y androgeno-independientes.  La supresion de androgenos podria
producir las muerte de células androgeno dependientes, que eventualmente podrian ser
remplazadas por células androgeno-independientes, produciendo asi el fenonieno de escape. Este
mecanismo se conoce como modelo de seleccion clonal. Los dos mecanismos mas conacidos de
heterogenecidad tumoral en el cancer de prostata son el origen celular multifocal v la inestabilidad
genética de las células wmorales. (12).

Los mecanismos potenciales de resistencia androgenica son los siguientes:

a).- Seleccion clonal de células androgeno-independiente.

b).- Pérdida de expresién del receptor a andrdgeno.

¢).- Mutacion del receptor a andrégeno.

d).- Mutaciones postrastacionales del receptor a androgeno,

¢).- Activacion (par oncogenes) de las vias proliferativas que son andrégeno-independientes.

f).- Factores de crecimiento (epidermoide, insulinoide tipos [ y H, factor de necrosis tumoral,
factor de transformacion beta).

Las alternativas de iratamiento para lograr bloqueo androgenico son:

a).- Castracion quinirgica,

b).- Castracion médica.

- Estrogenos.



- Agomistas y antagonistas de LI-REL

- Ketoconazol.
¢).- Antiandrogenos puros. (Antagonista del receptor de androgeno).

- Flutamida.

- Anandron.

- Casodex,

- Win. i
d).~ Inhibidores de 5 alfa reductasa. (Finastenide).
¢).- Mecanismo de accion mixta.

- Progestinas (acetato de megestrol, caproatode hidroxiprogesterona, medregestona).

- Acetato de ciproterona.

f).- Supresion suprarrenal.

- Ketoconzal.

- Amiinoghutetimide.

- Glucocorticoide.

Sin embargo el desarrollo de hormonoresistencia se presenta en todos los pacientes, a un tiempo
impredecible, con mal prondstico a corto plazo, lo reportido en In literatura son 4 meses de
sobrevida una vez que se presenta el escape tumoral. (13, 14).

Es por esto que se insiste en nuevas alternativas de tratamiento, con alta eficacia clinica y baja
toxicidad.

Actualmente se realiza un monitoreo estrecho a los pacientes con céneer de préstata, lo cual

permite un diagnastico temprano de escape tuntoral, para lo cual ha demostrado alta sensibilidad y



especificidad el antigeno prostatico especifico (PSA), por ser una glucoproteina que se produce
especiticamente en el epitelio prostatico, con una correlacion estrecha de sus valores con remision
o recidiva tumoral. Ademds del monitorco de la fosfatasa dcida fraceion prostatica, que también
ha observado una correlacion en aproximadamente 45% de los casos. Se logra evidenciar
progresidn tumoral por ultrasonido prostitico, gammagrama oseo y una adecuada evaluacion
clinica.(15-19).

El interés oncoldgico de la aplicacion clinica de somatostatina ha sido motivada por conocer sus
propiedades antiproliferativas. Es una hormona peptidica  secretada por neuronas y eélulas
endocrinas, la cual puede estur presente en terminaciones nerviosas y actuar como
neurotransmisor.

Las neuronas que secretan somatostatina en la sangre porta-hipofisaria tienen su cuerpo en la
region periventricular, por arriba del quiasma dptico, y sus axones terminan en forma difusa en
todas las areas de la capa externa de Ia eminencia mediana. Fue aislada ¢ identificada en 1973 por
Brazeau y cols, mientras que investigaban la hormona liberadora de hormona de crecimiento,
desde entonces fa hormona tetradecapeptidica se ha identificado no solo en el hipotilamo sino
también en Ias células D de fos islotes pancreaticos y en le mucosa gastrointestinal.

La somatostatina es un polipeptido de 14 aminodcidos que existe en forma recta y ciclica, se ha
podido sintetizar y también se han generado anticuerpos contra clla. La somatostatina también
aparece cuando menos en una forma de mayor tamaiio que contiene 28 aminoicidos, que tal vez
sea Ia preeursora de la somatostatina de 14 aminoacidos, sus principales acciones son inhibitorias.
Inhibe la secrecion de gastrina, secretina, motiling, colecistocinina, polipéptido inhibidor géstrico,

insulina, glucagdn y hormona de crecimiento. Inhibe asi mismo la secrecion de acido gastrico, la

C——
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secrecion exocrina del pancreas, la contraccion vesicular, el vaciamiento géstrico, la absorcion de
aminofcidos, la absorcion de glucosa y triglicéridos por el intestino delgado, I liberacion de
acetilcoling  por los nervios colinérgicos, inhibiendo ademds la  secrecion  endocrina
pancredtica.(20,21)

Una de las ms importantes funciones de la somatostating, ademdas de sus efectos hormonales y
regulatorios, es que actda como un inhibidor natwral del crecimiento, con propiedades
antiproliferativas, efectos inhibitorios en numerosos procesos celufares incluyendo fa replicacion
celular. Siendo estos efectos de considerable interés en oncologia en donde Ja constante necesidad
de nuevos agentes anti-cancerosos con toxicidad minima y alta eficacia terapéutica, para terapia
curativa o paliativa. El péptido natural tiene nna vida media en plasma de 3 minutos, donde es
rapidamente inactivado por peptidasas, por lo que fa aplicacion clinica de fa hormona natural ha
sido timitada, pues se necesitaria tratamiento continuo intravenoso para lograr efectos
terapéuticos. Al realizar sustitucién de algunos aminodcidos se ha creado una larga lista de
anilogos, en donde la secuencia de aminodcidos determina su especificidad, estos andlogos son
relativamente resistentes a las enzimas proteoliticas, lo cual alarga su vida media.

Los andlogos de la somatostatina més estudiados sou:

1).-SMS Hlamado sandostatin con una vida media de 113 min. Y una dosis que varia de 200 a 1500
megs.

2).-BIM 2304 Hlamado somatulina (Francia) con una vida media de 100 min. y su dosis es de 1000
a 1500 megs.

3).-RC 160 (Debiopharm Suiza) con una vida media de 90 min. y dosis de 3000 megs. para ¢l

manejo de cincer de prostata.
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Los efectos secundarios indeseables reportados son: Dolor en sitio de la inyeecion , dolor
abdominal , diarrea, flatulencia, distension abdominal, intolerancia a la glucosa y litiasis vesicular.
Los andlogos de la somatostatina actan en forma mis potente sobre inhibicion de ta produccion
local de factores de crecimiento, tales como; factores de crecimiento insulinoides tipos Ty Il
factor de crecimiento epidermoide y de crecimiento derivado de plaquetas .

Los efectos moleculares son inhibicion de la separacion centrosomal o cual estd directamente
asociado a inhibicion de sintesis de DNA y replicacion celular, estos efectos han dado uma
diferencia  dramitica por su baja toxicidad, en comparacion de agentes quimioteripicos cn
oncologia. Se ha indicade en insulinomas , plucagonomas, vipomas, gastrinomas, sindrome
carcinomide, acromeglia y otros tumores hipofisarios, cincer de mama, cincer pancredtico,
condrosarcoma,

Hasta el momento se pueden describir dos grandes etapas en el tratamiento de cancer de prostata,
la primera cuando el Dr. Huggins demuestra la dependencia androgénica, sometiendo fos pacientes
a orquidectomia, pasteriormente este descubrimiento abre las pucrtas para la aplicacion clinica del
bloqueo del eje hipotdlamo-hipofisis-gonada. La segunda gran ctapa con el descubrimiento de la
homona liberadora de homona luteinizante y 1a creacion de sus andlogos arrancando en 1982 su
aplicacion clinica en humanos con gran utilidad y trascendencia con aceptacion de mas de 70%
sobre fas demds alternativas de bloqueo gonadal, cabe ntencionar que la sobrevida, calidad de vida
se han descrito ampliamente por el grupo encabezado por el Dr. David Gonzdlez Bircena,
demostrando ser la alternativa de mayor eficacia en el cncer de prostata.

Los estudios experimentales del Dr. Andrew V. Schally sobre somatostatina soportan las grandes

bases para la aplicacion clinica de sus andlogos, evidenciando accion antitumoral dirccta,
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inhibiendo la sintesis de DNA, mediados por receptores especificos localizados en las células

tumorales, realizando en 1990 estudios experimentales en hamsters con terapia combinada de

anflogos agonistas de LH-RH y somatostatina en edncer de pancreas con gran poder paleativo,
(21-29). Aplicando desde 1993 en el Hospital de Especialidades del Centro Médico “La Raza” en
el Departamento Clinico de Endocrinologia terapia combinada con andlogos agonistas y
antagonistas +RC 160 en el escape tumoral del cancer de prostata. Motivo de la actual

investigacion



OBJETIVO
Demostrar la eficacia terapéutica def RC 160 en pacientes con escape tumoral del cancer de

prostata.



MATERIAL Y METODOS
Se realizo revision prospectiva, longitudinal, descriptiva y observacional de todos los pacientes
con cancer de prostata y evidencia clinica, bioguimica y gammagrafica de escape tumoral que
recibieron tratamiento con RC 160, en el Departamento Clinico de Endocrinologia, del Hospital
de Especialidades del Centro Médica la Raza, captados de marzo de 1993 a noviembre de 1995,
Dicha investigacion fue aprobada por ¢l (.‘2nnite Cientifico y de lnvestigacion del HECMR.
Se trataron 12 pacientes con RC 160 a dosis de | mg., subeutdneo cada 8 horas, con cineer de

prostata y escape tumoral, se excluyd un paciente por abandono de tratamiento.

METODOLOGIA
En la Clinica de Tumores Hotmono-Dependientes, del Departamento Clinico de Endocrinologis
del Hospital de Especialidades del Centro Médico la Raza, se seleccionaron todos los pacientes
con cancer de prostata, bloqueo androgenico y escape tumoral tratados cont RC 160, vistos de
1993 a 1995, encontrando un total de 12 pacientes, los cuales habian presentado periodo de
remision variable al bloqueo gonadal, 7 por administracion de analogo agonista de LH-RH D-
Trp6, 4 con administracion de andlogo antagonista de LH-RH SB 75, y un paciente con
orquidectomia mis ketoconazol, todos elos con evidencia clinica, bioguimica y gammagrafica de
escape tumoral, de los que se abtuvo caracteristicas clinicas de los pacientes (edad, estadio de
Whitmore, grado de diferenciacion celular, periodo de remisin al blogueo gonadal, inicio del RC
180, apetito, peso, escala de dolor dseo, grado de manifestacion tumoral en escala de Karnofsky),
marcadores tumorales (PSA, fosfatasa acida, fraccion prostatica), testosterona libre, LH,FSH,

cfectos secundarios y estudios de gabinete realizados, Todo el anilisis se realizo en forma basal y
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mensual. La informacion fue integrada en tablas de concentrado de datos donde se incluyd a 11
pacientes excluyendo 1 por abandono de tratamiento.
Los resultados son presentados en tablas v grificas utiizando estadistica descriptiva, ecuacion

para desviacion estandar y ecuacion para la mediana.



RESULTADOS

Se estudiaron 12 pacientes con cancer de prostata , mencjados en forma inicial con bloqueo
androgénico presentando periodo de remision varable, con evidencia clinica, bioquimica y
gammagrafica de escape tumoral, agregando al tratamiento RC 160, un paciente abandond ¢l
tratamiento a Jos dos meses por lo que fue exchido de fa investigacion. El promedio de edad fue
de 72 afios (rango de 60-80), todos ellos en estadio DIT de Whitmore, con clasificacion
histologica de Gleasson de 4-10, desconociéndose en un paciente el grado de diferenciacion
celular. Para ¢l bloqueo gonadal se les administrd a seis pacientes analogo agonista de LH-RH D
Trp-6, cuatro con andlogo amagonista de LH-RH SB 75 y un paciente fue sometido a
orquidectomia mds ketoconazol, firmacos que se mantuvicron durante todo el tratamiento. (Tabla
1). Desde la primera semana de tratamiento con RC 160, se observd mejoria del dolor dseo, de
severo 4 moderado, incluso en algunos pacientes desaparecio por completo, se estabilizo el peso y
apetito lo cual permitio una mejor calidad de vida , con manifestaciones de actividad tumoral en la
escala de Kamnofsky estable desde el primer mes de tratamiento, logrando en dos pacientes
Karnofsky de 100 a los tres meses de iniciado ] RC 160, (Tabla 2).

En este grupo de estudio se trataron dos pacientes parapléjicos (caso 9y 10) los cuales mostraron
mejoria de los signos neurologicos desde las dos primeras seinanas de tratamiento, logrando
movilizacion de miembros inferiores, recuperando control de esfinteres y reflejos osteotendinosos.
Inicialmente los pacientes presentaron distension abdominal de leve a moderada, con esteatorrea

tres de cllos requiriendo administracion de enzimas pancredticas suspendiendolas a fos cuatro
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Al presentar eseape tumoral se  corrobord bloqueo gonadal en nueve pacientes, en dos més ¢l
bloqueo fue parcial, aunque siempre se mantuvieron muy por debajo de los niveles de castracion,
1o cual se estuvo monitorizando durante todo el tiempo de aplicacion del RC 160. (Grafica |,
Tabla 3)

En la tabla 4 se presentan los niveles séricos del antigeno prostitico especifico, ¢ cual nos
permitio realizar diagnostico en forma temprana de escape tumoral v valorar ki respuesta
bioquinaiea al mangjo con RC 160. Por antigeno prostitico especifico se observaron periodos de
remision variable al tratamiento con RC 160. En el primer mes seis pacientes presentaron
disminucion del 75% , nueve pacientes remision a los tres meses , cinco pacientes a los scis meses,
permaneciendo al momento del corte cuatro pacientes en periodo de remision, dos a veintinueve
meses y dos mds a once y quince meses. Tres pacientes observaron progresion a los cuatro,
dieciseis y veintinueve meses posterior at RC 160 v fallecieron por actividad tumoral, un paciente
fallecid a los once meses en fase de remision por infarto agudo al miocardio. Un paciente presentd
respuesta estable durante los scis primeros meses con posterior periodo de remision, un paciente
no respondio falleciendo a los seis meses por progresion tumoral, observando aplicacion irregular
del firmaco que pudo condicionar la actividad tumnoral. Un paciente abandond en remision a los
tres meses de iniciado el tratamiento. Los casos uno y dos se catalogaron de buena respuesta por
PAP-clinica, ya que por PSA no se realizaron diluciones.

La fosfatasa dcida y fraccidn prostatica por su origen en multiples silios no observé correlacidn
con el PSA o cf estado clinico, como se demuestra en fos cuadros 5 y 6, ademds de ser una

mnuestra pequeiia coino para lograr una correfacion significativa.



17
El periodo de remision al bloqueo gonadal fue variable con un promedio de 45.09 meses (rango de
6- 91), observando remisian variable a la terapia combinada con RC 160, promedio de 12.4 meses
(rango de 3 -29), con sobrevida prontedio de 13.6 meses (rango de 3-30), falleciendo tres
pacientes por progresion tumoral a los 30, 17 y § meses , coincidiendo en ellos un mes de
actividad tumoral antes de la defuncion, un paciente abandono a los tres meses en estado de
remision, otro paciente fallecio en estado de remision a los once meses por IAM. Un paciente na
tuvo respuesta falleciendo por actividad tumoral a los seis meses. Permanceiendo aip cineo
pacientes en el estudio al momento def corte, como se observa en la tabla 7 y préfica 6.
Al momento del diagnostico del cancer todos los pacientes tuvieron gammagrimas dseos
compatibles con sitios de metastasis los cuales disminuyeron a ja administracion de los anlogos de
LH-RH, siendo en tres pacientes negativos a los cuatro meses de iniciado el periodo de remision,
Al presentar escape tumoral se realizaron gammagramas previos al inicio de la terapia combinada
con RC 160 siendo positivos para metastasis en todos los pacientes observando en los
gammagrdmas de seguimiento disminucion de los sitios de lesion y compresion medular de los
pacientes parapléjicos, sin llegar a negativizarse. En los dos pacientes parapléjicos se realizaron
mielografids y resonancia nuclear magnética observando al mes disminucion importante sobre los
sitios de compresian medular, correlacionando con la clinica y Jos gammagréamas.
Todos los pacientes tuvieron ultrasonido hepitico basal normal , reportando los de seguimiento un
paciente con formacion de litos vesiculares asintomaticos, al cual solo se indicaron medidas

dietéticas.



TERAPIA COMBINADA LH-RH+RC-160

CARACTERISTICAS CLINICAS
TABLA 1

CASO  |EDAD (ANOS)| GLEASON | ESTADIO |INICIO DERC
bloqueo
i 78 6 DIl MARZO 93
D 2 70 4 DIl JUNIO 93
"
r 3 80 7 DI MARZO 93
[)
| ?{ 4 70 9 DIl MARZO 93
RN 5 76 9 Dl JUNIO 93
6 74 - DIl OCTUBRE 93
7 60 6 Dl ABRIL, 94
SB
75 8 74 8 DIl DICIEMBRE
94
Li 9 * 7 9 DIl FEBRERO 95
RH .
10* 76 10 DIl MARZO 95
ORQ T 63 5 Dl ABRIL 95
2 75 S L1093
o | DI

* PACIENTES PARAPLEJICOS
& EXCLUIDO DEL ESTUDIO POR ABANDONO DE TRATAMIENTO

*Se seleccionaron doce pacientes con cincer de prostata en escape tumoral manejados con
bloqueo gonadal agregando al tratamiento RC 160 captados de marzo de 1993 a julio de 1995,




CALIDAD DE VIDA
DURANTE LA ADMINISTRACION DEL RC 160

TABLA 2
CASO KARNOFSKY DOLOR
BASAL | 3 MESES | 6 MESES BASAL 3MESES | 6 MESES

1 70 80 80 A+ + 0
2 70 80 80 (5 mes) 4+ 0 -
3 90 100 100 i 0 0
4 70 70 - - + B
5 80 90 90 4t +4+ +
6 70 80 80 gt + +
7 90 100 100 + 0 0
8 70 80 - ++ 34 -
9 50 60 60 A4+ 4 A+
10 60 70 70 4+ + +
11 70 80 80 - 4+ -+

ESCALA DE DOLOR

0 SINDOLOR

+ LEVE

++ MODERADO

+++ SEVERO

*A la administracion del RC 160 disminuy6 en forma importante la intensidad del dolor mejorando
su calidad de vida.




CANCER DE PROSTATA
ADMINISTRACION DE ANALOGOS DE LH-RH + RC-160
AL ESCAPE TUMORAL
DETERMINACIONES DE TESTOSTERONA LIBRE

(picogramos/ml ) (picomolas/ml) TABLA 3

Valores Normales (11.537-40.092) (40-139)
CASO [BASAL [3crMES|6 ) 12 ISMES |18 2 25 28 MES
MES | MES {MES MES |MES |MES
1 AEL {04 0.061 a9 0.5 0.9 08 0y
3457 |.003¢ {3,12 |1.73 |3.12 |3.12 |3.12
17
MES
2 0.95 1.3 0.9
CPCH [3.29 [4.50 13.12
5° MES
JEQA 0.0 .59 1.23 1.22 2.7 1.9 23 0.15 .51 ol
2.42 |2.04 [4g.26 |4.22 |9.36 {658 |7.87 0.52 |1.76 11.07
JJAM [0.55 2.29 0.39 T
1.90 |7.93 [1.35
S5CIB 070 a.001 .50 0.28 817 0.8 0.04 0.67 0.4 0.04
2.42 |0.003 |0.17 0,97 [0.58 [2.77 {0.13 {2.32 [1.69 [0.13
6HBP {090 0.05 0.9 0.52 0.90
3.12 0.17 3,12 1.80 3.12
1IMES
7 APM [9.28 6.3 559 L5 Jos 0.14
32.17 |21.8 |19.38 3.98 {1,860 lo.48
8§ PRS | 0.66 .30
2.28 1.04
9LVP |2 0.5 0.0% 15
7.2 (1.80 lo.172 |35.2
10 8.1 0.59 190 0.30
MCG 28.08 12,04 6.58 1.35
1t FFZ | 4.3 031 0.12
15.3 1.07 0.41
X 2.58 11 1.24 0.73 L6 | Loo o84 |041 |05 (617
el n=1] n=9 n=6 n={ n=4 n=3 n=2 n=l n=
DSt |39 1.76 154 035 083 052 099
ERDSt | 0.97 0.55 0.51 0.20 041 {0.30 052

*Dusante Ia terapia combinada de andlogos LH-RH + RC 160 sc mantienen los niveles séricos de

festosterona libre muy por debajo de los niveles de castracion .
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TESTOSTERONA X

pegrimi

CANCER DE PROSTATA
ADMINISTRACION DE ANALOGOS LH-RH + RC-160

ESCAPE TUMORAL
NIVELES DE TESTOSTERONA X (picogramos/mi)
GRAFICA 1
5
m 4
m e
20
R R T PP PSP PP RS PRI
0 ‘\"’_"\—0—”"““*——*———-—@..._. . ,

12MES 4

BASAL
3MES -
6MES
9NMES
15 MES
1B MES
21 MES -
25 MES

Delerminaclones séricas de festosterona libie durante la terapia combinada con niveles
muy por debajo de los niveles normales,

28 MES 4




CANCER DE PROSTATA
TERAPIA COMBINADA ANALOGOS DE LH-RH + RC-160
AL ESCAPE TUMORAL
DETERMINACIONES DE PSA (ng/ml)
TABLA 4 CASQO 3-11

CASO | BASAL | ler Jer 6 9 12 15 18 21 2 27 30
MES |MES |MES | MES |MES [MES |MES |[MES |MES |MES |MES

JEQA 634 13.60 | 153 123 11.6 13.6 14.2 253 149 19.5 329 317

4JAM {503 78.8 87 7

SCTB |88 Il 0.9 0.5 1.7 0.8 0.8 0.43 0.4 08 0.8

6 HIIP [ 44.3 103 14.7 217 38.4 142

7 >150  (>150 |=~150 {5133 1520 ] 346.5 | 114.54
APM

8 PRS | 78t >S50 460

9 1.VP 200 04 415 662.2

10 1086 1050|521 82.5
MCG

11 FFZ | 906 954 158 S8L8

n=11 n=i} | n=11 n=4 n=6 n=4 n=4 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2

* En los casos 1 y 2 no se realizacon diluciones del PSA por lo que se evaluaron en forma clinica,
gammagrifica y por PAP como de buena respuesta, identificando en ¢l resto de los casos
respuesta variable a la 1erapia combinada , con el caso 4 que no respondié siendo reconocido
como de aplicacion irregular del RC 160.
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CANCER DE PROSTATA
TERAPIA COMBINADA DE ANALOGOS LH-RH+RC 160
GRUPO DE BUENA RESPUESTA CON PSA < 100 ng/m!

GRAFICA 2
| ) ~ ANALOGOS DE LH-RH -
OCTASTATINRC160
€0
[<—8-—CcA503 |
I-« -4 - CASO5
50 {#—CASOG
~ O
2
g
o
20 -
20
10
0 ML EER TP it LT T S R MESES

BASAL 1 3 6 9 12 15 18 2 24 27 Y]

*Los casos presentados en esla grafica eslan agrupados por buena respuesta y
determinaclones séricas de PSA con excelente evoiucidn desde el 1er. mes de terapla
combinada de anéiogos LIH-RH+ RC 160, Determinaciones de PSA < 100 ng/ml.
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CANCER DE PROSTATA
TERAPIA COMBINADA DE ANALOGOS LH-RH+ RC160
GRUPQ DE BUENA RESPUESTA PSA >150 ng/m}
GRAFICA 3

1000 ¢ \

PSA {ng/mi)

BASAL 1 3

*En este grupo de pacientes se observa buena respuesta aungue en algunos de ellos como en &l

50 9 presenta nuevamente a los seis meses actividad tumoral, PSA>150 ng/ml.

A

- ¢

{1~ CASOS |
4 = CASOO |
0. CASD 10!
A CASO 1Y |

-

-
B

MESES




TERAPIA COMBINADA DE ANALOGOS LH-RH + RC-160
PSA (ng/ml)
PACIENTE QUE NO RESPONDIO (CASO #4)
GRAFICA 4

ANALOGODELH RH D-Trp-6

PSA {ngimi)

200 -

g

8

| OCTASTATIN RC 160

NN

BASAL 1 MES 3MES

* En este paciente no se obtuva respuesta por administracidn ivegular del RC 160

BMES
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CANCER DE PROSTATA
TERAPIA COMBINADA EN EL ESCAPE TUMORAL
CASO 7 GRAFICA 5 PSA (ng/mt)
ANALOGO DE LH-RH SB75 }
= [ OCTASTATIN RC 160
5000
[‘:» 150 l ‘>150 ] [:»150 l
4000
(n};shﬁu 3000 4
2000 4
1000 4
0 Y v v Y v v T
BASAL 1MES JIMES 6MES SMES 12MES 15MES
MESES

*Se observa en este paciente respuesta estable en los primeros seis meses con periodo de remision
en fase tardia.
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CANCER DE PROSTATA
TERAPIA COMBINADA DE ANALOGOS LH-RH+RC-160
AL ESCAPE TUMORAL
DETERMINACIONES DE FOSFATASA ACIDA (Ui/ml)
TABLA S

CASO | BASAL | IMES } 2MES | IMES § «MES | SMES | 6MES | ZMES | BMES | 9MES | FOMES | 1F MES

1 884 | 883 | 734 | 12 90 | 40 78 | 71 121796
2 12| i3ad | o | 87 T
3| 833 | 90 133 [ 105 | 96 | 96 | 78

4 18 833 9.0 833 9.66

5 6.16 4.2 6.3 6.8

6 7.8 75 6.8 8.2 83 5.5 55 47
7 535 13.3 504 113 10.2 2.5 12276 { 396.7
] 3n 139.7

9 16.0 12.8 17.8

10 144 9.2 738 19.7

11 384 | 3657 171 45.7

X 5002 | 5377 | 9.80 | 3340 1 40.74 ) 134 | 884 | 1465 | 5170 503 | 817 [137.02

DSt [ 109471 1260 | 3.90 | 5328 [ 4294 § 622 | 110 | 704 | 76.12 | 2.33 [126.39] 2249

ERDS { 34.62 | 4765 [ 159 | 188 | 2147 [ 622 | 055 | 7.4 | 53.84 { 1.65 | 82.39 {159.02

*La fosfatasa dcida ¢s originada en muchos sitios por lo que no encontramos correlacion con la
respuesta terapéutica.




CANCER DE PROSTATA
TERAPIA COMBINADA DE ANALOGOS LH-RH+RC-160
AL ESCAPE TUMORAL
DETERMINACIONES DE FOSFATASA ACIDA
FRACCION PROSTATICA (Ui/ml)
TABLA 6

CASO | BASAL | YMES | 2MES | 3MES | 4MEY SMES | oMES TMES | SMES | 9MES L 10MES | 1T MES

1 27 | 433 | 12 13 066 | 067 05| 30 | oee
2 15 17369 | 851 | 567 | 754
3 1.17 1.2 133 | 0.8l 0.6 0.6 .04

4 0.64 1.67 1.84 1.67 L33

5 0.5 0.5 0.3 0.28

6 0.64 1 072 1o 0.66 1.2 4.7 0.9 01
7 35 5.0 350 | 200 0.4 05 | 2165 | 382
8§ 345.6 1349

9 1.0 1.0 1.0 1.79

10 8.5 28 291 | 672

1 207 | 3849 1584 | 307

X 3908 1 4649 1 237 | 2283 ] 1209 { 122 | 235 | 3.66 [ 4556 1 2.23 | 73.46 | 127.58

DSt | 102391124621 281 | 5203 | 1298 } 079 | 244 | 432 } 7237 | 2.19 | 12387 220.32

ERDS | 32.37 | 4710 | L0+ [ 1839 | 649 | 079 | 122 | 436 | 5470 | 154 | 87.59 | 155.79

*En este grupo de pacientes no se encontro correlacion entre los niveles séricos de fosfatasa dcida
fraccion prostatica con la respuesta clinica, gammagréfica y determinaciones de PSA.



CANCER DE PROSTATA
TERAPIA COMBINADA DE ANALOGOS LH-RH+RC-160
AL ESCAPE TUMORAL
RELACION DE SOBREVIDA-REMISION

TABLA 7
CASO REMISION AL BLOQUEQ ESTADO REMISION AL SOBREVIDA
BLOQUEO | GONADAL RC-160 MESES | MESES
GONADAL
MESES
I AEL + 48 SI REMISION 16 17
2 CPCH » 72 SI REMISION 4 5
3 EQA * 91 st REMISION 29 30
4 JAM # 64 S NO 0 6
RESPUESTA
5 CIB 7 S REMISION 29
6 HHP + 51 SI REMISION 1 1
(INFA | RTO)
7 AMP 20 PARCIAL | ESTABLE- 18
REMISION
8§ PRS 25 sI REMISION 3
9 LVP 14 S1 REMISION 3
10 MCG 6 PARCIAL | REMISION 8
11 FFZ 33 S REMISION 3
X=45.9 X=18 X=15.7
(4-29) (5-30)
* FALLECIERON

No se correlacioné el periodo de remision al bloqueo gonadal promedio de 45.9 meses con la
respuesta y sobrevida al manejo con RC 160,
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TERAPIA COMBINADA CON ANALOGOS LH-RH + RC 160 AL ESCAPE TUMORAL

LH-RH ANALOGOS

OCTASTATIN RC 160

N\

! CANCER DE PROSTATA  GRAFICA 6

“ FALLECIO CA

Ilq* FALLECIO CA

FALLECIO CA

';'Ilf,m FALLECIO CaA

J“ FALLECIO TAM

ASO |
i a3
_-Z.. - 7
21334 !
!
A 3o
G
O ) )
N MR
P
s 1 s 72
! 5 31
, {
7 20
T 5 23
A |
G i
o 9 14
1
S He 6
3
GRO.
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DISCUSION

El gran avance en el tratamiento del cancer de prostata con los andlogos de LH-RH marco una
etapa espectacular por la aceptacion, calidad de vida y pobres efectos secundarios, respondiendo
la gran mayoria de los casos por ser androgeno dependientes. Sc ha propuesto ademas efecto
antitumoral directo por la mejoria observada en pacientes con orquidectomia y actividad tumoral a
los que se les agrega al tratamiento un andlogo de LH-RH, con lo que se inhibe ademis la
participacion de fa harmona toliculo estimulante en la expresion de receptores para hormona
luteinizante en las células de Leydig. El camino que trazaron los andlogos agonistas de LH-RI,
fue aprovechado por los antagonistas superpotentes con respuesta desde las primeras horas de su
aplicacion evitando ademds el fenomeno de exaeerbacion (flarc-up) observado durante la primera
semana de aplicacion de los andlogos agonistas de LH-REL. Todos los pacientes que inicialmente
se identifican como androgeno-dependientes por tener periodo de remision al bloqueo gonadal
presentan periodo de actividad tumoral a tiempo variable deserito como fendomeno de escape,
donde las alternativas ofrecidas hasta el momento son de escasa respuesta y grandes efectos
secundarios, sobre todo los agentes quimiotcr.ﬁpicos utilizados por Oncologia.

El Dr. Andrew V. Schally en 1988 y 1990 reporta sus estudios experimentales en hamsters con
implantacion de cancer de pancreas, estudios in vitro en cincer prostatico, tumores hipofisarios,
tumores endocrinos del sistema  gastroenteropancredtico, tumor carcinoide, insulinomas,
glucagonomas, vipomas, condrosarcomas, cancer cojorectal, tumores cerebrales, de mama, en los
que identifico receptores para somatostatina, por lo que utilizod terapia combinada de andlogos
agonistas de LH-RH + el octastatin RC 160 andlogo de la sonmtostatina, obteniendo resultados

alentadores con lo que cambian las expectativas de tratamiento para estas entidades. Describio
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ampliamente los mecanisinos de accidn antitumoral de anilogos de somatostatina que son de gran
espectro ademas de interferir con factores de crecimiento, secrecion hipofisaria, pancredtica,
estomago e intestino, efectos antiploriferativos directos y a nivel molecular inhibicion de la
separacion centrosomal lo cual esta directamente relacionado a blogqueo de sintesis de DNA y
replicacion celufar,

En este trabajo se utilizo terapia combinada de andlogos LH-RH agonistas y antagonistas mas RC
160 al momento del cscape tumoral a daosis de | mg. subcutinco cada 8 hrs.evaluando
previamente datos clinicos , bioquimicos y gammagraficos utilizando como mejor pardmetro
objetive de seguimiento ef antigeno prostatico espeeifico.

Desde fa primer semana de terapia combinada se observa estabilizacion de peso, apetito y dolor
0Osco, en seis pacientes la disminucion del antigeno prostatico especifico fue del 75% e el primer
mes, presentando tres casos progresion tumoral a Jos cuatro, dieciséis y veintinueve meses,
estados en Jos que no se encontrd correlacion con la fosfatasa dcida y fraccion prostitica siendo
mucho menor a lo reportado en la literatura que puede corresponder en el 45% de los casos. No
encontramos correlacion del antigeno prostatico especifico con la edad, Gleasson , estadio, pero si
con la actividad o remision al tratamiento, siendo catalogado como el mejor marcador tumoral
prostético.El 81.8% de los casos presento nuevo periodo de remision coincidiendo hasta un mes
antes de la muerte por céneer, teniendo un tiempo relativamente corto de actividad tumoral siendo
valorados en la escala de Karnofsky can buena calidad de vida, siendo un claro cjemplo el caso
tres con Kamofsky de 100 durante 29 meses hasta un mes antes de su defuncion por cneer.
Contrario a lo reportado en la literatura se obtuvo respuesta espectacular en los pacientes

parapléjicos, fos cuales mostraron mejoria del dafio neuroldgico, con movimiento de los dedos de
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los pies desde la primera semana de tratamiento, lo que marca una movacion en ¢l mancjo de
compresion medular por metdstasis,

Los efectos secundarios a fa aplicacion del RC 160 fueron transitorios, encontrando solo un
paciente que desarrolld litiasis vesicular que solo ameritd indicaciones alimentarias,

Por los resultados obtenidos en este estudio se debe considerar al RC 160 como alternativa de
primera eleccion en el manejo del escape wimoral en el cancer de prostata.

Se debe aprovechar al méximo los avances tecnologicos para el diagnostico y seguimiento de esta
neoplasia ya que se ha logrado la estandarizacion y utilidad del PSA, ultrasonido transrectal con
técnica de Donald, estudios especificos para la deteecion de lesiones metastdsicas, como serie dsea
radiolgica metastasica, tomogratia axial computarizada, resonancia nuclear magnética y el
gammagrama dseo, ya que Ja mayoria de casos reportados son en fases avanzadas.

Solo nos hemos referido al cancer de prostata andrdgeno dependiente, que st bien es la gran
mayoria, ain no se dispone de una alternativa para las lineas celulares androgeno independientes
que se comportan de manera mucho mas agresiva ya que los pocos casos reportados en ¢l
Departamento han muerto a tiempo relativimente corto y pésima calidad de vida. Cabria preguntar
glendrian estos casos posibilidad de tratamiento con los andlogos de bombesina?. Lo que si

podemos afirmar es que la investigacion debe ser continva y permanente.



CONCLUSIONES
*La terapia combinada de los andlogos de LH-RI + RC 160 en pacientes con cincer de prostata y escape
tomoral es de alta eficacia clinica induciendo remision en ¢ 81.8% de los casos, por lo que se debe

considerar como la primera altemativa de eleccion.

*No correlaciona I edad , gleasson, estadio, periodo de remision al bloqueo gonadal con la respuesta al

manejo del escape tumoral.

*EL RC 160 mejora 1a colidad de vida y disminuye el dolor dseo observando periodos de remision hasta un

mes antes del fallecimiento por cancer.

*La correlacién que existe entre los hiveles séricos del PSA y la respuesta clinica lo convierte en ¢l

marcador tumoral prostatico de mayor sensibilidad y especificidad.

*No se encontrd correlacion entre los miveles de fosfatasa dcida y la fraccion prostitica con la respuesta at

RC 160,

*En el dingndstico y seguimiento del cancer prostatico son de gran utilidad el vitrasonido transtectal,
suprapibico , gammagrama dseo , y en los pacientes que s¢ sospecha afeccion medular la mielografia,

tomografia axial computarizada y resonancia nuclear magnética.

*Los efectos secundarios a la administracion det RC 160 son minimos y transitorios, cursando solo un

paciente con litiasis vesicular asintomatica.
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