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RESUMEN

Se presentan nueve pacientes portadores de un adenocarcinoma de prostata avanzado que se encon-
traban incapacitados para desenvolverse debido al estado de su neoplasia, a los cuales se les instituyo

hormonoterapia de diverso tipo.

Se informa de la evolucién de cada caso, discutiendo ademas las distintas opiniones acerca de lo que
puede esperarse de esta terapéutica en términos de sobrevida y mejoria de los sintomas.

(Revista Argentina de Urologia, 55: pdg.98,1990)
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INTRODUCCION

En 1941, con los trabajos publicados por C.
Huggins, qued6 cientfficamente demostrado que el
adenocarcinoma de prostata puede ser eficazmente
tratado, en forma paliativa, mediante la deprivacién
de hormonamasculina (10, 5, 15). Desde entonces se
han logrado, con la hormonoterapia, remisiones de la
neoplasia pocas veces completas, pero con frecuen-
cia parciales, o bien se ha logrado estabilizar un
tumor ya diseminado, durante varios meses, incluso
algunos pocos afios. Por este motivo, mds all4 de las
diferentes modalidades terapéuticas que se han pro-
puesto en el ultimo medio siglo, cualquier forma de
manipulacién hormonal que logre descender la
testosterona plasmdtica al nivel de la castracién
quirtrgica, permite obtener satisfactorias respuestas
en pacientes ya incurables (7, 26, 23).

Aceptado entonces el uso de la deprivacién an-
drogénica por su alivio de cuadros obstructivos uri-
narios, as{ como en el dolor metastdsico, no hay un

consenso undnime, por el contrario, en cuanto al
significado sobre la sobrevida que el tratamiento
logra, compardndolo con la historia natural de la
enfermedad (9, 21, 27).

En 1950, Nesbit y Baum (17) publicaron un
estudiorealizado sobre 1818 pacientes portadores de’
un cdncer de prostata, comparando la sobrevida
obtenida en aquellos tratados con hormonoterapia
con los no tratados. La conclusién a la que arribaron
fue favorable a la utilizacién del tratamiento
hormonoprivo.

Sin embargo, este estudio fue criticado por haber
tomado como grupo control a pacientes de décadas
anteriores (1920 y 1930). El cambio en la sobrevida
no s6lo pudo haber variado por la utilizacién del
tratamiento hormonal, sino que la introduccién de
los antibiéticos, nacidos en los aiios '40, modificaron
sustancialmente las expectativas de vida de la po-
blacion en general. (16)

En1967, el grupo cooperativo de investigaciones
urolégicas VACURG, public6 las primeras conclu-
siones de un gran estudio randomizado que permiti6
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comparar pacientes tratados con estrégenos,
orquiectomizados o bien tratados s6lo con placebo
(2,4). Observaron de este modo como el tratamiento
hormonal demoraba la progresién de Ianeoplasia del
estadfo III al IV, pero no hallaron diferencias signi-
ficativas de la sobrevida global estre pacientes trata-
dos con placebo y los sometidos a estrogenoterapia
25).

Afios mds tarde, Blackard (2, 24), quien habfa
participado en el estudio cooperativo, cuestiond tales
conclusiones, por hallar que pacientes de larama pla-
cebo habfan recibido finalmente algin tratamiento
hormonal, en etapas mds avanzadas.

En la década del ’80, Labrie y colaboradores (12,
13, 14) publicaron numerosos informes en los que
muestran que sus pacientes, tratados con la com-
binacién terapéutica de la castracién quimica (0
quinirgica) m4s el agregado de antiandrégenos no
hormonales, les ha permitido una sobrevida signifi-
cativamente mayor que la obtenida mediante otras
variantes de tratamiento, de acuerdo con la literatura
consultada. Pero este estudio debe ser nuevamente
criticado por no presentar un grupo randomizado,
que permita comparar pacientes en el mismo Centro
y bajo los mismos criterios de evaluacion.

Buscando verificar los resultados del tratamiento
combinado, y compararlos con las terapias tradicio-
nales, comenzaron numerosos estudios randomi-
zados y doble ciego. De esta manera, Brisset (3)
informé en 1986 no haber hallado diferencias signi-
ficativas en la sobrevida de pacientes tratados con
castraciéon m4s anandr6n o con castracién mds pla-
cebo. Si hall6é una mejor calidad de vida en la rama
tratada con el antiandr6geno. En sucomentario de las
conclusiones, este autor no se sorprende delaausen-
cia de diferencias en términos de sobrevida, pues a su
criterio ninguna variante de manipulacién hormonal
ha prolongado la expectativa de vida de la historia
natural de la enfermedad.

Por razones éticas, resulta imposible realizar es-
tudios randomizados en donde una rama de pacientes
quede sin recibir ningtin tratamiento hasta el 6bito.
Por ese motivo, continia pendiente la respuesta
sobre los beneficios del tratamiento hormonal en
términos de sobrevida.

Sin embargo, hemos crefdo util investigar la res-
puesta de pacientes cuya terapia hormonal fue ini-
ciada, por diversas razones, en un estado sumamente
avanzado de la enfermedad, de modo que la historia

natural de la enfermedad ya los habfa llevado a un
perfodo final, hospitalizados, con un prondstico
grave de vida.

MATERIAL Y METODO

Se consideraron pacientes valorados en la cate-
gorfa 3 de la escala de Karnofsky, definida como una
situacién en la que los enfermos se hallan incapaces
de desenvolverse por si mismos a causa de la enfer-
medad, requiriéndo hospitalizacién, y pudiendo la
enfermedad progresar rdpidamente.

En esta situacién, se incluyeron pacientes que
nunca hubieran recibido manipulacién hormonal 0
bien que la hubieran abandonado por diversos moti-
vos cuando se encontraban en otra etapa de la enfer-
medad.

Todos los pacientes presentaron el diagndstico de
adenocarcinoma de prostata histolégicamente pro-
bado. En 6 pacientes el diagnéstico fue obtenido
cuando ya se encontraban en su etapa m4s avanzada
(internados con diagn6stico de “sindrome de impreg-
nacién”, sin conocerse la causa hasta ese momento),
en tanto otros 3 pacientes ya habfan sido previamente
diagnosticados.

Se realiz6é una completa valoracién de los enfer-
mos mediante exdmen fisico, 1aboratorio, radiologfa
simple. Se practic6 una centellograffa 6sea de cuerpo
entero en 7 pacientes, excluyéndose a 2 pacientes que
iniciaron su tratamiento en forma inmediata por
presentar una muy avanzada insuficiencia renal
(creatinina mayor a 10 mg% para valores normales
inferiores a 1,4 mg%).

Nuevas evaluaciones fueronrealizadas almes y al
tercer mes mediante exdmen ffsico y laboratorio,
agregando al sexto mes una nueva valoracin cente-
llografica y radiolégica, y reiterada cada semestre
posteriormente. Deestaforma se realiz6 cada 6 meses
una valoracién objetiva de acuerdo a los criterios del
Proyecto Nacional para el C4ncer de Préstata (NPCP)
(22).

En los 2 pacientes con avanzada insuficiencia
renal se comenz6 un tratamiento con 500 mg. diarios
de difosfato de dietildioxiestilbestrol dilufdos en
250cc de dextrosa al 5%, por vfa endovenosa durante
siete dfas, pasando Iuego a la vfa oral con 75 mg.
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diarios del mismo estrégeno, divididos en tres inges-
tas.

Otros 5 pacientes fueron sometidos a una
orquidectomfa bilateral bajo anestesia local, con la
adicién del antiandrégeno flutamida en dosis de 750
mg divididos en tres tomas, a partir del dfa quinirgico
en 4 de ellos y luego de 10 meses de la operacién en
el quinto paciente.

2 pacientes comenzaron una terapia con agonistas
LHRH de dep6sito, recibiendo 3.6 mg. inyectados
por vfa subcutdnea cada 28 dfas, m4s el antian-
drégeno flutamida por vfa oral, comenzando junto
con la primer inyeccion, en dosis diaria de 750 mg.
divididos en tres tomas.

RESULTADOS

Estudiadas 162 historias clfnicas de pacientes
portadores de un adenocarcinoma de préstata, halla-
mos 9 pacientes (5.5%) encuadrados en los elemen-
tos descriptos anteriormente (Categorfa Karnofsky
3, sin estar tratados con alguna variante de hormono-
terapia, anatomfa patolégica disponible previo al
inicio del tratamiento).

Paciente 1: E.C., 71 afios. Internado enfebrerode
1986 con talla vesical efectuada por retencién uri-
naria e imposibilidad de cateterizar la uretra, avan-
zada anemia (hemoglobina inferior a 10gr.) y dolores
Oseos generalizados. Efectuada la biopsia, se demos-
tré adenocarcinoma de préstata medianamente dife-
renciado. Practicada la orquiectomfa bilateral, logré
miccion espontdnea antes del tercer mes. Al décimo
mes se agrego flutamida oral, 250mg tres veces por
dfa. La mejor respuesta fue regresién parcial hasta el
mes 30, cuando se detect$ progresion a nivel Gseo 'y
posteriormente a nivel local. Inici6 radioterapia pel-
viana. Contintia vivo, en progresién, luego del mes
36 de la orquiectomfa.

Paciente 2: F. F., 74 afios. Internado en marzo de
1986 con avanzada anemia (Hb menor 10g.), inten-
sos dolores Gseos, presenté retencion completa de
orina por lo que fue cateterizado, obteniéndose el
diagnéstico mediante biopsia: tumor bien diferen-
ciado. Comenz6 simultdneamente flutamida oral 750

mg. diarios, con la realizacién de orquiectomfa bila-
teral. Recuperd la miccion espontdnea, en tanto los
dolores se redujeron hasta permitirle la normal
deambulacién con analgésicos no narcéticos. Mejor
respuesta: estable. Progresién al afio, falleciendo
antes del mes 18.

Paciente 3: G. I, 78 afios. Internado con fractura
patoldgica de fémur izquierdo en agosto de 1986,
paraparesia, avanzada anemia, intensos dolores
dseos. Biopsiado, se hallé un tumor bien diferen-
ciado. Se practicé orquiectomfa bilateral, comen-
zando con ingesta oral de flutamida 750mg. diarios.
Recuper6 1a deambulacién, con reduccién del dolor,
controlado con analgésicos no narcéticos, y dis-
minucién sin normalizacién de las fosfatasas. Con
respuesta estable, se perdi6 su seguimiento luego del
mes 8.

Paciente 4: M. R., 61 afios. Paciente al que se le
hallé trozos de adenocarcinoma de préstata media-
namente diferenciado en el estudio de adenomec-
tomfa prostdtica por resecci6n transuretral cinco
afios antes. Internado en setiembre de 1987 con
avanzada insuficiencia renal (mayor de 10mg. de
creatinina), desorientado en tiempo y espacio, sin
reversion de la IR con sonda vesical. Comenz6
500mg. diarios de difosfato de dietildioxiestilbestrol
(DES) endovenosos, con reduccién de las cifras de
insuficiencia renal, recuperando el estado de con-
ciencia. Continu6 al séptimo dfa con 750mg. diarios
de fosfato de DES orales. Luego del mes 12, pre-
sentaba regresién parcial del tumor local (no se
valora centellograffa por no haberse practicado antes
de iniciar la terapia), insuficienciarenal leve crénica
(creatinina inferior a 2mg%) y deambulacién nor-
mal.

Paciente 5: H. C., 78 afios. En 1981 se le practicé
adenomectomfa prostética, halldndose un sector con
adenocarcinoma de préstata bien diferenciado. No
inici6 terapia alguna. En noviembre de 1987, alos 78
afios de edad, es internado con retencién urinaria que
requirié talla vesical por no lograr franquearse la
uretra, anemia avanzada y moderada insuficiencia
renal (creatinina mayor a 2mg.%). Intensos dolores
Gseos con pobre respuesta a analgésicos opidceos. Se
practic6 orquiectomfa bilateral comenzando la
ingesta de antiandrégenos simult4dneamente. Recu-
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per6 la miccién espontdnea antes del segundo mes,
connormalizacién de la funciénrenal y reducciéndel
dolor, controlable con analgésicos no narc6ticos.
Con mejor respuesta objetiva: regresién parcial,
luego del mes 18 presenté progresion por lo que
comenzd radioterapia sobre focos 6seos.

Paciente 6: E. R., 60 afios. Internado en di-
ciembre de 1987 por intenso dolor 6seo, avanzada
anemia, retencién urinaria. Por biopsia se diagnos-
ticé tumor medianamente diferenciado de préstata.
Previo a la orquiectomfa, present6 paraplejfa. Inicié
flutamida 750mg. diarios desde el dfa de la castra-
cién quirtrgica. Se colocdal tercer mes corsé de yeso
dorsolumbar, dejando una ventana a nivel de primera
vértebra lumbar para practicar radioterapia.

Al sexto mes presentaba regresién parcial, sin
dolor, normalizacion de fosfatasas. Al octavo mes
recuper6 la miccion espontdnea, y al mes siguiente
deambulaba sélo, sin muletas. Luego del afio conti-
nuaba en regresién parcial.

Paciente 7: N. K., 81 afios. Hospitalizado con in-
tensos dolores Gseos, paraparesia, retencion urinaria
y avanzada anemia. Se diagnosticé por biopsia tumor
medianamente diferenciado. Comenzé terapia con
agonistas LHRH de dep6sito, 3.6mg subcutdneos
cada 28 dfas,enmarzo de 1988, mds el antiandrégeno
flutamida, 750mg. diarios.

Recuper6 la miccién esponténea al segundo mes,
con normalizacién de fosfatasas, reduccién del dolor
controlable con analgésicos no narcéticos. La mejor
respuesta objetiva fue regresion parcial.

Luego del mes 12 present6 evidencias de progre-
sién, adn controlable con analgésicos narcéticos.

Paciente 8: D. B, 90 afios. Internado con avan-
zada insuficiencia renal (creatinina mayor a 10mg.
sin mejorfa consonda permanente), un mes mas tarde
de diagnosticarse por biopsia un tumor bien diferen-
ciado de préstata, en mayo de 1988 (se encontraba
completando estudios de estadificacion). Comenz6
500mg. diarios endovenosos de DES, sin recuperar
la lucidez, manteniendo valores de avanzada insufi-
ciencia renal y escasa respuesta diurética. Al quinto
dfa de tratamiento fallecio.

Paciente 9: H. G., 70 aflos. Hospitalizado en
junio de 1988 con avanzada anemia, intensos dolores
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6seos y pelvis congelada. Se diagnostic6 por biopsia
neoplasia bien diferenciada de préostata. Comenzo a-
gonistas LHRH de dep6sito, 3.6mg. subcutdneos
cada 28 dfas, m4s flutamida oral 750mg. diarios. Al
afio se encontraba en regresién parcial, libre de dolor
con total normalizacién al examen prost4tico.

DISCUSION

El cdncer de préstata ocupa en Estados Unidos la
segunda causa de mortalidad por neoplasias (1). Sin
embargo, pocos cambios ha habido en las dltimas
décadas tendientes a lograr el diagnéstico en etapas
curables, ya mediante cirugfa radical o radioterapia.
Superado el estadfo B1, gran nimero de pacientes
verdn avanzar su tumor hasta su completa dise-
minacién, independientemente de la terapia utilizada
(1,6, 8,11, 18).

Por este motivo, numerosos autores proponen
posponer la hormonoterapia a una etapa avanzada y
sintomdtica, para utilizar sus beneficios paliativos,
conscientes de que la demora no significard una
menor sobrevida para el paciente (18, 19, 20, 28).

Pero una vez iniciada la hormonoterapia, poco se
conoce sureal efecto sobre la sobrevida de los pacien-
tes, aunque se supone que es muy poco el aporte
brindado por la misma. Se considera asf que la utili-
dad del tratamiento es s6lo una posibilidad de paliar
el dolor, e incluso de desobstruir al paciente, durante
algunos meses o, en el mejor de los casos, pocos afios.

Nosotros no podemos disentir con esta pequeiia
serie sobre cudl es el momento mds apropiado para
comenzar la deprivacién hormonal.

Pero creemos haber seleccionado un grupo de
pacientes cuya falta de tratamiento los hubiera con-
ducido enmuy pocos dfas o semanas al 6bito. Habien-
do comenzado en tal momento una terapia, inde-
pendientemente de las distintas variantes utilizadas,
que parecen ser igualmente efectivas, 7 de 9 pacien-
tes han superado el afio de sobrevida y ain no se ha
alcanzado la media.

Pensamos que esta serie presentada puese obrar
como un estfmulo para que otros colegas revean sus
estadfsticas, con el fin de encontrar pacientes con
iguales caracterfsticas (categorfa Karnofsky 3 provo-
cada por la neoplasia, sin haber sido adn tratados
mediante algin método de deprivacién hormonal, 0
incluso cuando hubieran hecho abandono de la tera-
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pia antes de su progresion). E! hallazgo de un 5.5%
de nuestros pacientes en esta etapa evolutiva sugiere
que en nuestro medio, no es infrecuente que un
paciente liegue a un perfodo terminal sin que se haya
efectuado el diagndstico etiolégico de su “sindrome
de impregnacién”.

De esta forma, si los resultados son acordes con
nuestra experiencia, se podrd contar con una impos-
tante estadfstica que aclare un punto aiin oscuro entre
los urélogos desde hace medio siglo, esto es, cudl es
el aporte en términos de sobrevida, que la hormo-
noterapia brinda al paciente portador de un adenocar-
cinoma de prdstata avanzado.
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