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Objetivo: Analizar las respuestas en la concentracion del antigeno prostatico especifico (APE) y en
la clinica, en pacientes hormonorrefractarios al bloqueo androgénico con ciproterona mas agonis-
tas LHRH, que hubieran tenido una respuesta positiva de al menos 6 meses con la primer linea te-
rapéutica, al suprimir la ciproterona o bien reemplazarla por bicalutamida.

Material y Métodos: Se randomizaron 12 pacientes para suprimir en 6 de ellos |a ciproterona o
reemplazarla con bicalutamida en los otros 6, determinandose entonces la concentracion sérica
mensual del APE y |a respuesta clinica subjetiva.

Resultados: En 7 pacientes (4 del grupo que suprimi6 ciproterona y 3 del que reemplazé con bica-
lutamida) la concentracion sérica del APE se redujo entre 38,4 y 82,2%, observandose una res-
puesta clinica satisfactoria en los 5 pacientes de este grupo que eran sintomaticos.

Tres de los pacientes continuaron progresando (2 del grupo con bicalutamida) tanto en valores de
APE cuanto en la evaluacion del dolor.

Los pacientes con respuestas favorables habian tenido una respuesta a la primera linea de trata-
miento entre 17 y 58 meses (media 37,8 meses) y el Gleason promedio fue 5,1 (rango 3 a 7).

Los pacientes en los que observamos progresion tuvieron una respuesta positiva a la primera linea
de tratamiento entre 10 y 15 meses (promedio 12,3 meses) y el Gleason promedio fue 8,66 (rango
8a9).

Conclusiones: Hemos observado respuestas en pacientes con cancer de préstata refractario a la
terapia combinada con agonistas LHRH m4s ciproterona tanto en los que se suprimi6 la ciprotero-
na como en los que se reemplazd al antiandrégeno por bicalutamida. La respuesta positiva pare-
ce estar ligada al Gleason inicial y al tiempo de respuesta a la primera linea de tratamiento. Los
pacientes que presentaron progresion frente a la primera linea terapéutica en menos de 15 meses
y con Gleason mayor de 8 no respondieron a ninguna de las variantes de supresion o reemplazo.
Al momento, no podemos determinar cual de las 2 ramas de tratamiento (reemplazo o supresion)
resulta mas eficaz.

PALABRAS CLAVE: Ciproterona; Antigeno prostatico especifico; Bicalutamida; Cancer de prdstata.

Objective: To analyze the response of serum prostate specific antigen (PSA) and symptoms in
patients with relapsed cancer who undergo complete antiandrogenic blockade with cyproterone
plus LHRH agonist, with positive response to the first line of treatment more than 6 months, by sup-
pression of cyproterone or by changing to antiandrogen bicalutamide.

Material and Methods: Twelve randomized patients were evaluated, 6 with suppression of cypro-
terone and 6 by changing to antiandrogen bicalutamide. PSA serum levels were measured month-
ly and symptomatic responses were assessed.

Results: In 7 patients (4 with LHRH alone and 3 with LHRH plus bicalutamide) serum levels of PSA



decreased ranging between 38.4 and 82.2%. Clinical responses were reported in the 5 symptoma-
tic patients; 3 patients continued in progression (2 with bicalutamide), with PSA increased and
more pain.

Patients with positive responses have had a response to the first line of treatment ranging between
17 and 58 months (mean 37.8 months), and a mean Gleason was 5.1 (3-7).

Patients with progression have had responses ranging between 10 to 15 months to the first line
(mean 12.3 months) and mean Gleason was 8.66 (8-9).

Conclusions: We observed positives responses in relapsed prostate cancer treated with cyproterone
plus LHRH agonist by suppression of cyproterone as well changing to bicalutamide. Response
seems related to Gleason and time of response to the first line of treatment. Patients with pro-
gression to the first line before 15 month and Gleason higher to 8 had no response to either ther-

apeutic change.

Until now we can not determine what branch (suppression or change of antiandrogen) is better.
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INTRODUCCION

La deprivacién androgénica para el tratamiento del
cancer avanzado de prostata es la terapia de eleccion
desde las publicaciones de Huggins en 1940.! La inicial
respuesta positiva, observada en cerca del 90% de los
pacientes, es limitada en el tiempo, ocurriendo habi-
tualmente la progresion de la neoplasia pocos afios mas
tarde. La adicién de antiandrégenos a la castracién qui-
mica o quirtirgica es utilizada desde 1982, a partir de
los trabajos difundidos por Labrie.? Si bien los especta-
culares resultados iniciales no pudieron ser posterior-
mente reproducidos’, el bloqueo hormonal completo
quedd aceptado como la mejor forma de demorar la
progresion. Labrie propuso la adicién del antiandrége-
no puro flutamida y no de otros antiandrdgenos previa-
mente conocidos pero con una accién agonista parcial
hormonal, como la ciproterona o el megestrol“‘ Sin em-
bargo, en 1993 Kelly y Scher® describieron la paradojal
mejoria hallada en pacientes hormonorrefractarios al
bloqueo hormonal completo mediante la supresion de
la flutamida. El denominado “sindrome de la supresion
de flutamida” fue también descripto posteriormente
cuando se retiran otros antiandrégenos puros, como bica-
lutamida y nilutamida”®%1%!, y hemos también consul-
tado un articulo que describe el sindrome de supresion
del antiandrégeno cuando se utiliza la ciproteronalz.

El objetivo de nuestro trabajo es observar los resul-
tados del retiro de la ciproterona en pacientes hormo-
norrefractarios al bloqueo hormonal con agonistas
LHRH mis ciproterona, comparando una rama que
continta con el agonista LHRH solamente y otra rama
en la que reemplazamos la ciproterona por el antian-
drégeno bicalutamida, continuando este nuevo blo-
queo hormonal completo.
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MATERIAL Y METODOS

A partir de enero de 2002, pacientes consecutivos con
neoplasia diseminada de préstata hormonorrefracta-
rios al bloqueo hormonal con un agonista LHRH
mensual o bimestral, mas 200 mg de ciproterona diaria,
fueron randomizados para continuar su tratamiento
s6lo con el agonista LHRH o bien iniciando un blo-
queo hormonal con el agonista LHRH mas 50 mg
diarios del antiandrdgeno bicalutamida, suprimiendo
la ciproterona en todos los pacientes.

Al momento de presentar este informe, 12 pacien-
tes han cumplido al menos 3 meses con su segunda li-
nea de tratamiento.

Los criterios de inclusién fueron la documentacién
del cincer de préstata histolégicamente probado y la
evidencia de la progresioén a la terapia con un agonista
LHRH mas 200 mg diarios de ciproterona, en pacien-
tes que hubieran tenido al menos una respuesta positi-
va no menor a 6 meses con su primer linea de trata-
miento. Definimos la progresion cuando el dosaje del
antigeno prostitico especifico (APE) fue mayor de 10
ng en por lo menos 2 registros sucesivos, en aquellos
pacientes que hubieran tenido un APE nadir menor de
5 ng, y cuando el dosaje del APE hubiera al menos du-
plicado el APE nadir en los pacientes donde este valor
nadir no alcanzé a ser menor de 5 ng.

Practicamos una completa evaluacién clinica que
incluyé historia clinica, examen fisico, rutina de labora-
torio, dosaje del APE, asi como estudios por imigenes
y centellografia dsea total.

Iniciada la nueva linea terapéutica, mensualmente
dosamos el APE vy estudios basicos de laboratorio y
evaluamos la respuesta clinica y el examen fisico del pa-
ciente. Respuesta positiva fue definida como un des-
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censo del APE mayor del 25% inicial en 2 determina-
ciones sucesivas y sin evidencia de progresién tumoral
en estudios por imdgenes o nuevos sintomas relaciona-
dos con la progresién neoplésica.

Progresion fue definida como un incremento mayor
del 25% del APE inicial en 2 determinaciones sucesivas
o evidencias de progresién neopldsica en estudios por
imagenes o aparicién de nuevos sintomas.

Informamos los resultados cumplidos 3 meses de
tratamiento con la segunda linea.

RESULTADOS

La edad media de los pacientes fue de 77,1 afios (rango
67 a 94 anos). La media del puntaje de Gleason fue 6,3
(rango 3 2 9). La media de tratamiento con la primera
linea (agonista mds ciproterona) fue de 28,4 meses
(rango 10 a 58 meses). Todos los pacientes presentaban
multiples metastasis dseas documentadas al momento
de la supresion de ciproterona.

Se observé una respuesta inicial favorable en 7 pa-
cientes (Tabla 1), 4 de ellos de la rama agonista LHRH
solo y 3 con bloqueo agonista mis bicalutamida. En es-
tos pacientes observamos una reduccién del APE entre
38,4y 82,2%. Los 5 pacientes de este grupo que recibian
analgésicos pudieron reducir las dosis (en un caso supri-
mirlos). El puntaje de Gleason de estos pacientes era en-
tre 3y 7 (promedio 5,1). El tiempo de respuesta a la pri-
mera linea de tratamiento fue entre 17 y 58 meses (me-
dia 37,8 meses). Dos pacientes tuvieron una respuesta
estable, en un paciente se observé un ligero descenso del
primer APE sin mejoria clinica y en el otro paciente el
APE continué incrementindose lentamente y sin signos
o sintomas de progresién en los primeros 3 meses. Tres
pacientes sufrieron progresion (Tabla 2), 2 de ellos trata-
dos con bloqueo bicalutamida mas agonista LHRH. Es-
tos 3 pacientes tenian un Gleason 8 o mayor (promedio
8,66) y el tiempo de respuesta a la primera linea hormo-
nal habia sido de 10, 12 y 15 meses (media 12,3 meses).

DISCUSION

Desde los trabajos de Huggins en 1940, el tratamiento
del céncer de préstata ha ocupado a los urélogos en la
btsqueda del control de esta frecuente neoplasia. El exa-
men fisico anual recomendado a todos los hombres ma-
yores de 50 afios (y desde edades aun menores en gru-
pos de riesgo), la aparicién del dosaje del APE, la eco-
grafia transrectal y los hallazgos obtenidos con las biop-
sias randomizadas en pacientes con APE elevado sin
otra sospecha clinica (tacto y ecografia normales) han
permitido el diagnéstico tumoral en una etapa localiza-
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Paciente Gleason  LHRH + Segunda APE APE

N° Ciproterona  linea Inicial Nadir
(meses)

1 3 52 LHRH 49,7 838
3 6 33 LHRH+Bical 18 10
4 4 41 LHRH 22 7,2
7 7 24 LHRH 38,2 23,5
8 5 58  LHRH+Bical 12,8 3,2
9 6 42 LHRH+Bical 17 6,4
11 5 17 LHRH 141 4

Tahla 1. Respuestas favorables.

Paciente Gleason LHRH + Segunda APE
N° Ciproterona linea Inicial
(meses)
2 8 15 LHRH+Bicalut  103,6
6 9 12 LHRH+Bical 74
10 9 10 LHRH 22,9

Tahla 2. Progresidn.

da, permitiendo encarar terapias con finalidad curativa.
Pero el diagnéstico del cincer en un estadio localmente
avanzado o diseminado, asi como la recurrencia neopla-
sica luego de la prostatectomia radical o radioterapia,
encuentra escasos avances en la sobrevida de los pacien-
tes. El agregado de antiandrégenos a la castracién qui-
mica o quirtirgica fue objeto de discusiones atin no sal-
dadas sobre su utilidad, existiendo en la actualidad un
mayoritario consenso sobre su superioridad, pero en
término de escasos meses adicionales de sobrevida y ca-
lidad de vida.!® La quimioterapia con citotdxicos y otras
terapias no hormonales no han logrado resultados satis-
factorios reproducibles hasta la fecha.

La progresion del cancer de préstata que inicial-
mente habia respondido al bloqueo androgénico es mo-
tivo de angustia en el médico tratante y en el paciente y
su entorno familiar. Esa progresién en muchos casos se
produce lentamente y nuestros pacientes ven avanzar
su deterioro, presentan crecientes dolores dseos cada
vez mis dificiles de controlar y, si bien la progresién lo-
cal es menos frecuente, cuando ésta ocurre es motivo de
complicaciones igualmente angustiantes.

Hasta el momento, la terapia paliativa de los sintomas
que debemos prever es la mejor alternativa para la calidad



de vida de los pacientes hormonorrefractarios. Pero no
podemos ignorar que algunas manipulaciones hormona-
les logran en muchos pacientes mejorias temporarias (ha-
bitualmente de pocos meses) y estamos éticamente obli-
gados a conocerlas e intentarlas. En este sentido, el hallaz-
go de mejorias clinicas y de laboratorio obtenidas a partir
de la supresion del antiandrégeno utilizado en el bloqueo
hormonal completo ha merecido numerosas publicacio-
nes en la Gltima década. La causa de este sindrome no es-
ta claramente determinada, habiéndose elaborado teorias
acerca de posibles cambios en la sensibilidad celular mo-
dificada luego de largos periodos de exposicion a un an-
tiamdro'geno‘8 La respuesta de supresién ya habia sido
descripta con el tamoxifeno en el cincer mamario.'* Pese
al concepto de antiandrégeno puro, el sindrome de supre-
sién de la flutamida también se ha relacionado con la apa-
ricién de un efecto agonista hormonal !t

La ciproterona es un antiandro’geno esteroideo que
comenzé a ser utilizada en el tratamiento del ciancer
prostitico en 1965.15 A partir de los trabajos de Labrie,
los antiandrégenos puros, en particular flutamida, fue-
ron aceptados por numerosos autores, desarrollindose
entre otros la bicalutamida, con menores efectos secun-
darios en el sistema digestivo que la flutamida. La criti-
ca de Labrie? a los antiandrdgenos hormonales es una
posible accién agonista parcial en el interior de la célu-
la prosttica frente a una superioridad teérica de los an-
tiandrégenos puros en la busqueda de un bloqueo hor-
monal completo. El sindrome de supresion del antian-
drégeno deberia entonces ser mds acentuado con la ci-
proterona, pero también habria lugar para la accién de
otro antiandrégeno.

Nuestra investigacion, comparando las respuestas a
la sustitucién de ciproterona por un antiandrégeno pu-
ro con la supresién simple, intenta ser un aporte en la
comprensioén de la etapa hormonorrefractaria del can-
cer de préstata. Adicionalmente, nuestro trabajo conti-
nta con la eliminacién de bicalutamida ante la progre-
sién en los pacientes que continuaron en esa linea, y el
agregado de bicalutamida en pacientes en progresion
tratados con el agonista LHRH solo. Los resultados
serdn informados en posteriores comunicaciones.

CONCLUSIONES

El sindrome de supresion del antiandrégeno en pacien-
tes hormonorrefractarios se puede observar en pacien-
tes tratados con el antiandrégeno hormonal ciprotero-
na. También observamos respuestas positivas cuando
reemplazamos la ciproterona por bicalutamida. Ambas
respuestas positivas se presentaron en pacientes con
puntaje de Gleason menor de 8 y en aquéllos que habian
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tenido respuestas duraderas a la primera linea de tera-
pia hormonal, por lo que las dos variantes de segunda
linea pudieron permitir una mejoria temporaria en pa-
cientes hormonorrefractarios.

Los pacientes con Gleason mayor de 8 o que han te-
nido respuestas breves al bloqueo hormonal con ago-
nistas LHRH mas ciproterona, no parecen responder a
estas manipulaciones hormonales.
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