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INTRODUCCION

El cancer prostatico es la neoplasia mas
comun en el varon y la segunda causa de
muerte por cancer. Mas del 50 % de los pa-
cientes se presentan con lesiones localmente
avanzadas o0 metastéasicas, 70 a 80 % de los
pacientes con cancer avanzado de prostata
respondera a la hormonoterapia, sin embargo,
el 10 % vivira menos de 6 (seis) meses y el 50
% vivira menos de 2 (dos) afios. La supervi-
vencia media en el cancer avanzado de prosta-
ta es de 1,8 afios. (1)

El objetivo del presente trabajo de revision
bibliografica es analizar cada uno de los trata-
mientos aplicados a los pacientes con cancer
avanzado de prOstata y demostrar las variacio-
nes en cuanto a la calidad de vida y prolonga-
cién de la supervivencia obtenida con dichas
terapias.

METODO DE LOCALIZACION Y SELECCION
Y EVALUACION DE ESTUDIOS PRIMARIOS

La informacion utilizada para redactar la
presente revision fue obtenida a partir de fuen-
tes primarias u originales, es decir, libros, revis-
tas cientificas y otras publicaciones referentes
al tema en cuestion, ademas de la bdsqueda
bibliografica realizada a través de la base de
datos Medline; utilizando las siguientes pala-
bras claves: “cancer avanzado de prostata, tra-
tamiento, calidad de vida, supervivencia”. Di-
cha bibliografia se encuentra disponible en la
biblioteca Biomédica “CIB-CHACO” (Hospital
Dr. Julio C. Perrando, Avenida 9 de Julio N°
1.101, Resistencia, Chaco).

Desarrollo

El crecimiento y la funcién de la préstata es-
tan regulados por los andrégenos, siendo la
cinco alfa-dihidrotestosterona el principal me-
tabolito intracelular responsable. Este andro-
geno es dos veces mas potente que la testos-
terona y estd influenciado por la enzima cinco
alfa- reductasa que efectia la conversion de la
testosterona en dihidrotestosterona (DHT). Los
principales androgenos circulantes se dividen
en dos grupos: Testiculares y Suprarrenales.
La testosterona es el principal andrégeno testi-
cular y la dehidroepiandrosterona es el princi-
pal andrégeno suprarrenal. (2)

Mas del 95 % de la testosterona plasméatica
proviene de los testiculos.

La produccion de andrégenos por las célu-
las de Leyding en los testiculos y en las células
suprarrenales esta regulada por el eje hipota-

lamo-hipofisario, a través de dos mecanismos
de retroalimentacion independientes.

La secrecion testicular de testosterona esta
estimulada por la hormona Luteinizante (LH)
secretada por la hipofisis anterior, que a su vez
esta regulada por la hormona liberadora de
hormona Luteinizante (LHRH), sintetizada en la
eminencia media del hipotalamo y transportada
hacia la hipdfisis. (2)

Los factores que controlan la LHRH son la
prolactina (estimulo negativo), la dopamina
(estimulo negativo) y la noradrenalina (estimu-
lo positivo). En el hombre la testosterona es el
mediador de retroalimentacion negativo para la
produccion de LH en el eje hipotalamo-
hipofisario. (2)

La secrecion suprarrenal de andrégenos es
estimulada por la hormona adrenocorticotréfica
(ACTH) secretada por la hipodfisis anterior bajo
el estimulo del factor liberador corticotrofico
(CRF) originado en el hipotalamo. (2)

El cortisol es el mediador de retroalimenta-
cidn negativo sobre la secrecion de ACTH.

Huggins y Hodges demostraron en 1941 la
dependencia hormonal de la préstata y sus tu-
mores al evidenciar la mejoria clinica y la dis-
minucion de la fosfatasa 4cida tras la orquiec-
tomia en los pacientes con cancer avanzado
de prostata. (CAP) (2)

El objetivo principal de la hormonoterapia
en el tratamiento del cancer prostatico es su-
primir los estimulos androgénicos sobre la
prostata. Dicho efecto se logra mediante cinco
mecanismos: (2)

1- Supresion de la liberacion de la LH hipo-

fisaria:

Estrégenos: Son los mas potentes inhibi-
dores de la secrecion de gonadotrofinas,
sobre todo dela LH con la consiguiente
disminucion de la produccion de testoste-
rona en los testiculos.

Otro efecto de los estrégenos sobre el
metabolismo androgénico es la inhibicion
de diversos sistemas enzimaticos que
participan en la fisiologia prostatica (in-
hibicion de la ADN-polimerasa, de la cinco
alfa- reductasa, entre otros).

Se ha demostrado que los estrégenos
también estimulan el sistema reticuloen-
dotelial, incrementando las defensas or-
ganicas y contribuyendo al efecto antitu-
moral.

El estr6geno que ha proporcionado los re-
sultados mas favorables es el Dietilestil-
bestrol (DES). Sin embargo, los efectos
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secundarios al tratamiento con estrégenos
son muy importantes: complicaciones
gastrointestinales en el 20% de los pa-
cientes, trastornos hepaticos reversibles,
accidentes cerebrovasculares, afecciones
endécrinas como la feminizacién e impo-
tencia en el 42 al 100% de los casos
Progestagenos tienen un efecto inhibidor
del eje hipotalamo-hipofisario, desenca-
denando una disminucién de la LH y tes-
tosterona, de la uniéon de testosterona y
DHT a la globulina fijadora de testostero-
na-estrégeno (GTEF); actividad antian-
drogénica por efecto competidor con la
cinco alfa-reductasa y con la proteina re-
ceptora del citosol.

Agonistas de la LHRH: su accién princi-
pal consiste en un aumento de la refracta-
riedad de los receptores situados en la
hipdfisis y en los testiculos, que tiene co-
mo consecuencia una reduccion neta del
nivel plasmético de LH y de testosterona a
las tres semanas de tratamiento.

Los principales anélogos de la LHRH son:
el Leuprolide acetato y la Buserelina. Los
posibles efectos secundarios del trata-
miento pueden ser: sofocos, impotencia
en el 100 % de los casos, empeoramiento
inicial de los sintomas en el 10 % de los
casos Yy ginecomastia en el 3 % de los pa-
cientes. No presenta efectos adversos
cardiovasculares.

Antagonistas de LHRH: su accién con-
siste en competir con la LHRH a nivel del
receptor hipofisario, bloqueando la capa-
cidad de la LHRH para estimular la secre-
cién de LH y FSH, y por ello no hay se-
crecion de testosterona. Los antagonistas
de la LHRH no tienen todavia utilizacion
clinica.

2- Ablacién de las fuentes endocrinas:

Orquiectomia bilateral: el 95 % de la
testosterona plasmatica se origina en los
testiculos, por lo que la orquiectomia re-
duce el nivel de ésta a menos de 50 ng/dl,
e induce la remision clinica en gran mayo-
ria de pacientes.

Suprarrenalectomia bilateral e hipofi-
sectomia: sustituidas hoy por alternativas
no quirdrgicas.

3- Inhibicién enzimatica de la sintesis an-

drogénica:

Se ha descrito un grupo de compuestos
que inhiben o bloquean las sintesis de
androgenos en los testiculos y en las su-
prarrenales, e incluso bloguean las sinte-
sis de andrégenos de conversion periféri-
ca mediante un mecanismo de interferen-
cia de estas enzimas. Los principales
agentes son:

Aminoglutetimida: es una agente anti-
convulsivante que bloquea varias reaccio-
nes de hidroxilacion mediadas por el cito-
cromo P-450, resultando en la inhibicion
de los andrégenos, cortisol y aldosterona
suprarrenales. No inhibe la funcion testi-
cular.

Espironolactona: es un antagonista de la
aldosterona. También produce una pérdi-
da del citocromo P-450en los testiculos y
en las suprarrenales, con un decrecimien-
to concomitante de la actividad enziméatica
y por lo tanto una disminucién de la bio-
sintesis de los precursores de la testoste-
rona.

Ketoconazol:_es un derivado imidazdlico
no estrogénico, con actividad antifingica.
Bloquea la actividad de varias enzimas
dependientes del citocromo P-450 tanto
en los testiculos como en las suprarrena-
les de un modo répido. Produce entonces
una disminucion de la biosintesis de tes-
tosterona, como también una disminucién
del colesterol, tromboxano y lipidos neu-
tros, lo que confiere cierta proteccion fren-
te a las afecciones cardiovasculares.

Este grupo de compuestos inhibidores o
bloqueadores enzimaticos de la sintesis
androgénica tienen como desventaja el
hecho de producir un aumento compen-
sador de LH y ACTH.

4- Inhibicién de la accién androgénica en

los tejidos efectores (inhibicién intracelu-

lar):

Los androgenos, al llegar a la prostata,

deben penetrar a través de la membrana

celular. Esto se facilita por la union de la
hormona a un receptor androgénico espe-
cifico intracelular.

Los agentes llamados antiandr6genos ac-

tdan todos por mecanismo comdun, in-

hibiendo la formacion del complejo recep-
tor-DHT o la traslocacion del complejo al
nacleo y de esta manera bloquean el
efecto de los andrégenos a nivel del érga-

no efector, es decir la préstata .

Los antiandr6genos pueden dividirse en:

* Antiandrégenos esteroideos:

* Acetato de ciproterona: Es un agente
progestacional que inhibe la liberaciéon
de la LH por la hipdfisis, bloquea la sin-
tesis de testosterona a nivel enzimaético
e impide la formacién del complejo re-
ceptor- DHT a nivel celular, suprimiendo
la testosterona circulante aproximandola
a los niveles de castracion; pero se aso-
cia con efectos indeseables como trom-
boflebitis, retencion de liquidos, pérdida
de la libido, impotencia, y una alta inci-
dencia de efectos colaterales cardiovas-
culares.
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» Megestrol acetato: Inhibe la enzima 5 al-
fa reductasa y se liga competitivamente
al receptorde la DHT.

*Antiandrogenos no esteroideos:
 Flutamida: Es un agente derivado de la
anilina que actia como un antiandroge-
no puro, y que no afecta la liberacion de
gonadotrofinas ni la sintesis de testoste-
rona. Inhibe la toma de testosterona y la
ligadura de testosterona y DHT al recep-
tor nuclear. Dado que los testiculos no
se afectan con su manejo, el nivel sérico
de testosterona no se reduce y puede,
incluso, aumentar. Produce también una
elevacion secundaria de las gonadotro-
finas, por lo que se recomienda asociar-
lo a los agonistas en tratamiento combi-
nado.(2)

Produce menos efectos cardiovascula-

res, aunque se ha asociado con hepato-

toxicidad, ginecomastia en el 50 % a 80

% de los casos, y efectos colaterales

gastrointestinales, especialmente  di-

arreas.

El antiandrégeno no esteroideo mas

nuevo es la Bicalutamida, posee menos

efectos adversos que los compuestos
anteriores y, al igual que la Flutamida,
los pacientes generalmente conservan

la potencia sexual. (3)

5- Inhibicién del sinergismo androgénico:
Algunas hormonas hipofisarias como la
Prolactina (PRL) tienen efecto sobre la
prostata de un modo directo e indirecto.
La influencia directa de la PRL, que actla
sinérgicamente con los andrégenos, esta-
ria demostrada por la presencia de recep-
tores para esta hormona en el tejido pros-
tatico. La influencia indirecta de la PRL
sobre la préstata, se lleva a cabo estimu-
lando la sintesis de androgenos en los
testiculos y en las suprarrenales, ya que
es sinérgica con la LH y la ACTH.

Los agonistas dopaminicos (L-Dopa; Ler-
gotril; Bromocriptina) estimulan a nivel
hipotalamico la liberacién del factor inhibi-
dor de la PRL que reacciona con el recep-
tor hipofisiario y ocasiona la supresion de
la PRL periférica. (2)

Actualmente existen varias modalidades
terapéuticas para el CAP:

* Hormonoterapia de primera linea:

* Tratamiento clasico:

- Orguiectomia bilateral (castracién) ha
sido considerado el tratamiento standar
para el cancer de prostata metastasico
desde 1.967, es un procedimiento sim-
ple y eficaz, ampliamente usado. Efec-
tuado precozmente se acompafia de
una mejoria espectacular de todos los

sintomas en aproximadamente el 70 %
a 80 % de los pacientes. (2,4,5)

- La administracién de estrégenos exo-
genos ha demostrado que aumenta el
riesgo de muerte cardiovascular. (2,5)

* Nuevas alternativas terapéuticas:

- La castracion médica empleando ana-

logos de la LHRH ha ofrecido adelan-
tos en cuanto a la calidad de vida so-
bre la castracion quirdrgica. No soélo el
tratamiento con analogos de la LHRH,
es igualmente eficaz en términos de
alivio de los sintomas, tasa y duracién
de la respuesta, y supervivencia global,
y es mas aceptable para los pacientes.
La administracion prolongada de los
analogos de la LHRH da lugar a una
elevacion transitoria de los niveles sé-
ricos de LH y FSH durante 72 hs., se-
guido de un lento declinar a lo largo de
varias semanas. (2,4)
El resultado es una reduccion del nivel
de testosterona, aunque durante la
primera fase del tratamiento se obser-
va un aumento paraddjico del mismo,
de duracion limitada(flare period). El
flare inicial puede producir una estimu-
lacién del tumor y una reactivacion de
los sintomas en determinados pacien-
tes. (2)

- Antiandrégenos: La monoterapia con
antiandrégenos ha brindado un blo-
gueo incompleto en sitios receptores
tumorales y no se ha demostrado aun
una ventaja en la supervivencia sobre
los métodos de castracion quimica o
quirdrgica. (2)

- Bloqueo Androgénico Completo (BAC):
A través de este método se logra su-
primir tanto los andrégenos testiculares
como el resto de los andrégenos (su-
prarrenales y de conversién periférica)
gue no se reducen luego de la castra-
cién. De todas las pautas de combina-
cién probadas la que ha demostrado
tener mayor efectividad es aquella que
se asocia un antiandrégeno puro a la
castracion médica o quirdrgica; o a un
agonista LHRH. (2)

Con este tipo de terapia se ha obser-
vado una reduccion del tamafio del tu-
mor primario y metastasico, disminu-
cion de los niveles de fosfatasa acida
prostatica y del antigeno prostético es-
pecifico (APE), disminucion de la obs-
truccion uretral, regresion del dolor
0seo y mejoria del apetito y sensacion
de bienestar. (1) Asi lo demuestra un
estudio realizado en un hospital priva-
do de Mar del Plata (Argentina) entre
los afios 1.990 y 1.996, en el cual se
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revisaron las historias clinicas de 135
pacientes sintométicos con diagndstico
de CAP tratados con BAC; y se anali-
zaron los factores prondsticos predicti-
vos de supervivencia (FPPS) que re-
sultaron significativos (p= 0,000001),
ellos fueron: la ausencia de dolor dseo,
la mejoria sintomatica (MS), obtenida
en el 85% de los pacientes con una du-
racion mediana de 24,6 meses y la
normalizacion del APE (obtenida en el
62% de los pacientes). Asimismo, se
definieron 3 grupos de pacientes des-
pués de la terapia con BAC: aquellos
con normalizaciéon del APE (N-APE)
56%; reduccion del APE del 80% o
mas sin normalizacion del APE (APE-
80) 24% y elevacion del APE (E-APE)
20%. Como resultado no se encontra-
ron diferencias significativas de MS en-
tre los pacientes con N-APE y APE-80,
pero se comprob6 que la MS fue me-
nor en los pacientes con E-APE que en
los N-APE (90% vs 71%, p= 0,03). La
duracion de la MS fue mayor en el gru-
po con N-APE. Lo mismo ocurrid con la
supervivencia mediana global (N-APE:
28 meses vs APE-80: 23 meses vs E-
APE : 11 meses; p= 0,000001). (6)

En un estudio retrospectivo se analizaron
las expectativas de sobrevida segun el grado
de diferenciacion celular (Gleason), el com-
promiso metastasico 6seo y el valor del APE
de los pacientes con CAP, tratados con castra-
cién quirdrgica y Flutamida en combinacion. La
curva de sobrevida mostr6 que a los 17 meses
del tratamiento fallecieron un 25% delos pa-
cientes y que un 50% fallecieron a los 40 me-
ses. (7)

Al realizar la correlacion se hallé que los
pacientes con compromiso metastasico menor
y con Gleason menor, tienen mejores expecta-
tivas de sobrevida que aquellos con mayor
compromiso metastasico y con tumores mas
indiferenciados (p= 0,048) (7)

Un estudio de seguimiento a largo plazo
llevado a cabo por el Medical Research
Council (MRC) revel6 que aquellos pacientes
tratados tempranamente con BAC tuvieron una
supervivencia especifica por enfermedad
significativamente mas prolongada (p= 0,006),
por lo tanto, disminuy6 el nimero de muertes
por cancer de prostata, pero no afectd la
mortalidad por otras causas, es decir, la
supervivencia global no sufrié variaciones. (8,
9) En un meta-andlisis se efectué una revision
de 21 pruebas randomizadas, llevadas a cabo
sobre un total de 6.871 pacientes con CAP y
comparo la supervivencia luego de la monote-
rapia (orquiectomia y agonistas LHRH) con la
supervivencia luego del BAC usando orquiec-

tomia o un agonista LHRH més un antiandr6-
geno esteroideo o no esteroideo. No se hallé
una diferencia estadisticamente significativa en
la supervivencia a los 2 afios, con ninguno de
los dos tipos de tratamientos; pero los autores
si encontraron una diferencia estadisticamente
significativa en la supervivencia a los 5 afios a
favor del BAC en diez pruebas. Sin embargo,
la terapia con BAC reporté una mayor cantidad
de efectos adversos que obligaron a suspender
dicho tratamiento.

En cuanto a los efectos colaterales de la te-
rapia de deprivacion androgénica (TDA), hay
evidencia suficiente en la literatura referente a
las complicaciones ¢seas (osteoporosis, 0s-
teopenia, fracturas patoldgicas y no patoldgi-
cas), asociadas al hipogonadismo terapéutico.
Un estudio evalué la historia natural de las
complicaciones 6seas en un total de 4.494
hombres con CAP que iniciaron TDA entre los
afos 1.992 y 1.994. Luego de 7 afios de se-
guimiento, 1.126 pacientes sobrevivieron mas
de 5,5 afios (25%); dentro de este grupo, se di-
ferenciaron dos cohortes: aquellos que recibie-
ron TDA por un tiempo mas largo y aquellos
que recibieron TDA por un tiempo mas corto
que la media de 697 dias. Se comprobo que
dentro del cohorte que recibié TDA durante un
periodo mayor de 697 dias, el 45 % de los pa-
cientes tuvo al menos una fractura patolégica o
no patolégica comparado con el 40 % de los
hombres dentro del cohorte que recibié6 TDA
durante menos tiempo. Siguiendo con el tema
de las complicaciones 6seas, un estudio eva-
lué en un grupo de pacientes la efectividad de
la terapia con Dietilestilbestrol (DES) 1 mg por
dia sola o en combinacién con agonistas LHRH
u orquiectomia, y se comprobé una disminu-
cion estadisticamente significativa en el grado
de déficit 6seo en estos pacientes, comparado
con aquellos sometidos a TDA convencional.
(12)

El Ketoconazol se utiliz6 en el CAP como
terapia de primera y de segunda lineas. Debido
a su rapidez de accion, al lograr niveles de
castracion y reducir los andrégenos suprarre-
nales es considerado como una terapia de fu-
turo, de primera linea asociado a los supera-
gonistas. Asi lo demuestra un estudio retros-
pectivo realizado en la ciudad de Méjico, du-
rante el cual se evalu6 el uso del Ketoconazol
en 50 pacientes con CAP y con evidencia de
progresion de la enfermedad luego del trata-
miento con BAC. Todos los pacientes iniciaron
tratamiento con 600mg diarios de Ketoconazol.
Se obtuvo una respuesta parcial, con una medi
de duracion de 6 meses, con una mejoria del
dolor en el 54% de los pacientes; (13)

Un prueba clinica de fase Il realizado en la
Divisién de Oncologia de la Escuela de Medi-
cina de la Universidad de Michigan (USA), eva-
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lué la efectividad de la combinacion de Pacli-
taxel y Carboplatino intravenosos, Etoposido y
Estramustina orales como terapia de segunda
linea en pacientes con CAP hormono-
refractario (CAP-HR).Hubo una disminucién de
los niveles de APE mayor al 50% durante la te-
rapia. El tiempo medio de progresion de la en-
fermedad fue de 5,5 meses con una supervi-
vencia media de 14,2 meses. Los efectos ad-
versos reportados incluyeron: neutropenia en 4
pacientes, trombocitopenia en 4 pacientes,
anemia en 4 pacientes y trombosis venosa pro-
funda en 1 paciente. (14)

Un estudio realizado en el Departamento de
Urologia de la Escuela de Medicina de la Uni-
versidad de Osaka en Suita (Japén), con la fi-
nalidad de investigar los probables beneficios
clinicos del tratamiento del CAP hormono-
refractario con dosis bajas de Dexametasona
oral (0,5-2mg por dia) evalué en 37 pacientes
dicho tratamiento. Hubo compromiso 6seo en
32 pacientes. Entre los 18 pacientes con dolor
0seo, 11 tuvieron una mejoria. Hubo un au-
mento del nivel de hemoglobina de al menos
2gr/dl en diez pacientes.

Se comprobd en 23 pacientes que fueron
tratados con Dexametasona oral y que presen-
taron una disminucién del nivel del APE mayor
o igual al 50%, una significativa prolongacion
de la supervivencia (media de 22 meses). Los
efectos colaterales de los glucocorticoides fue-
ron reportados como leves. (15)

Discusion:

El CAP es una patologia que genera con-
troversia ya desde el momento de su detec-
cién, controversia que aumenta cuando se lle-
ga al momento del tratamiento, no solo en
cuanto a la modalidad terapéutica a utilizar, si-
no que también en cuanto a la necesidad y
oportunidad del mismo.

Se comprobd que la privacion de androge-
nos produce regresion del cancer en una alta
proporcion de casos. (1,2). Uno de los métodos
utilizados para reducir la estimulacion andro-
génica es la orquiectomia bilateral (castracion),
la cual efectuada precozmente mejora la sin-
tomatologia clinica y su morbilidad es menor
que la de otras terapéuticas. (2).

Sin embargo, la posibilidad de encontrar
tumores no andrégenos dependientes hace
gue algunos autores rechacen la técnica y pre-
fieren otras modalidades médicas de castra-
cién, lo cual tiene ventajas psicolédgicas para el
enfermo. (1,2)

La castracion médica empleando analogos
de la LHRH logré una reducciéon de la masa
tumoral y sus metastasis, y la mejoria clinica
subjetiva y objetiva en la mayoria de los pa-
cientes. No tienen efectos cardiovasculares;
pero debido al “flare period” inicial, se des-

aconseja su utilizacién en pacientes con com-
promiso neurolégico, obstruccion ureteral bila-
teral o con compromiso vital. (2)

El BAC continda siendo la terapéutica de
eleccion en el tratamiento del CAP. Su princi-
pal ventaja reside en que determina un des-
censo mas rapido de marcadores (fosfatasas, y
APE) y elimina el “flare” de los analogos, lo que
permitiria su utilizacion en todos los pacientes.
(2) Se obtuvieron como conclusiones, que las
variaciones del APE en los pacientes tratados
con BAC, se correlacionan con la mejoria sin-
tomatica, es decir, cuanto mayor es el descen-
so del APE, méas pacientes tienen mejoria sin-
tomética, de mayor duracion y prolongada su-
pervivencia.(6) .

Asi mismo, se comprobd que la expectativa
de sobrevida es inversamente proporcional al
valor del APE. De esta manera, teniendo en
cuenta el valor del APE, el compromiso metas-
tatico 6seo y el grado de Gleason como para-
metro, se pueden establecer sub grupos de
pacientes que permiten clasificar al enfermo
dentro de algunos de ellos, para poder predecir
su sobrevida futura. (7)

Existen controversias entre el inicio tempra-
no (en el momento del diagnéstico )o tardio (en
el momento de aparicion de la sintomatologia)
de la terapia hormonal.Algunos autores afirman
que la instauracion del tratamiento hormonal
desde el principio, evitaria la aparicién precoz
de clones celulares resistentes, que no se lo-
gra con la monoterapia, neutralizaria los an-
drégenos suprarrenales y de conversion perifé-
rica, y frenaria el “flare” de los primeros 15 dias
tras el tratamiento con analogos.(2).

Un estudio reveld que el tratamiento precoz
con BAC disminuy6 el numero de muertes por
cancer de prostata, pero no afectd, la mortali-
dad por otras causas. (8,9)

Se considera necesario una evaluacion me-
ticulosa del beneficio del BAC en cuanto al
aumento moderado de la supervivencia a los 5
afos, comparado con la monoterapia, en co-
ntra del riesgo aumentado de efectos adver-
sos,( ginecomastia, impotencia, diarrea, altera-
ciones hepéticas)que potencialmente afectari-
an la calidad de vida de estos pacientes. (10) .
Con respecto a las complicaciones 0seas de la
terapia de deprivacion androgénica (TDA), se
concluyo que las fracturas 6seas en los pacien-
tes tratados con dicha terapia son frecuentes y
parece estar relacionadas con la duracion de la
TDA. (11)

Otro estudio comprobd que la resorcién
Osea rapida puede ser prevenida con un mili-
gramo de DES por dia, en los pacientes que
requieren tratamiento anti androgénico a largo
plazo. (12).

Otro motivo de controversia es, si la
recurrencia después de la manipulacion
hormonal ocurre como resultado de un cambio
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ocurre como resultado de un cambio inducido
por adaptacion de las células androgeno de-
pendientes, o de un sobre crecimiento de las
células andrégeno independientes. En conse-
cuencia, actualmente se estan ensayando
nuevos enfoques terapéuticos para superar la
refractariedad hormonal, utilizando métodos
hormonales de segunda linea como el Ketoco-
nazol, obteniendose respuestas parciales, pero
con una mejoria del dolor en mas de la mitad
de los pacientes tratados, lo que justificaria su
utilizacion a pesar de sus graves efectos se-
cundarios. (hipocortisolismo, hepatotoxicidad y
trastornos digestivos). (13).

La combinacion de Paclitaxel y Carboplatino
intravenosos, Etopdsido y Estramustina orales,
en el tratamiento del CAP hormona refractario
(CAP-HR) tuvo una actividad significativa y, a
pesar de la toxicidad hematoldgica, el régimen
fue tolerable.(14)

La utilizacion de dosis bajas de Dexameta-
sona, brindé efectos benéficos en el tratamien-
to del CAP-HR, tales como la mejoria del dolor
0seo, la disminucién del nivel del APE sérico,
del compromiso G6seo y de la severidad de la
anemia. Ademas, la reduccion del nivel del
APE sérico, mayor o igual al 50% post-terapia,
parece ser un marcador confiable del aumento
de la supervivencia con este tratamiento, al
igual que con otras terapia .(15).

CONCLUSION

Debido a que la mayoria de los pacientes
con céncer prostatico se presentan con enfer-
medad avanzada al momento del diagnostico,
y que lamentablemente ha aumentado la inci-
dencia de esta patologia en los ultimos afios,
es imperiosa la necesidad de seleccionar
aquellas terapias que realmente demuestran
un aumento de la calidad de vida y de la su-
pervivencia en estos pacientes, de modo que
debe considerarse la eficacia, tolerancia y con-
veniencia de cada tratamiento.

Actualmente, el blogueo androgénico com-
pleto es considerado como el tratamiento que
logr6 mejorar la sintomatologia y aumento la
supervivencia en el cancer avanzado de prés-
tata.

En cuanto al tratamiento del CAP-HR, se
han obtenido en general respuestas parciales,
pero se constatd que aquellos pacientes que
respondieron a la terapia hormonal de segunda
linea tuvieron una supervivencia mayor, de la
gue aquellos que no respondieron.

Como conclusion, estdn en progreso nue-
vas intervenciones terapéuticas con la espe-
ranza de tratar exitosamente los tumores an-
drégenos-independientes, por la razén de ser
muchos de ellos todavia  sensibles
hormonalmente.
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