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CAPITIRG X

HORMOND-REGULACLON EN EL. CANCER AVANZADD) OF LA PROBTATA

El ohjete de este trabasjo es revisar conceptes rispecto a la regulacidn en-

ddoring del céncer metastésico de la prdstata.

£l cdncer de prostata ocupe un lugar importante en cualguier servicio de trp
logis estadisticamente. E?n‘ un servicio de kUchlmg:‘m general de cualauier --
hospital representa aproximadarentes entre el cinco y el diez por cientn de -
todos los pacientes. Sin embargo, en los hospitales de tercer Nivel coms  en
‘ést&, en virtud de concentrar extensa zona geogréfica de influencia, el wén-
cer du la prdstata representa hasta el veinticino o treinta mor ciento  de
las actividades uroldgicas asistenciales del servicio, en ssto inclufmos ac-
tividades de consulta externa, de haspitalizacién y tiempo quirirgico, enten
‘dick:i esto como £l porcentaje de tiempo que los guirdfanos dedican exclusiva-

mente & los pacientes oon cdncer de la médstata.

Eso represente la necesidad de organizar, sistematizar, actualizer y en gene
ral mantener vigente y actual la informacidn soore los mecanismos de conirol
del cdncer de la préstata, hablando de mecanismos de contrel por que en lo ge
vnera]. el cdncer de prdstata que se manaja en hospitalizacidn es un cdncer me-
tastdsico. La oportunidad en nuestro medio de encontrar o datectar un cdncer
localizado de la préstata es muy baja y no va mds alla de un diez al guince ~
por ciento, 83 por eso que la experiencia bésica que sustenta este trabajin se
refiare al cédncer metastésico, y como el cdncer metastésico tiene mecanisros
der control busicamente rermonales no es extrafio que gran parte de nuestra ta-
rea de investigacifn y docencie se localicen insvitablemente a la re.isidn --
critica vy actualimdé de los mecanismos de regulacidn tormonal mediante los

cuales se maneja esta enfermedad.



En corouldn, on genaral, en el contexto uroldglco, el significsdo do este -
onfermadod, de este padecimiento; es conocida también su relacidn estrecha
con la andocringlngfs del paciente, 8l status hormonal ‘dat:earmina en busna ~
parto la evolucidn en cada caso. los antecedentes histéricos son wmity varis—
oo y numerosos en la literatura, la intuicidn y el empirismo que asocid -
ol concer de prédstata o mecanismos enddcrinags se encugntran en cada pigina
da Ja histerla do la urplogia, tan se encuentra que incluso mecanismns tan
soflsticadon, tan finos dentro del manejo terapéutice como son los recepto-
ros hormonales ya fusron alguna vez intuidos, no solo en este siglo, an  la
historia muy antigua de la wologis, de la enfermedad, de la medicine en ge
naral, al identificar une reaccidn especifice del hubsped ante ciertos egen
tos de toda {ndole com ol stress, las drogas, la egresidn etc., se asgcia
una respuesta especifice pare cada estfmulo. De allf se infierc la existen
cim do receptores, que parciben el estinulo y provocan una respuesta conere
ta. Actualmente se sabe que esa respussta radica en células muy especializa
das considsracas receptores del estimulo y que responden a través del misa
y que determinan buena parte du la evolucidn del padecimiento, sso enire —

otros Parasaelso, ya lo tenfa aseiialado.

Pero encima de esta historia woldgice quo asocia la enfarmedad del céncer
avanzado de la prdstata a sistemas de regulecién torponal, aparecen en la -
época moderne gents como Hugging y Hodge que o partir de casi cincuenta aso
‘cian, documentan y contratan la eatrechisima relacidn entre mecanisms hor-

monoreguladores y el cancar de préstata.

Ellos obtienen gl premio Nobel por el trabajo an ralacidn con esto padadi~
cimiento. Al practicar orquicctomia me encugntra que la enformedad so esto-
biliza, se detiane, aungue esta detancidn ws un tontls relativa. Actualmento
3@ sabg que esa “Ydetencidn" implica una fase de muy lanto crocimiento, sea -
como fuers la mejorfe es evidente, la discusifn satre si la sejorfs en tiom-

po se consigue prolongar con este mecanismo o simplamenta se mojora la csli-



dad de esta sobravida seguird por alg(n tiempo, pers de alguna manera de -
allf parte 2l oonocimiento moderra de la regulacidn enddorina del céncer -
de la prdstata: este trabajo se pcupa en especial de snalizer desde el pun
to de vista oritico, los wonceptos y sl conocimiento de la hormone-raguls-
cidn en este tipo de padecimientn: ha avanzado muchisimo el conocimiento a
este respecto; sigusn algunas lagunas, seguiran por algln tiempo, pero sen
tims que empieze a sistemetizarse, organizarse el ceming. Se han identifi
cado los abjetivos concretos, se han seﬁalaib matas sapecificas de conoci-~
miento y sobre todo sz ha racionalizads un manejo qus antes era empirvico,-

A la fecha no ha modificads sustancialmente el abordsje, pero ya se hace a
través de una prediccidn clerta de un conocimients que tiens ya una categn-
ria de cimtif‘ic:za y gue mos permite en primer lugar sstablecer una taxoromia
muy directa y muy exacts en cuanto a los r‘eduarimientns hormomales de caca -
casy en particular, utilizandp parémetros mensurables y prediciende en cler-~
tos casos la respussta, con un alto Indice de posibilidad, de carteza, esto
po:* supuesto es un mecanismo flexible, dialéctico, agil, dindmico gue debe-
ré de revisarse constantements, por lo que se crea una clinica de cdncer de
Apréstata clinica que parte sn sus registros y de sus sistemas de tres ains a
la fecha esos registros, esos sistemas y esos rasultadns algunos de ellos -
mreliminares otros ya muy avanzatbs, son los que dan sustento a este trabejo,

y le dan la importancia que queremos seflalar y enfatizarle.

Hemos dividicdo el trabajo en ocho capftulos generales a saber: Un andlisis -
objetivo y conciso de lo que significa el céncer avanzado de la pristata en
el capfitulo primero.

£n el capftulo dos trata sobre ei abordaje terapéutico del clncer de préstata,
en gste analizamos el accidentadn camino qus ha seguido el akordaje desde la
émocs previa & Huggins, a partir del mismo y en la actualidad en el que la
informacién y la investigacidn ha sido explosivas, y ha costado trabajo scisc
cionar y discriminar los resultados de la misma e integrarlos a las rutinas -
asistenciales de los pacientes. Normas y rutinas gque estan siendo revisadas -

siemprae en nuestra clinica,



En el capitulo tsrcerc revisamss ls terapls boreomal en el céncer dp la -
pristata, sus premisas, aqui nos limitamss a la terapia horsansl, o se@ -
que entrams en materda: en sl capituls anterigr, el abordsje terapbutico,
incluye desde la cirugls hasta los recursos para palesar al paciento, que -
Incluyen quimioterapia, radioterapie v fundementalmente i'ﬁ:rmmt@mpi.m es
te capftulo tercerv solo se ccups exclusivemante do la tst‘apia arwonal vy

las promisas que la determinan.

£l capfituls cuatro lo dedicamns a disefiar el trabajo, planteama coms fue-
ron e:stabléuidas los grupss de trabajo, como se determinaron requisitos pa
ra la inclusién de pacientes, cual fue el tipo de Ssguimientos, y cuales -
fueran los abjetivos bésicns del mismo.

En al capitulo Tcinca analizamos material y métods. ‘

En el capftulo seis establacemos los resultades. Resultados que dasds nues
tra punto da vista son muy ulenta'cbres, gqua han estimulado sl interés de es

ta enfermsdad, v gus han slimentads y motivadp la clinics.

. los capitulos siete y ocho, el primero de sllos a las conclusiones, gue son
muy interesartes, y el segunds de ellos, el capftulo ocho, hacemas una am—
plia consideracidn respecto a la perspectivas de manaejo & la luz de nuavos
descubrimientas, de nuavas parspectivaes en cuanto a las poSibilidades futu-
ras. de ya no solo controler aino aunque suene sutdpico en este momento aun-
que parezca una quimera de llegar a curar pacientas con cdncer de mdstata,
la idea de susfio no es tan sberrante, si consideramos domo ya lg habfamos -
dicho en algunos trabajos preliminares que aquel paciente con céncer de -~-
‘pnﬁstat'a eﬁ quien de alguna mansra mﬁif‘icéms su ewlucidn s la calidad de
la misme y permdtimos que muera por causas ajenas al cAncer y en buenas con-

diciones generales en lo que respecta al clncer de la prdsteta, podenss cone



siderar, sin temor, o caer en grroras de concepln gue, al ro permitir gue el
cdncer de la prdstata mate al paciente, conseguimos en cierta wedida su curg

cign .



GAFETULG IY

ABDROAJE TERAPEUTICO DEL DANCER AVANZADD DE LA PROSTATA

Hacientamends s he renovads el interds en sl temz del menajo enf-
crire el sdocer evenzeds de la prdstats, este interds ha sids estimulade -
parcislwente por ol sdverielento de nuevas drogas que nfrecen meﬁdx‘ AOmers
g efectos coleterales v v cumplimients mayor por parle de lgs pacientes,
v adends he habido la psporanza gus estos nuewns agentes o cowmbinaciones de
J{Jd mlsmos pudiers ser superipr térapaﬁticamente con relacion al tratamien-

 oonvencional,

ba proliferecibe de nusws agentes v las clasificaciones de las dro
gas pars gl tratamientoc tormonal del céncer de la prdstata ha mtivads de—

terminantemente asta tésis,

Ge presentan on este capftule los efectos farmacoldgicos, las vente
Jus y las limitacionss de ia terapla con una y otra droga en particular san
gvaluadas, Tinalmente, ol papel da est'aé nuevas &mgas en el manejo presunte
y sn el Fut&m, de pacientes con cdncer de prostata se comentaran sn los capi

tulos subgiguisntes.

El mopSsito de la manipulacifn hormonal en el tratamiento de pacien
tas con chncer prastético es privar a les celulas tumorales de ANDROGENDS o
thy sus PAODUCTOG BIOLORICHS. Cuelovier tratamiento qus disminuya la groduc--

cifn o intarfiera con la literacién de sndrégenos a la celula es posible que



produzca wuna respuesta objstive an la mayoria de los poclentes con ocdncer -
prostétice. La liberacidn de andedgenos a las celulas twmrales se compren-
te de menara incompleta, pavo hay muchos lugares en la cadena entre la peo-

dutidn y el metabolism sndrogdnico en los cusles se pusde romper el cicle.

El andrdgern gue circula en mayor centidad en el hombre aes la tastos
terona, 90% de la cual es producida por los testfcules. La liberscidn de la
testogsterong de lgs testicules ssté regulade por &) eje himtélamwhimf‘isigg
ric. Estimulada pér- gl neurotransmisor rorepinefring, se libera la hormens -

liberadora de ganadotroping s una'manara pulsdtil de ls eminencia wedia del
| hipotélams. Por otro lado, las hormones estimulantes de los folfculss y luted
l ni_.aantzas son producidas por la hipfisis anterior. la accidn dirscta de le -
horwona Juteinizante en las cBlulas de Leydig de los testicules causa la ii-
beracidgn de _testost;w'ona an la mrriants sanguinea. LA mayur{s de le testos-
terona circulante esté unida allas protefnas de la sangra, bien sea a albGsi
na o a la proteina llamade globulina que une testosterona estrdgena, ua mu
teina especifica que une esteroides sexuales. La forma activa funcionalmente

de testosterona es apruximadamente 3% que permanece sin unirse a la protefna.

Plgunas &reas del metabolism intracelular de lps esteroides sexus—
les del hombre ya se entisnden bien y otras no. ta testosterons liurs se di-
funde pasivamente en al citoplasme de la célula y es convertida o dihidrates
tostarona por la enzyma 5 alFa—reductasa. La dihidrotestosterona en el citw-~
blasma se ung a una proteina receptora y luego al Acido desoxiribonuclelco de
la cromatina nuclear, El 4cido ritonuclefco mensajern es producide y codifica
varias protefinss para las funciones metebSlicas escenciales para una cflula -

mrostética acinar.

Aunque la mayor parte de los andrdgenos circulantes en los hombres son
de nri_gén tasticular, una cantidad relativamente pequena de andrdgenos es pro-

ducide mor la gléndula adrenal. Los esteroides androstenediona y dehidroepian-



drosterona san Liberados por la gléndula adeenal an respuests o lo borgwona
adrarocorticotrdgplion de Lla himdfisis anterior. Asbos sndrdgsnos son velat
vamnte dbbiles comparavos con la testosterons o e dihidrotestosterons y
estén unichs casi completamente a la proteina sérica. la androstensdiona -
vy la dﬁzhiw’-nepiéndmsttm‘ana son convertidas parcialmente a testosterona y

dihidrotestosterona en los tejidos gue bisnen recpussta a los anmﬁgem&,

cong e plel y los folfculos capllares. La habilided de los sndrégenos pors
desencadenar las ceracteristicas sexuales secunderias a través de la conver
si4n intracelular a dehidrotestosterona se demuestra en casos peteldgicos,

comz ¢l sindrome de Cushing, el hirsutisms idiopdtico, la hiperplasia adre-
nal o los tumres adremnales. En condiciones fisioldgices normales, el papel
de la produccidn de andrdgenos adrenales en el deserrollo y mantenimisnte -
de le wasculinizacidn parsce que es minimn. Le contribucidn de andrdgemns -
adrenales al crecimiento de las células del céncer prostétics en la preseo-

cia p ausencla de produccifin de testosterona ss nbscura en la sctualidad.

La weyaria de las c8lulas cancervsas de la prdstata son por lo memns
parcialmente andrigeno-dependientes. La supuesta explicacidn es que las célu
las del céncer prostético son derivadas de una poblacién heterogensa con ro-
gquerimientos metabdlicos wvariables para los endrdgenos. Asf, los tumores cus
astan compusstos primeriements de células que son dependientes de endrdgenos
respondsn mbs fawrablemente a manipulaciaon hormonal. En los pacientes trata
des rormonalmente el tumer puede recurrir debido al dasarrolle de resistencia
hormonal en células previamente sensibles o la emergancla de células inoepen-
dientes de andrdgeno, aunqué la mayoria de las tegprias astén a fawr oe &sta
Gltimo hipbtesis. En cualquier veloracidn el tratamiento endrdcrimm ce céncer
pmstétim depende de la habilidad pera tloquear la groduccidn ¢ la limwracion

de andrdgenns a las células cancerusas.



TERAPLA HOMMONAL CONVENGLONAL

ORQUIECTOMIA. - Desde el estudin de Huggins y Hodyes la erquiectomfa o la ad-
ministracidn aral de estrdgenos ha sido el standard de la terapia enddorina
pera los pacientes con céncer prostatico. Lo orguiectomia extrae el abasteci
chiento mimaris de testosterona circulsnte y resulta entonces una disminucidn
répida en los niveles sfricos. Dentro de las siguisntes 12 horas que se supri
me dicto abastecimiento por la cirugis, la testosterona baja a los miveles -
castrentes generalmente acepbados gue son de 50 ng/dl. La orquisctomia gs -
una pperacidn segure y simple que puede llevarse a cabo con anestesia local.
£n algunos pacientes se presentan reaccipnss vasomotoras pero pueden sgr Su-
primidas con dfsis bajas de sstrdgenos. El inconveniente primarioc de la or--

aquiectonfa es el impacto adverso de tipo psicoldgico de la castracidn.

ESTROGENDS, -~ El estrégeno mis frecaentemente usade para el tratamiento del -
cdncer prostatico es el dietiletilbestrol. Aunque hay alguna evidencia de un
efecto directo del dietiletilbestrol en el test{culo, su mecanismo de accidn
aceptady es una inhibicién de la retropalimentacifn de la secresidn hipefisia
ria dae harmona luteinizante. Ademfs, los estrfgenns puedan incrementar lps -
niveles circulantes de globulina unida a esteroides sexusles, por 1o tanto, re
duciends la cantidad de testosterpna libre. los efsctos colaterales de las -
estrdgenos orales han sido bien documentados. La ginecomastia dolorosa es freg
cuante y se evita solo parcislmente por la irradicacifn del pecho pre-trata-
miento. En algunos pacientes ocurrs nadses y vimito, y edema de los pies. Nas
preccups mucho més la incidencia de trombosis venosa profunda y muertes car--
dinvasculares asociadas con esquemas de dbsis de 3 y 5 mg. diarios, El rieséc
de complicaciones tromboembdlices parsce que es menor con 1l nmg. por dia por -
wsaeis pero los niveles de testosterona sérica mdrian ser suprimidos des una -

manora incompleta.



10
HEPOFLGERTOMIA

La ablacién de la pituditaria por ciruglie, criodestruccidn o irradiacidn ine-
st icial se han usady primardlamente en pacisntes gue no respoiden o gue sy
fren recaidas demﬁués da la terapia hormonal convencinnal para el cédncer -
mostlticn. Tindall y asociados r‘amrmmn 91% de respussta subjstiva, y 36%
“de remisidn abjetiva en las pacientes con cdncar prostéitice despufs de la -
him’f‘ismtmmia transesfenpidal. Con la irradiscidn de itrio Straffon [T
 ciados reportaron mejniamianto en el thilor de 79k de Jos paéiezntes, y Fergue
ssph y Hendry registrarcn mejora en 71%. Maddy y aspciades reportaron 63% ds
i'aspuesta subjetiva y 3% de respuesta sbjetiva can lé criohipofisectomia -
transesfenpidal. Nosptros encantramos un 73% de tasa de mejora subjativa en
el dolor asen despubs de la hippfisectomf{a transesfernidal en nuestros pacien

tes pera no 88 ohserveron respuestas objetivas,

1 mecanismo por el cual la hipofisectomfs pudiera beneficier a las pacien—
tes cuti céncar prostltico en los cuales falld =l tratamiento hormanal praQic:
no esté esclarecids. El interéds inicial Se busd en la hipdtesis de la supre-
8ifn de gonadatropinas hipofisiarias y la supresidn de andrdgencs resultando
de la deprivacidn hormonal hipofisiaria adremoorticotrdpica. Sin smbargo, -
la prelactina y la hormena del crecimiente san importantes en sl matabolism
antrgenn y la alteracidn en su produccidn pudiers efectar el cursop del cén-
cer prostética. Por lp tanto, $i los efsctos primarios de la hipofisectomia

‘estan relacionados hormonalwente, lo estén a través de una accidn mis comple
Je que la simple supresién de gonadotroping y hormona amam@:-tiwtr\ﬁpica,

Se sabe que la hipafisectowmia altera los niveles de lmsendorfinas y las ence
Faiinas, las cuales son péptidos opidcens endfgeros que efectan la interpre-
tacidn subjetiva de dolor y pueden servir comn neurobtransmisoraes en las vias

do mdificacidn del dolor. Dadn que la respuesta nrimaria a le hipefiscctonia



art Jos pacientes oor cdncer prostiticn parece ser une meiova sebjetivs on
cunnto 6l dolor dsen, los efecios de la ablacidn de ls pituitoria pudieran
estar rolacignacdns a Jas alteracionas de la pereepeidn del dalpr mnds bien

aue & ut impacto fawrable on 8l proceso misms de la enfermedad,

ADRENALEGTOML A

LI PURGLCA, - Hugging v Scott iniciaslmente reportaron adrsnelectomia para

los pacientes con cdncer grostético basados en el concepto gue la ablacion
atrenal andrfigena pudiera ser benBfica en los pacientgs con recafds despuds
da terapla hormonal primaria. €n una revisidn de la literaturs Brendler ro-
porte un 73% de tase de mejoramiento subijetive despuds de la adrenzlectosis
pero solepenta una tesa da respuesta objetiva del t%. Lo mayorfs oo las o3
mestas fueron de oorta duracidn. La remosidn bilateral oe las glénguler -
adrenalas s una operacifn formidable, gue & menudo no S8 recomipade o0 -

cliantes con cénoer proastético.

MEDLCA,~ L& aminoglututimida produce un bloquen widico de la funcife adresy
cortical por modio da la inhibicién do la hendidura de la cadens laterael oo
colastarvl y la hidroxilacifn subsecuente, un paso tesprano on ls esterolo
génuis. Consecusntanente, la sintesir da endrdgurus, COrtisod v eimsleiuia,
s8a ve interruepida. Mbinson y Thomas roportaron una suprosidn an la testos
tarona plasmbtica do menos de 10 na/dl., en 06 pecientos que estaban Lravid
mente en terapia estrogenica los cuslas tratodns con asinoglutetisios juntn
von cortisona y acetatn de flubidrocoriisons comn rooeglaze estarolidoo.
los pacientes, G tuviarun s respuests subjetive con alivia marciel o e
pleto dal dhlor. Worgul y asociados repriaron rasultedos en 20 paciomion -
can recofda gesoufs o lo terapio enoforing. Se obserwd respeesta obotive -
{eomplota o parciall on 206 de lns oociontes cn testosbegone plasemde oo,

yor nivoles dacrecisren da un masedio do 2 oa I3 o AU o,



ar los pacientes wn cdrcer prostftion perece ser wne mefove subjetive on
cuante 6l dolor dsen, los efectos de la ablscidn de la pitultaris pudicran
estar relacionadis & Jas alteracinones de la percopcidn del dolor mds bien

aue a ut impacts fowvorabls en Bl proceso misms de la enformodacd,

ADRENALELTMMEA

GUERURGLOA, - Hugging v Seatt inicislmente reportaron adrenslectomia para

blf.va- pacientes con cdncer prostétics basados en el oconcepto que la ablacidn
adrenal sndrdgena pudiera ser benéfica en los pacientas con recafds despuds
dea taﬁap‘ia tormnal primaria. En una revigidn de la literaturs Brendler re-
porta un 73% de tase de mejoramieonte subjstive despuds de la adrenalectomia
pero solemente unn tesa da respussta objetiva del &%, La mayorfa de las el
pnestas‘ fueron de mrta duracidn. la remosidn bilateral de las gléndulas —-
adrenaleas es una opgracién formidable, que & wenuds no se recomiendo en po-

clentes con cénoer prostétice.

MEDICA.~ La aminoglutetimida produce un bloqueo médico de la funcifn adrenn
cortical por medio de la inhibicidn de la hendidura de la cadena lateral de
colestarol y la bidroxilacidn subsscuente, un paso temprano en la estervidn
géneis. Consecusntewente, la sfntesir de andrdgenns, cortisol y aidvostearana,
8e ve interrumpida. Pohinson y Thomas reportaeron una supresidn en la testos
tergna plasmética de menns de 10 ng/dl., en 26 pacientes que estaban previa
mente en terapia éstnigenica los cualus tratedos con aminoglutetimida junto
ton cortisona y acetatn de fluhidrecortisons com reemplazo estaroidom, O

lnos pacientes, 65 t\rVimn una raspuesta subjetiva con alivio pareisd o com
plato del dhlor, Worgul y asociados reportaren rasultados en 25 pacientes -—
con recafda gespués de la terapia enddorina. Se obserwd reospunsta abistive -
{completa o parcial) en 20% de los pacientes con tastosterona plasmiriza, s

yns niveles dacrecieron de un gramedio de 28 a 13 mg/l00 co.



los efectos colaterales del tratamiento do eminoglutetimida pueden ser subs
tam;iales y algunos pacientes mo toleran la terapia. Pusden sourrir hipoten
sifn, nalsea y vimito, y la mayoria de los pacientes sxperimenten algin gra
. d:x da laxitud, amrexia y depresidn. Sin embargo, las series reportadas su-
gieren unma respuesf;a fawrable en aproximadamente un tercio de l:zjs PRCL O
‘tes, aungue la contribucién de los esteroides administrados concomitantemen

te & astos resultadns es obscura.

'ESPIAONOLACTONA.~ La espirorolactone produce una interferencia mds espacifi
qav_t'mn la produccién de lgs Vestémidas sexuales que la aminoglutstimida, -
t:&ad:: que bloquea un paso mbs alla a través de la via de la sintesis de an--
drigerns y pudiera ‘tener actividad antiandedgenica, Walsh y Siiteri demosira
" von’la habilidad de. espironolactona para suprimir los niveles plasmiticos de
teatoaterona y dihidme;;iw;w‘ostemna. Acﬁualmente es limiteds la experiencia

con espironplactona en pacientes con céncer prostition.
ANTI ANDROBENDS

A pesar de que muchas f"éx'mécos guedarfar clasificacos como anti-andrdjenos, sl

macanismo de accién de cada uno es variach y puede ser mds complicadh que -

el simple blogueo de los efectos del andrdgero. Sin embargn, cada uno de los
‘compusstos tiene la capecidad de inhibir el metabolismo de los antrdgenas cir

culantes.v

ACETATO DE MEGESTAOL.- Este compuesto es un esteroide sintético aprobade en el

momento actual para su usn en U «5.A., para el tratamiento peliativa del céncer
metastésico de senn., Tiene muchos efectos hormonaeels similares a los que oGu--
_rren naturalmente en las pmgastinas, incluyendo supresign da los nivéla& de -
‘ testosternna sérica por la inhibicidn de la liberacifn de la gonathtropina himg

fisiaria,



Adamfs, se ba visto que disminuys las concentraciones de thiidre bautostarg
na prostética, por compgtencia de los recepteoress de citosol y por bloguen
de la 5 alfa prostéitico es que oourre un pscape ds suprasidn de testostery
na 2 a 6 meses despuds del indclo de la terapla. los niveles de testostery
na se incrementan a casi el mhgn marmal despuls de aproximadamanlte & poee
s28 do tratamients, aungue el blogueo de andrdgeno a nivel celular pusva -
continuar despufs de que la testosterona se incremente. Junto con el inveg
mento de s testostersna, ocurra una elevacidn de lons niveles praviamente
suprimldos de gonadotropinas. Aungue: sl mecanismn detrds del fendmens de
|scape o sstéd clary se usan pequades ddsis de estrdgerns orales para ovi-

tarlc_a v

Johnson y aspelados administraron acetato de megestrol a 13 pacientas sain
tratamionto previo con cdncer prostético metastésico y reportaron una res-

pursto subjetiva sin efectos colaterales en 12 pacientes,

.

Después de la recafa 8 de 13 pacientes respndieron a la orquiectomia, la
cual sugirid que habia sicb llevada a cabo una reapussta hormonal rolative
mante incompleta con acetato de megsstrol soln. Geller y asociados reporta
ron ehr9 pacientes con céncer prostético tratados con acetate de megeatmml,
Aunque se vid respuesta en B paciontes, se obsarvl ascape de testosterosa on

la mayorfa de los pacientes.

FLUTAMIDA.~ La flutamina es una anilida subatitutive nosstarvidse que carece
de actividad androgénica, estregénica, antiastrogénics o adranocortical. El

mocanismo exacto de su accidn portoy asté pobremente aclaréda. parc la mayor
parte de la svidencia suglere que la droga inhibe wl paso de testostarona, o
la unidn de testosterona o de dihidrotestosterona al raceptor nuclear. Por -
lo tanto, los afectos bialSgicos de loa andrigenos en las estructuras sexuas

1es secundarias se evitan, Cuando se administra oralmente en #isis farmacodg



gleaanbe activas, la Flutamida produce atrofis de la prdstate sin cambios

astructurales en los testfculos de los perros o ratas. Cuando se adwlnistra
ran § a 10 veces las disis antiendrogfnices efectivas en el animal macha no
s afoctaron las estructuras sexuales de las hembras, por lo tanto; demos---
trando la aamcif‘iciﬁad funcional de la troga por las estructuras accesorias
dependientes da andrdgeruws. Dado que puede estar pdrdida la inhibicidén de -
tastosterona en @l eje gonadal hipofisiaria, los pscientes con tratamiento -
de flutanida mantienen niveles séricos normales o tal vez glevadns de testos

terana sérica.

Jacobo y asociados administraron al azar a 13 pacientes bien sea dbsis alta
(1.5 gm. diariamante) o dbsis baja (750 my. diariamente) do flutamida, o -
dietiletilbestrol ( lmg. diariamente). Solamente 7 pacientas tenfan enferme-
dad motastlsica en el momento del tratamiento. Se dasarrolle ginecomastia y
reblandecimionto del pechu en todos los pacientes para o se obsarvaron atros
.efectna colatarales. No hubn diferencias aparsntes on la respuesta entre los

pacigntas tratadas con Flutemida y los tratrados con dietiletilbestrel,

Prout y asociadas trataron & 13 pacientes por lo memos 2 meses con 750 mg. -
do flutemina diariamente. Siete pacientes tuvieron una respuesta objetivae —-
y subjetiva con remisién en 4. La tosfatesa dcida se normalizd en 5 de 12 pa

cientes con niveles snormales antes del tratamiento.

Sogani y Whitmore reportarpn resultads en 21 pacientaes con c&w;er prastéti.-
oo metastltico Lratado con 250 ay;. da flutamiva 3 vaces al dfa, Ningdn pacion
te habfa recibido terapia hormonal previa y se continud el tratamiento hasta
@l tiempo de progresifn de le enfurmedad. A 8 pociantes do 10 con dolor dswo
s les quitd al mes de tratamiento. Todos ue 15 pucientes con niveles de foy
fatagn Acids elovades tuvieron una ‘ba i ok los nivales sdricos {11 o la vore
nm]..i‘.daa).r Oasacos en lps criterins aue allos usaron, 19 a 5L pacinntes i"uvig

ron una reapuestn o ia flute atda con e arscidn prosacio w 10,5 meson.
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&’ogan'i y asociados report aon resultadas en 26 pacic'zntaas con céncer prostf
tico refractaria al tratamiento hormonal convencional, los cuales fueron -
tratadns con flutemida. Seis pacientes tuvieron evidencia de una respueste
por los criterios usados pero la duracidn del tiempo fue corta. Se remrta
ron hallazgns similares por Mac Farlene y Tolley, los cuales encontraron -
que 12 de 14 pacientes a quienes les habfa fallado en el tratamiento rormo
ﬁal convencional, no tuvieron avidencia de una respuesta a 750 mg. de lu-

tmida diariamer_\te.

En general, la terapia con flutamida ha sido blen tolerada por los pacien-
‘tes, La mayorfa sufren ginecomastia y reblandecimiento del pecho, aungus
gstas manifestaciones parece que son menores que daspufis de la terapia os-
trogénica. Se ve la nadsea y el wmito en algunos pacientes, y se reporta-
ron anomalfas en la funcidn hephtica., Dado que los niveles de testosteroas
no sg disminuyen parece que algunos pacientes pueden mantener la 1{bide
la potencia sexual. Sogani y Whitmore encontraror que de 11 pacientes qus
eran potentes antes de la terapia 8 mantenfan su actividad sexual mor 12 -

' meses durante el tratamiento con flutamida.

ANANDAON,~ El anandrén es un antiandrdgeno que interactGa con los recegto-
res de los érgenas blanco andrdgenos. Aunque la droga no bloquea la conver
sidn de testosterona a dihidrotestosterona si inhibe la translocacién nu—
clear de los recaptorss andrdgenos para la dihidrotestosterona y dieminuye
el pasg total de andrdgenos en los tejidos blanco. La draga se ha usado en
terapia combinéndolo con anfilogos de hormona liberadora de rormona lutaing
zante y ensayos clinicos progresivos estén evaluando su eficacia en pacian
tes tratados previamente con hormonas y en@muellos sin terupia previa., 5¢

han observado alteraciones visuales en algunos pacientes tratams con anan

dron,
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- ACETATD DE CIPROTERONA.~ E1l acetatn de ciproi.«uda es un estergide sintBti-
o ton sctividad miniss estrogénica, andrugénice o adrenacortical, pers o
piemqgs progestacionales y antiandrogénicas, promunciadas. Runque el acets
<t de ciproterona actualmente no esté aprobads en los Estadhs Unidos si se
_usa para el tratamiento del céncer prostético en Eiropa. La droga inhibe —
la seu'esiﬁn de tasinstetw de las cfilulas de Leydxg de los testfculns. —
"'Slnewa‘m 1la accidn Wim:imlomreanivel wlu]armmlnﬂmga—
inhibe iz unidn de dihittv_tes,tnsm citosdlica y la formacifn del comple
_ Jo de receptor de la crosatin-dihidrotestosterona mxclesr. La droga pueds -
aduinishrseml-mtemsuabmmﬁnMserinmplmm;rﬂnm
. cmngs ancapsulalhs.

Smtty%tmwmrhatmme?:bmmcimtesm mtamsmviwte-—
- oon c&mx- mstétian watastdtico y a quienes se iles did 23) mg. de acetatn
de ciwotemna diaria-ente tuvieron una resnuesta ub'cet:wa. 'a:m Yy Iv.r;:hy
‘trataron a 55 pacientes con ocetato e ciprnternna. Se vieron respuestas en
15 de 25 pacientes no tratados previasente y aproxisodamente en la witad de
aquellos en los que la terapia. enterior hatfa fallat. Los pecientes con tu
wores en lao atapas C orﬂnse incluyen)n en amhos gru;hs, Seith y asociados

v trataron a 28 pacientes en .los cuales la terapia enddcrina habfa fallawn coa
300 ng. de acetato e ciproterona oral diariamente. De éstos sa consider§ —
que habfan respondido 19 (68%), con respuestas que incluyeroa alivic del do-
lor Gse0 (46'[.). tasaio prostético disminufdo (znt) y niveles de fosfatasa —
dcida dismimuddos (141.)

Jambi y asociadns llevaron a cabp un ensayo al azar entre el acetato de ci-
proterona (300 mg. semanalments) y estradiol Sntramuscular (100 my. wensual-
". mente), Ellos alegaron que la ruta pm‘mteral pormitia niveles da la droga -

' mﬁs qredir:tiblas; ¥y cbnf’iableé. que la administracidn eral. ia tesﬁostmna fue
‘supx;imida & un promadio de 107 ng/100 cc enel grumo de cicmterona y 38 ng/100c

Cen el qrum de estradips después de 3 wmeses. Le regresidn tuwsgral tnnmrh oom



base el examen digital rectal ocurrid en 16 de 21 pacientes tratados con i

mroterona (76%) comparados con 11 de 21 que recibieron estradial (52%).

El acetato de cirpoteona ha sido una droga relativemente segura. Se ve gine
‘m'kaasti& en algunas pacientes (éli'edad:r del 10%) peru son poco comunes la
naGsea y el vwimito. Se reportd en 1 estudio una aparente toxicidad cardiovas

KEFE:MZCL.- £l katoconaml 85 un imidazal sintético derivativo que se usa
amplmtte en el tratenimba de las enfermedades por hongos. Las altas df-
i sis de la a'oga bloquea la sintesis de’ test:nstmna en los testiculos y las
glénchlas act'emles de los ‘enimales y el ‘hombrs. Se ha rostrado un ‘estudio

. detallado de los necaniams de accidén y se ha visto que la sfntesis de la -

. tmtosterona en las células de Leydig se bloguea en un paso del citocromo ~

P—-fl). Fsta blnquan y la depresién resultante de la ooneentracién de testos-
) 'hemna gfrica 2 a B h:ms- daspu& de la inyecciﬁn de ‘la droga son reversi--
f&cilmte y son dfsis depadienta, Las dfsis. de kemmnaml qua se usan
mm el efecto mdf‘mm (200 mg. diariamente) no causan problemas cli-
nicos sugsstiwos de una deficiencia te andrégenc: Sin embargo, las altes db-
~ sis de ketoronazol dadas en un esquoma mis frecuente pueden producir una Su~-
.’ WaSﬁn signif‘icative y permanente de la mduccién de testosterona. Denis y
asociaths tzvtamn ? pacientas con carcinome de préstata con 400 mg. de kety
connznl cada 8 horas. Uh paciante murid durente el tratanientn m'esmzblemen
te de’ seps:ls causada por la su;resiﬁn del curtiml. Dos pacientes desconti--
. nuaron el tratamiento por ‘causa de no tolerar. los efectos colaterales. Tres
pacientes que tenian dolor antes del tratamiento se les Qui'té después de 2
y semanas de terapia. Sin eubargo, los niveles de teswstemna sérica no fue—

rmn suprimms a un rago castrante en 2 pacmntas.
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Trachtenbery reportaron supresifn a la testosterona a niveles castrantes -
dentro de las siguientes 48 horas en towons los 9 pacientes fratados  con
?.QU a 400 mg. de ketoconazol cada 8 tores. MAs aln, hubo un dc-mz*eménto del
7?96 en la produccidn de anmﬁgymu adrenal medido por el descremento. ent an-
drostensdiona sérica, dehidroepiandrosterens v 17 c:ai;at?stemidesa urinarios
de 24 horas. Todos los 9 pacientes tuvieron una respuesta élinica al trata

miento.

L.a hé.t:xilidad Bal ketx:i:unaznl para sdprimir 'la produccidn de testosterons -
éc#‘énai y. tésticular‘ ha sidn Vmencionada comy un posible medic para las res
“ puééﬁés’ ue }nsjora en los bacientes de céncer prostltico c:umparécbs con los
'1qqes'v'recibiamn iérapia hcsrmhal convencional, los datos clinicas son preli
mmares y no se puedsn m;:er' aln ningunas conclusipnes. Sin embargo, les
’e'f'ectors culaterales pueden pcurrir en lss niveles incrementadgs de la -~

3ge Lo nadsea y e) vimito ban sith reportados en algunos pacientes.

o

ANTIESTROGENGS

TMGXIFEN» €5 un derivado trifeniletileno no esteroideo que se une especi- |
Ficameﬁte & lns receptores estrigenos. La armga frecuentemente usada como -
tratamienta- para el cdncer de aém. iLa base del ensayo parae el chncer pros-~
tdtico de este antiestrgerv se bésa en la gresencia del receptores estm_gé
“ nions en el céném* prostétice y la premisa oue los estrégenns pueden actuar

directamente an las célulag del céncer prostético.

Giick y asoéiadns inicialmente reportaroa un 17% de respuesias en psuientes
tfatad:s fsun tamaxifen quiencs habfan felisdn de responder con la terapia -
sngborina, En un reporte a la feche, sin embargo, 870 de los pacientes traia
be oraviamente que habien recibids &) my. o8 taroxifen diariamente tuvierga "
mugfesién de la enfermecac en 12 semanas. Us 13 pacientes mo tratados provia

mente 9 (89%) tuvieron progresidn objstive v una sxacerbacidn gue ss vid en 2.
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d, la hipifisis se vuslve refractaria o insensibile & estimilscién posterior

por 1a horwona liberacdora de bormons luteinizante, La supresidn subsecucnte

,ééhachiénpiniba y 0 los niveles séricos de testosterona un decremento ban

: &cm estos hallazgos que se recomiende el uso de snflogos de tormona libera
dur‘a m tnmna liuteiﬁizante en el chacer ‘@st&tim;

. Apasar de que se cree que 1a pituitarie es 'ez'siﬁn wﬂmiml de sccifn de
108 anéim_ms de horwona lxberamm e I'onmna h.rbexm.zanhe sa han postulado
tehbién lns af‘ech:s extmuimitarins, mcluym«h un ef'actu en 1o produccidn
»del mcmgam t:esticular a iz-avés de ]a 1nl’db‘lc.16n de 17 hidroxilass y 17,
20 damlasa, as{ m una reguladﬁn pars bajar la humu 1utainumte o
“nadal, y los recepbnm de 1a rorsone liberadora do horwona luteinizante, -
- ,Meués 1a iunibicﬁn diracta ual crecinim dal tmunr pms&aum se ba hi-
: Tf;mtet:iznm. L

g EFBZ‘I’CB mm\uss.- La aauinistradﬁn da anélogns de tm'ama Iibera:hra da
lutaimzmte micmlmte resulta m estwlaciﬁn de las’ harennas. -

t«mm y féliwln-esﬁmlmta. ¥ mnaemmbenmte taahstmw las niva
lasuﬁs‘altuswmalm lmalmalnsnivelnsbasalesmraéaw

1a: gnmmmpinasytestosm Mmsmhsnimless&imsdabes
: m. eawsabajuuam;uvemmmyhsmmdemm&m :
ulcanzm m de w wes de tu'up:!.a mntmm (Fig. 3). Mo ha habide evi-
*daucia da un’ Panbmeno de m en los pacientes qué tm recibide terapia ton
;l'nnnna libara:hra de hm'mna Meinizante por lm'g: tiewpo, on dSsis adecua—
 das. Se ha observao la miﬁn do testosterona a niweles castrentes en los

:"ffpacientes por tantn tiawpa aam 5 ams. Hay un i.ncre-mtn en lns niueles de -
; flur-una lute:inizante sémca miba de los. valpres méxims de stpresisn pero -
‘;’:-yvsi abajo de nivelea hasalas a los 12 meses de tratmimm y n se ha ubsawatb

: 'elevaciﬁn de test:nstm sérﬁ‘ma,
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Numemsas anflogos ﬁintétimsr ey mf*mm; liberddora de horesna luteinizante
han sito desarrellades pero la acr*i&n in vivo de cada ung parece que es si-
» mﬁa! . Por h:: tanta, la mduccién de los efectos and:scrims deseadns es de
.yr-pencﬁheni*a de las disis adecuadas y la ruta de adninist:ramﬁn. Dach que los

_anélngus de la hor*muna 11beradn~a de la hormona luteinizant'e aun protefnas,

- ~la adm.niatraciﬁn parenteral se rsquiera. Es posible la inhalacidn intrana-

5a1. peru la mayoria de los estudius cliniom han usado la acbmmst:racion -
.-'Vsubmténea. Los eatudios can el am‘ilogu lsuprolid mostraren que no habla di
2 Farancias aparentas entre ma désis diama de 10 y da 1 mg., y estudios cli

o ricos subsecumtss han usado la désis ﬁltima. L.a dﬁsis minima efectiva no -

fes cdnocma aan pam 100 ug. niariamente del an&lugo buséralin no produ 3emn

t,",'nivéles de castraciﬁn de tesmstamra en sujaﬁus masculinu-a narmales wolunta

Kerle y asociatba repurtamn un "et’ecto agum o mﬁniczo" observacb ab

S 'ueses en mciantes trutaths oon otra anﬁloga, znladex, a una &Ssis ‘e 250 ug.
_ chs veces al dia mx" una seuuna aeguxd: por- 250 ugs diarinmente.{A los 6 H—
ses’ de tratanimto las deteminacinnas sbricas f‘recuentes mostraron un incre~

; _-antu diarm transitorio en la romona lutainizanté y en la testestemna amn
o mmm 2 Hums desgméa de: 1a inyeccwn de la ct'oga. Los pm:ientes a quie

. nea sa les dié 1 mg. de leuprolm par dia sg han evaluazh an forma similar —

Ly m-se pbw dicho Farﬁm. Parece mi:eble que la estimulacién diaria vis
“ta mr Kerle y aspciatos en un fendmeno de désis y que no se vea en los pacien
tes ‘con esquemas aiﬁi:‘ugd:s de dbsis.

o &;m esf‘uerm para blnquear la estimlacién anmbgéﬁita'trQnéihrla qus ocurre
despubs de la iniciacién del tratamiento con hormona liberadsra de Forrona lu-
"téinizante Statn y Smith pre-tratamn a pacientes con es'msgérass; se :uur).é e
: dietz.letilbestml (3 m.,diariamnte) 1 samana antes da 1a tar'apxa can hgrmna

o liberamra de torwona 1ute1mzante y ae oontinuS en combinacidn con trat:amwnto

‘e mrmna liberadora de hor‘mna luteinizante por 1 samana. No se ,ev:gté la ese
 timulacién andrégena, atlique se opacifics, y los niveie‘s' de t‘ssmst'émﬁa séri
;'ca Fuemn memres que en los pac.lentes tratados can hux‘mnna hberad:)r‘a da hor-

A mans, luteimzante lns gque m rembmmn dmtiletilbestml.




 Ahwed y asocisdos reportaron aue el ush de una férmula de dis;x‘;saim e horrg
Vrm.: liberadora de horapnes 1u’ts,inizarité nue mantisne & la,ﬁeaartqﬁstemna a nlve
:'légs"tie castracidn paﬁ‘j qus no raequiere de la inyeccifn kdiakr‘is. La droge  se
agninistra mr inyeccidgn subcuténwa una vez cada 28 dilas. Ucurrmrnn una s
rk,'kt:imulsc.xén inicml gunacbtmmc-a y andmgénicu coma ss vid von las inyemm
nes diaris-s. Sin emhargc, se- suprlmln la testustamna més abaje de niveles
:basams mr 2. semanas y sg m-antuva en el rangu tle castracién por un interva

: lc: m*olrmqa(b. Llos maayuq clinmas oan 1a formula de depdaite de anélugas

: E"',"’,ds: mrmna 1ib8rauur& de mnmna luteini ?ante sun pmgreaivas en aste pats,

; e i se nht:ienen r's»sultams %atisfactorios, el incunvanie«nte m«anmpal mten«

'?; cial de la désis subcu‘canea pudmra ser eliminado.

: "i:"RE‘EiULTADm CLIMLCﬁw Se h&n haoha \aarms estudicu de varios anéluqos dz la
S hwrmna libm'amra dd’ h:);mna luteiﬂiz&ntp para el trat;am:.ento de cdncar prés.

tﬂtim. A pasar de su mm Ha accidn difier-en entm st, en ello: presumible-

: ,_mente, los ef‘et,ms emtScrxms 3 climms spn similares, dependmmb en ia 65

';sics y‘la ruta de adninistraciém :

V;Hmith raparté reaultadgs en 30 pacxenhes prevxamente no tratadoq con tuwnres
. Jmetastésims lns que reclbieron 1 mg. 1supmlid diariamente por 1nyaccn§n sub
'cutanc—*e. Un pam.ente twu una respuesta cbjativa Dompleta, 13 tuv;emn una —
res;)uesta parcial, 12 tuvien:n una mfamedad estable y solo 2 tuvieron una
. ;f'=prnqresién a3 meses. h tntal de 15 pacientes (50}6) permanpcismn en el estu
/‘7;"dj.o por un pmmeuiﬁ de lﬁ mses ‘en el tiempn del remrte. Diez pacxentes hs~
i ,bian recaide con un pmn‘edm da 12 meses despuéa de la iniciac:ién del trata-n
V'miento. Se cancluvé gue la inﬁ;dmcla:y, 1;1 dwac;ﬁn de la remisién en estos ~
‘ ba&ie‘htaé ?dé similar é/ammliﬁk“qué mdj{ﬁl haberse Llévads a tebo con tééapi::

© . endferina alternativa.

- Wendernth y Jacobi tr‘r«-&é‘r‘éu JE& pacientes con tumorss etapa C o D, con busereli
e subcutdmea sequida de xnsi laeisn intranasal. Se alcanzaran nivales de tes

'v'tust:gmna ds castracidn en a;=;‘e‘f5:)3 155?;‘:&35.9;1?;&& y lsifmaynf‘la‘ tuvn me jora sukje



 tiva u DL?'JBUV .+ Waxman y asociados usaron buserelina por inhalacidn nasal
(irﬁr‘anasal) soia 200 ug. cada 8 horas). En algunos pacientesracur'rié Sldere
' —(-')l"e.aléh de tes%:ostemna inadecuads y la désis se insrementd a 200 ug. 5 ve
‘ces dia'x‘i’amentva. ‘D!a 22 paciantes 18 twiefon una respuesta objstiva o sub-

Jetiva,

‘5.'51‘,,,3), r‘e‘par?t‘é 24 pécienta‘a hﬂa{-acbs c’onr 500 ug. buserslina subcutansamen
i i:e, diamo mr 1 aemana saguido de 200 ug. subcutaneamente dierio o 400 ug.
: int:ranasalmente. Se obseruﬁ respueataa parciales en 54% de los pacisntes, -
’—'l'f'enfermedad estable an 38% y prugreswn en 8%«

'V‘VWilliams y asociaths usar‘on un anélngn diferente, 1CI 118630 (z0ladex), en

: : ,15 pacientaa con 2860 ug. ms vaces al dfa por 1 semana seguido de 250 ug, -

,diario. Eata dssis ba,ja subsecuantauente ha sicb vist:a que rm:duca sup*aman

S de testnstemﬂﬂ 1,“1,,.9191;3 paro se considerﬁ que 7 de mgacientes fo trate—

k',ths ppeviamente tuvieron respuestas objetivamnte.

Se ha viato que despuéa de que atrns terapias horsonas fallan, la teraspia con
‘ Vhomna estinulants de Ia turmna luteinizmte no es prometedora. Smith y aso
‘iciacbs reportamn resultados en 57 pncientes con receida daspués da la orouiec
d:tomin o dietiletilbestrol. |

. De &s_ﬁ:sq_baéi‘entras’ 59[' twiemn :rogrdjn de la enf‘eimedad en m,a‘o‘vaksluacién

7 ' inicial y "solrmnehitqr una rgﬁbi@asta drbjati\m'se obé’érﬁS. Similarﬁaﬁts. la or-—

o quiectomie practicada después que falls la terapia mn horpona liberadora oe
tnrmna luteinizante falls en tenar efactxis significativos. (Fig. 4)

: El remrte mﬁs lergo y minucioso de la tarapia con hormana. Iibemmt~> de ls
‘fmrmna luteinizante fue presentado por- el grumo de estudio de leuprolid. iy
,dos lus pacientes ten{an tumr metast&ticc y ningtno habia recibzdo !:eranm

; ‘pmvia encﬁcrina. Se les as:qné al azer .1 mg. de 1eupmlid subcutaneamen:e -




%

~ diario o 3 mg. de distiletilbestrol arslmente diario. Los criterios do res
,pueata ﬁwmn agquel lus dafinimq o gl P’myactu %&mmmﬂ L) mnmr Pmsté
Haoa y ae evaluﬁ 1a mamasta ubjati,va tada 3 eams. De lns pﬁcimtaa tr-

2 tﬁams mn lwm}sd a5% f’uemn considerados qua tenian mﬁ rmmueﬁta obje-
; :t:j.va (oumplata, parcial, o sin cambio) mmpm*mhs con Bﬂ% del gwm g
| ,dmtuetimestm:x. Les tases d sobrevida a 1 afia fueron ds 67% para el -

: grum da leuprolid y 78% pam al gmpu ter diai:ilehlbeatml. kxmximdamn
te la mi. o ds lns mclmtas trata:ba con dietilst:lltmstml hwimn gineco

: :';;nast:la y rabimdadnimtn del pacm mmmmths mn solo 3 mcimtm que re-

- "-'rcihfm 1eumo1:l,d. Da los. aue se les dhi diatiletilbeatml 19% tsnimnn radsea
' o v&nito mapamdas son’ Bﬁ e aquelloa que estabm rsnibimm lwnlid, 89
vié sdam en lﬂi da los grimms v soln zim Jns swgmtbs. Sa ﬁamullé -~

- funa cnnplicacién tm-tpeub&um (tro-hnais vemsu o anholo ;nlm} an 77. da
S "’;_los mcianms a quia'sas m les’ uaha dletiletilhest!vl aimtras qun la trom-
e "»}:;hasis wenosa, sg vi§ en un pmtmta a quian la dim:: hmud‘ Mnths va.

‘ anmtures nulimtas fusron mﬁs ﬁ-scx.mtes msni.f*im:vmte an. a] grum de
m@:tu (511,) qua en el grum ue mﬁetuee:s lbastrol. {11%). . e

:sad)smash:s mt:na mwnumyoqmel lelmlid dam on Jadisis dal -
- g, diat‘in f’ue equiuulent:a tmapéutim al diatllatilbastml m nue i
los ef’ectos culatm-aies fuaru'! suhst'ancinlmta mras. El amliuimtu en
L gdn.ml de las pacimteﬂ czm laa inywc&onas de Iaumulid fua mu:almte y o ’
M&V)_dirieultad on msmar-lea, a l.os puuientes pm'a sU. uduivdstraaiﬁn

‘  j »vrf’fﬂacb al 1m'menm inicial de testosmvna aér:lca que acums oon. 1. ta“a;ﬁ/a
»,,”jde hurmna libm'acbra de hormona. lutainizante, hay por 1o mms un mtemial'
mra axacerbacjén da la mf‘mmmd UR de lns ainttms relminmms con la mis[
i"fnufdc.tant:e 1 semana de tratamienus. En lﬂs seriss de ﬂaxmn vy asociuma 15 L
i ’? pac,iemtes mn ‘dolor 6550 remrtamn huber tanim un inm‘ln tzmsitn' '
7 rio del delor mtre los dfas 1y 3 del tratamenba. Toms ios muimtm tuvia .

: }f’,mrs Subseczmm'ementa une r%wwﬁa sintmética. 'a‘nd,th euuhchsmmte walu& i

. 'jifel _mm,‘, é‘mn on 10 macjm“ea» v ancuni:m un tncremmto en f;l cblor dam &ur'an

te la samam 1 dai Lmtmviarxm aoln e 3 muient%, t:nda.s lgs que dajamn ds
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tenerio das::ué«% de 3 semanas. EL Grupo de Estudio de Louprolid encontré -

' - aue o% ds los pacientes twieamn ur mcmmant:u an el dalor despuds de 7 -

i . ,:di&s da Lwapia ron mupmlm. Bespuéﬁ de 2 sumanas no hutx: diferencia an

1& mweata dal ctﬁm* antr'e lns pacientes a quiemes e les dif 1eupmlid :

' . y diemlatilbastml. Asi, hm mvblms blfﬁim*} siqmﬁc:auws de Bﬂfat‘ma

y "{-_datl axmwbada son mm wwnaa dumnta la primara samann de Larapia can -~

e 'anna esi.im;.anta e rprmm- lut i ni ante- emﬂl.,ga a la natural. Sin B

3 f,bargo, cierbos pacientes m debar{an ser: tratadua Con terapia da hormna o

e !eatimlmte da hasmna lutaiﬂizanta anéloga micialmenta. Mmﬂ-’*ﬂlmm‘f@ -
? aquellna uon aummmim nmmgim parcial 0 1nvalidante, o enfermadad mg
;t:ustésita que ammace la vma a ourt:n plaza.

“Pll concaplm da wesidn mwgena wtal mm medio da tratamiemto del cer-
cimm de la aﬁstata m as nuevo. tﬂatﬁricamenta. la elim;i.nucién de producQ

'ctén amtﬁgma mrunal m sido uaadu -ﬁs fr'acusntmnta en pacimt‘es qua St
’,':'en recaida daapués da nrwiectunia u de los astnigenqs. Sin embargo, 1a
?disponibuioud da nums d'ogas ) mnbinacionea de agantes que son capaces
(émprinu‘ los ef‘m:t:ns da los Mgams teaticulures y drenales ha mtwa- :
S m' la. revisién del ‘tema. de ablacién am.higena total an al mratammnto e c&n ,‘

. : —mr pmsl:&tico. '

;«::m ﬂhlwusn ds 1a pmmhsn endmgﬁnica adrenal ganaralmente ha sich poco -

- f’i""exit:oao on ‘el tratomimtu de los pnciente'\ con recaidas daspués de terapm -

i ‘iiwmml m'avm. Hwtxiricamte la aupt‘aaiﬂn andnﬁgm total se ha llevado -

. f,,a cabo mmb:.nanm adrmaleamn\ia. supresifn artarial médica o himfisactomf a

SEr cun qmuiacton{a o eah‘éqerns. La raspuesta objetiva pam la am"enalactomia

mm lf.nau de segundu tramienm gmat'almente ha aim ba}a y al promedio da

dm'ac:usn— ha mdn mrtm*_ ult;m:bs similaref‘ 80 han desrzritn uon upresi{;n -
kadrenal uédir.a e h:mf"iqactnm{a. k
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A pesar do la exparisncia dostawrabile con la ablacidn de los andrdgenos o
: eI FTc) Yor'ma da tm"apm m&ﬁcrina sammdama, hay algurms tatos s apoyar
i ', el mnc:aptc qui los nnd!ﬁqem'; adrenales pudieran mntrmuir al crecimientg
ri,s:l cﬁncar' prostéticn. Los niveles de testuatezrnna relatiuamemte bajns e
- dén astar"asaciamé mh'mncéﬁtraciﬁnes intracelularéé aités qua modrian 85
r*imular el m:*abimiﬁﬁta dal tmmr pmsmt:lm& Beller* 1% &.aaciados investigae-
mn 1os rnivaelas e lma tejxdns da r.ﬁhujmtestmtamna en las célul&s de cén
’ oer W‘{'}atﬁtim después de varlas f’nrmaa da tratamimtx:. &a m’rmntmmn carte
: tidadss aubstunaialms da dihi&*otesmamna {més grandes que 1. B ng,img ) -
”‘m algums tejidos daspués dal mtamimta cun nrqwi&cbumia y/o oon astr'éqp-

' : ﬁmqua 105 niveles the. umi dmtestustsmna alavadns tamhién fuaron detae:
;tams en tejidus blanw m andmgénima, esbas hallazgtos plante&n la m51hi-_
'i‘lidad que cantidaﬁaa 5ignif‘..mtivas da amirégems at#emmrtimlas pudiaran
ér' convarti.dns a dihimﬁaabustmna dentm del tajitb tumml después de -

e f;la aupmaiﬁn da pzvaducvmn anm'ugénica besticular. Klwo y aaacia:hs reporta
o ,mn qua 5 de 42) pacientes (11‘&} oan mmaida daspuéss de or‘quiecbumia temf.an -
1 {niveiea aérims de testuawma de 117 a 137 ng/dl., mammb?mnte debich

: lawottmcién m&ugénica edranal. Por otm ladh, ﬂalsh y Siiteri vy otros

mwnt:*aran que m habia increwntu en los enck'ﬁgems adranales después da -

iLA mntidad uﬁs baja de andtvigsms que es r:apaz de eatimlar el nreciudanbu
‘de t;umr prastut:loo no sa coroce. El c.recimient:o del ‘cénoar :réatatim hmnam ,
rmm-depmdiente de la unea calular Pc-aa an mtones se sstimula pnr- Valn |
4’re's de: testustamna sérica tan bagus cono. ds 2.8 ﬂg/ml. m la misma tasa !:lU
Jos niveles e plaama F;siolégicus de (B.L) ng;’ml) &m eabmo, dsbaria ser - :
menéionadu que 10'5 ratunes oo mseen la glabulina que une la h)rmna eat:emi»

dea y qua 2,6 ng/nls as m*iha dal z*anqu de castt‘*aciém Trarht.enbarg mvast;t,go
qua :‘Bl m‘acimentu dpl mdeln dsl tumr matétxoo an la. rata Duming en. va-m 3
friaa mncentmrmnm andmgémcas y encontm que hatua 1gual raspuasta humral

i lus nw@laa de tea‘mstemrva 3&2 mez estahan suqrimi ds:ss bien amjc da lus nivs i




lge Coocasbrecidn o ion ol

'c:ﬁs*;tr-cacieﬁm 5\:‘551 Gk gk

S m rmsm gt Immm’z*a“i sl of

Ry 5 3. E’d’!"f’ﬁﬁlf"}qa Gin Ejm}}?;x‘;‘{mg

puéw tir m m‘qux.s;«c:tx;mia S

'a”m.muddd al mnaegﬂ"u i l'é_

v";{iﬂbfﬂ}" ras téﬁ c:a o
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oarrins do vojlj Frive i o W
imirtsles convliiohivos con resnscto
statico v o da C{ﬂﬁl?‘ii}u(‘iiﬁ?‘% de andrdge

s

& hive’;fms, albasg tixr ditarate sin ic*mr\n 1363 s

Py
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L
o

da alguns :g:arm::umt:iér; v 'mreaem«,an alguna cre-

sLmresion 'ans.ﬂ*c%g«ﬁ:'w tm 1 \mm tratamenty del

,_La"ﬁubf';;~xjﬁn anquena w,xms taﬂs :u:an r,ntca pmads’ 31&\1&“«.—,@ a catms vmluyamkz

1 fft:ndas ilm‘ aiﬂfgane “de wmz”mc‘umn andrdgens n, ,34:‘ bl ﬁugo de "cctr:us; 11‘3‘3 efyc-
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c:‘b

'sugxarpn ave la ter‘upm ehdgiering de primera iinw L ab}.a{,inn 6!’!dr*zjmnnd

total pr‘odut: e Apuaata 25 & ;30% mis alta que. 1 r.ar'cm.i.a mfwmm.cmal Ty

,&St:mna. ﬁmm&s, alin) c;m,yemn ques 1& sum*esﬁun anqupna ‘mtal pudi sre

revx'car ]a tz*anﬁimén de la- I‘Qumﬂﬁi\lldﬂi !‘U!‘m"k‘*[ a 15: mr*asmz 8 umem' o

: "mr‘monal r}s- 16& poblaciones mzlular&;.
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Pate)

: .3«iﬂrzéapw‘ailm‘ péc:ier“tés, da céni:ér;;jx*ast;étim « Adomés, las r‘asmw as ob-
Jct,wa o wb \&2(.1\/«:‘3 dan‘"éhl‘éw 80N pocn. Comuncs despuds de que los Dat;ﬁ_,r:;nn
' "Vrtt?:-» fo han mqmndltb al tra-,amwﬂtn mimal. la ms.zgn‘a cubjﬁfl\i:k en el h
::’flm'* dsm oruvrw pn alqums a,ar:wnte‘s deSpusa de la hlmhsectomm pErD 6=
vv,,'to-‘i resultackm pusmnn dwber‘w a eﬂ teracmnes en 15 per*c.apcuin f:iel ckﬁl‘mr* o

] el prnc&sn ~cie= la c:nFardemi mlsmu La

laucsmlw pnm aue cir 19 an lo.a E,U. i.a dmaa reaw ere de ao-
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g ‘aubcuténsza ﬁiama un 1 mg. Con aste eaquema dxa c&ssia w supmme la testos.

: _,tamna confwblementa y mnslstentemance a mvele@ IiL oaswacmn das;::ue'%

S de una estlmul&ciun inxcial transitoria. El inwemenw que apar*sce durame

‘ ,l semana (la grimara) de tarapm c:an anélogma da harmona liberadora de. hcm :
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E ti:—Sié‘fsrmiqus B%tfi ah‘edemr' tel coﬂcc-:pto e atxlsabiénrahdr'éﬁ@na total, =
,éki we la evidnnc,m de una ¢ uhmhlammn de Lélula de cém,er proe tdtxm

"exxsber’*s, que sa:m andmgenn»—mdwmdwnte y suqiere qua o hcsy farma -

‘ _zg:'ﬁe tarama hcrmonm que pudiare ser c,umtivat Lm; r-emultadnfa de - 105 21

2 ,Sﬁyﬂ% climms rmogmmwns c:t:m muchas de las dmgas y sus mmbj nacmmas

”"',"«.,dlscminas y cnmenLaUas har‘é que el entend mwnto del tratammnw mrmo»«

' 'lnal del céncer pmstétlr;u sea mayc)r'., De aqui en adelante, «1a semc.mén i
de la *arania endécrina de uﬂ pacmrte en partmular‘ deberia estar basa-

m"imariaments an la preaf‘erenua del paciente para una forma dada dé

r amlanto, lns afec.tos m-atm"ales anticipadamente conomdas Y el rnsm

l tratamiento.

2 'de hgrmona luteini



CAPLTULO I11
 TERAFTA HOPMONAL EN EL GANGER AVANZADD DE LA PROSTATA, SUS PREMISAS

‘La iﬁquiei,ud de lav inve&tmgadm*gs ag va estzmulada mr lme r*esuham" th@

i Aymcb 5. mmque paz"ciales cm' 3.05 investhadm”ec qucs mamz)an al canspr de mdrm, i

» bormanal b



1«*— Sor BSTERGLOES, nus ea pusden madir marcandsy esteroldes y lusgo midian
: thy sus concentracionss en el fgrgam blanct. '
' : 2;5“ Son captates por z:rﬁf's’ff*;eae v P«%-‘:éblncm -cump}a}g% z--é;c:'sﬂhmr proteleo as-
’ 'tesm'iae‘g. %h nfec,’m-a mmmn ser - la rapr'adqcm&rs re‘luimﬁ a travées de

: qintamzar HN/\

4F&:mtearidr a esta em 1ncr’b“'men(.a la mvestmariﬁn de trater ci'* encontrar. el ¢

ndrﬁqﬁm reammsabie ya qu@ sahamc* qua el amfr*ﬂgem anmmm 1a w}uh w

“ral. Pem no s enruentm tastostmna s.lm 18 f‘or*ma m,t:.va, un mptakm»—

que es 1a OHT mns:i deranc’m que puede for‘mar m}mplnjoq mn rec’epmrem ‘

abiendo r:fe antafmna que 1a mdu(:t*iﬁn "'e teetustemna a DHF egta mam A Sl

de ihcluir cisr =

e
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mr‘ '1{1 IhFﬁ‘J ,hm‘""f' ak ,t)mﬁ'r‘x"m, uur;ictm,g ser sn corte Bhemm modifie

mi*r“ct hav razones o5 naan PRI PRRSAr Gue

R

gata defindcidn serd vBlids -
mr /mui:%m tiemen,

;%\”‘Uﬂﬁikaﬁdﬁ;‘ ﬁ‘«éé &gl ":Es”d, Z’m vida m@.ﬁm :ﬁe ur* ss,aemt?;rﬂ' ar‘nimqéﬂ;%.m, g

Lt:i: cuantiﬁa&d«s en*ra 50 v ‘?U mnum aahe ccms:em,rs de v‘ia‘a mmxm’ 25 iy
mﬂe, /63 qusz a’w*ante 1x v1da medm wan*“},hc*“da, casi m rmur'rw‘ “f:»;"

.i‘u snh‘ ‘el ;uamwma ) s:l nuglmv

ra rec aior ’_ a
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HQU‘?@-’?“E’%) C“l'tél"'ﬂ SRR e N RN L"ﬂm,e&ntty aatAtice comy tg;‘sim.. los coan ‘g}m\; sing

;lf;mﬂ* t&*‘ svxnsm“e ¥ d*aﬁamzm, nue my aucho s Féﬁ(“{‘z}"ﬂfs qus Ley n gifican; v ous

E : mt:er*vlenﬁzn [cle} e) nmrte de disputar s ent aﬂmﬁimssntm woha dificultads su

. 'cmmﬁmnawn, nn ea mrm al g rnﬂméa, an al e m i s tmts hav rwumw mms'iw

nas de:a a%ta nm v el Lumor es he..xagene:o.

piél"irr‘abéjtj tie-'a\ritﬂsr ¥ ac’wreﬁ d@ cantam;mc‘mn odra lms m\;emmqamras gs -
o haqf:anfa ﬂi?‘iml 1a temper'atum parece ser uno de Zh:rs fuctam mhz mer'wn

G tas, asi hablandn da krasentm*ea mrmnales es ;:méstah de rai:at; G zsvnmntm i

que el rxxmplegu se mrma entra ?G Y »ﬂU gracfos cantigz*ados, méq de 40 gradas

95 'difim.] QUP se forme el ccmple‘la o gue. actue bmlnglcamente Hay csst:aw-«- «

dieztims que hablan da c:em gr'ar;bs tianen 1a t‘emgera’f'ura 6ntim

_pero se res -

er'ia s; y muy ercuentemante en ta.]ich prcstétma m‘oteinds 1ne.;nemf‘1cas

ue so capaces de. competu* por breve txampuk con ;as ’ teinas especificas y

Veguir recaptores lébileo que no tengan respuesta bmléglcaa.

laa prz.meras .melwarlone : médlcas ha : le esta, tocb.: loq tumars m

en: diversaa medluas re.,eotores andrugémoo‘s, o qe&que e] uonrsepto hmm:.\f

no esistsncla y P‘ormamsensmlhdad es una idea que dabems olvniar pnr ‘ln ma

s en té!"miMa bko]ﬁmm
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Esfﬂm:s de awem&z ’wm a‘l“fml;:amezntza pom‘iam categorizer algunos pc,xmﬂr'z'«
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