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Introduccion y Objetivos: El objetivo de este ensayo es evaluar la eficacia del programa de qui-
mioterapia (QMT) con docetaxel y estramustina en pacientes con cancer de préstata andrégeno
independiente (CPAI) en las siguientes variables: respuesta global, respuesta del PSA, sobrevida
libre de progresion metastasica, sobrevida global y seguridad.

Material y Métodos: Durante el periodo comprendido desde 03/2003 hasta 12/2006 un estudio Fase
IV observacional prospectivo se randomizaron 23 pacientes con CPAI sin tratamiento previo de QMT
y con por lo menos 1 sitio metastasico documentado que recibieron entre 2y 12 ciclos de QMT. Todos
los pacientes recibieron el mismo esquema cada 21 dias de docetaxel 70 mg/m? més estramustina
280 mg cada 6 horas por 5 dosis. Se defini6 como respuesta completa (RC) al tratamiento a la
desaparicién de toda evidencia de enfermedad de los sitios mensurables o valores de PSA menores
de 4 ng/mly respuesta parcial (RP) como la reduccion del didmetro de las lesiones en los sitios
mensurables y/o la disminucion en un 50% del valor del PSA previo a la QMT, sin aparicion de
nuevas lesiones o empeoramiento de las ya existentes. Se evalué sobrevida post QMT y global. Se
consignaron los eventos adversos segin la clasificacion del NCI/OMS. La edad media fue de 68,1
afios y PSA medio previo a la QMT fue 182,3ng/ml.

Resultados: 5 pacientes (21,74%) presentaron RC, 11 (47,83%) RPy 7 (30,43%) con progresion.
Se objetivo una disminucion de PSA del 55,9% y el tiempo medio libre de progresion fue de 5,91
meses. Fallecieron por progresion de la enfermedad 10 pacientes (43,47%). La sobrevida post
QMT fue 12,41 meses y la sobrevida media global fue de 62,13 meses. La tolerancia fue aceptable
y los efectos tdxicos fueron predecibles y manejables, siendo la mayoria breves y resueltos sin
complicaciones.

Conclusion: Mas de las dos terceras partes de los pacientes presentaron una respuesta completa
o parcial al tratamiento. Se observd una disminucion en los valores del PSA en méas de la mitad de
los pacientes. Menos de 20% de los pacientes fallecieron por progresion de la enfermedad, siendo
la sobrevida media sesenta y dos meses. La seguridad farmacoldgica fue aceptable.

PALABRAS CLAVE: Cancer de prostata; Androgeno independiente; Quimioterapia

Introduction and purpose: The objective of this study is to evaluate the effectiveness of chemo-
therapy based on docetaxel and estramustine in patients with androgen independent prostate
cancer, under the following parameters: global response, PSA response, free metastatic progression
survival, global survival, and safety.

Material and Methods: During the period between March 2003 and December 2006, 23 patients



with androgen independent prostate cancer without previous chemotherapy treatment and at least
one metastatic documented site who received between 2 and 12 cycles of chemotherapy were ran-
domised in this observational phase IV prospective study. This subjets received the same scheme
every 21 days of docetaxel 70 mg/m2 and five doses estramustine 280 mg every 6 hours. Complete
response was associated with disappearance of disease evidence in all mesurable sites or PSA
levels less than 4 ng/ml and partial response was characterized as the reduction of the lesion
diameter in the mesurable sites and/or as a 50 % decrease in PSA previous to chemotherapy levels,
without newly diagnosed lesions or worsening of the existing lesions. Post chemotherapy and global
survival were evaluated. Adverse events were achieved following the NCI/OMS classification. Before
the chemotherapy median age was 68.1 and median PSA was 182.3 ng/ml.

Results: 5 patients (21.74%) experienced complete response, 11 (47.83%) revealed partial respon-
se and 7 (30.43%) presented disease progression. PSA decreased in 55.9% and progression-free
average time was 5.91 months. 10 patients (43.47%) died because of progression of disease. Sur-
vival post chemotherapy was 12.41 months and global median survival was 62.13 months. Toleran-
ce was acceptable and toxic effects were predictable and manageable without any complications.
Conclusions: more than two third of the patients had complete or partial response. There was a
decrease in PSA levels in more than the 50%. Less than 20% died because of disease progression,
while median survival was 62 months. Pharmacological safety was acceptable.

KEY WORDS: Prostate cancer; Androgen-independent; Chemotherapy.

INTRODUCCION

El cincer de préstata (CaP) es el tumor maligno no
cutdneo mis frecuente en hombres a partir de los
50 afos de edad y la segunda causa de muerte por
cincer luego de la neoplasia pulmonar. En el afio
2005 en ese pais la Sociedad Americana de Céncer
estimé que se diagnosticaron 232.900 nuevos casos
de CaP y que 30.350 fallecieron por enfermedad
metastdsica, similar a afos previos, y se calcula
una posibilidad de padecer un tumor prostitico en
el 15% de los varones a lo largo de su vida y una
mortalidad del 2%."? A nivel mundial, también
representa un problema de importancia.’ En la Re-
publica Argentina las tasas de mortalidad por CaP
fueron creciendo un 2,6% anual desde 1984 para
descender levemente a partir de 1998, siendo un
problema importante para la salud publica.* Desde
hace mis de cinco décadas el tratamiento inicial de
los tumores de prostata metastdsicos es la terapia
de deprivacién androgénica mediante el bloqueo
hormonal con anidlogos LHRH y/o antiandrége-
nos o mediante la castracién quirtdrgica. La tasa
global de respuesta del bloqueo combinado es del
80% aproximadamente. Sin embargo, el tiempo de
la remisién obtenida es aproximadamente 18 a 36
meses, progresando la totalidad de los pacientes
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a la fase de andrégeno independencia (CPAI)
donde histéricamente la sobrevida no superaba los
12 meses.”® Este estadio de hormono-resistencia
constituye la segunda causa de muerte por ma-
lignidad en occidente. Recientemente la quimio-
terapia (QMT) ha encontrado un espacio en el
tratamiento de estos tumores. La era moderna de
la QMT en los tumores prostiticos se inicia en la
década del 90, dado que previamente se conside-
raba que dicho tratamiento tenia limitado o nulo
beneficio. Una revisién de 26 estudios de QMT
en CPAI efectuada entre 1988 y 1991 demostrd
una tasa global de respuesta de 8,7% y un tiempo
de sobrevida media de 6 a 10 meses.”® El primer
estudio en demostrar la utilidad de la QMT fue
reportado por Tannock y col. quienes en un ensayo
Fase III informan la comparacién de 161 pacientes
con CPAI sintomiticos tratados con prednisona
y mitoxantrona (12mg/m?) vs. prednisona como
agente tnico.” El objetivo primario del estudio fue
evaluar la respuesta analgésica en las dos ramas. La
combinacién gener¢ significativa mejoria de la res-
puesta analgésica (29% vs. 12%) y un incremento
en la duracién de la respuesta (43 vs. 18 semanas),
no pudiéndose demostrar un beneficio en la sobre-
vida, ya que el estudio permitia un “cross-over” de
los pacientes en progresién de la rama de predni-
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sona a la rama de mitoxantrona-prednisona. En el
estudio subsecuente presentado por Kantoff y col.
se randomizaron 242 pacientes con CPAI para
recibir hidrocortisona o hidrocortisona y mitoxan-
trona (14 mg/m?); el objetivo primario del estudio
fue evaluar la sobrevida global. No se documenté
diferencia en la sobrevida media global entre hidro-
cortisona y mitoxantrona vs. hidrocortisona (12,6
vs. 12,3 meses); pero se confirm al igual que en el
ensayo de Tannock que la adicién de mitoxantrona
producia una apreciable mejoria en el control del
dolor y en la calidad de vida.'” Basado en estos
hallazgos la administracién de drogas y alimentos
de EE.UU. (FDA), aprobé la mitoxantrona como
agente paliativo en el tratamiento de la enferme-
dad metastdsica sintomdtica, constituyéndose el
esquema mitoxantrona-prednisona como el nuevo
estandar de tratamiento. Pero fue la introduccién
de los taxanos a medianos de los 90 el determi-
nante para reconocer el real potencial de la QMT
en el CPAI El ensayo inicial empleando taxanos
en combinacién fue presentado por Ob y col.'' En
ese estudio Fase II la asociacién docetaxel y estra-
mustina produjo una tasa global de respuesta de
45 a 82% superior, a la observada con docetaxel
como agente tnico. Las conclusiones de los ensayos
Fase II condujeron al disefio de dos estudios de
Fase III prospectivos. Petrylak y col. confrontaron
docetaxel combinado con estramustina vs. pred-
nisona y mitoxantrona. El programa docetaxel y
estramustina exhibié un 20 % de incremento en la
sobrevida global y 27% de aumento en la sobrevida
libre de progresién; ademas, el régimen docetaxel y
estramustina generd una significativa mejoria en la
tasa de respuesta del PSA (50% vs. 27%)."> En el
segundo ensayo Fase III prospectivo reportado por
Tannock y col. se compararon tres esquemas, dos
empleando docetaxel y prednisona con diferentes
dosis y posologia del taxano y el tercero mitoxan-
trona y prednisona.”” Se observé un incremento
significativo de la sobrevida global en los esquemas
que utilizaron docetaxel; también la combinacién
docetaxel y prednisona superé al esquema de mi-
toxantrona en la tasa de respuesta del PSA, en la
respuesta analgésica y en las variables de calidad de
vida. Existen, sin embargo, controversias sobre el
rol de la estramustina en el tratamiento del CPAI
Ningtin estudio ha comparado la combinacién
docetaxel estramustina vs. docetaxel prednisona o
docetaxel como agente tinico."* Consecuentemente
no existe evidencia clara acerca del beneficio que
confiere la utilizacién de estramustina en regime-
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nes de QMT multidroga. Aunque la estramustina
utilizada como agente tnico tiene limitado bene-
ficio en el CPAI, la asociacién de la misma con
otros agentes antitubulares como los taxanos y la
vinblastina, ha demostrado efecto sinérgico. Datos
indirectos basados en ensayos previos de quimio-
terapia en combinacién sugieren una potencial
utilidad de este agente.””'® Ejemplo de esto es el
estudio Fase III presentado por Hudes y Einhorn
y col. donde se comparé estramustina y vinblastina
vs. vinblastina como agente tinico. Se determind la
eficacia de la combinacién en términos de tasa de
respuesta del PSA (25% vs. 3,2%), de sobrevida
libre de progresién (3,7 meses vs. 2,2 meses) y
de sobrevida global (12,5 meses vs. 9,4 meses) en
forma significativa, justificando su utilizacién en el
esquema de nuestro ensayo.'*

La estramustina es una molécula de estradiol
unida a una mostaza nitrogenada a través de un
grupo éster-carbamato, constituyéndose en una
droga de accién mixta. Por un lado, su propiedad
estrogénica le confiere efecto antiandrogénico y una
mayor facilidad para ingresar al interior celular. Por
otro lado, su propiedad citotdxica, se basa en su ac-
cién inhibitoria del ensamblaje de los microtubulos,
produciendo la detencién del ciclo celular en metafa-
se. El docetaxel es una droga del grupo de los taxanos
cuya actividad citotdxica se debe a su capacidad de
unirse especificamente a la subunidad £-tubulina
de los microtiibulos, antagonizando el desensamble
de esta proteina citoesquelética fundamental para la
progresion del ciclo celular. Como consecuencia, la
célula se detiene en la fase de mitosis. Ha demostra-
do actividad clinica en varios tipos tumorales como
cdncer de mama, cdncer de pulmén de células no
pequeiias, entre otros.

En el 2003 el Centro de Urologia CDU inicié un
ensayo Fase IV observacional prospectivo empleando
QMT basada en docetaxel asociado con estramusti-
na como terapia de induccidén o primera linea en el
CPALI con el propésito primario de evaluar la eficacia
del programa de QMT en las siguientes variables:
respuesta global, respuesta del PSA, sobrevida libre
de progresién metastdsica, sobrevida post QMT,
sobrevida global y seguridad. Dichos resultados se

muestran en este reporte.

MATERIAL Y METODOS
En el Centro de Urologia CDU durante el periodo

comprendido entre marzo del 2003 a diciembre de
2006 fueron randomizados y tratados 23 pacientes



con diagnéstico de CPAI, con un seguimiento mi-
nimo de 6 meses. La seleccién de los pacientes fue
independiente del score de Gleason combinado, el
volumen tumoral, el estadio tumoral, el valor del
PSA inicial, asi como del tratamiento inicialmente
planificado. Los pacientes se siguieron mediante
laboratorio sanguineo con PSA y evaluacién clinica
con examen digito rectal trimestral. Se indic6 tomo-
grafia computada o resonancia nuclear magnética
téraco-abdomino-pelviana y centellograma 6seo cor-
poral total semestralmente.

Criterios de inclusion

Aquellos pacientes seleccionados para este estudio
presentaron adenocarcinoma prostitico catalogado
como andrdgeno independiente, definido por las
siguientes situaciones:

a) Progresiéon bioquimica, local y/o metastdsica de
la enfermedad en por lo menos un sitio a pesar de
la instauracién de un tratamiento de castracién
quirdrgica o bioquimica, siendo esta tltima por
andlogos LHRH solos o combinados con an-
tiandrégenos, durante un minimo de seis meses.
Aquellos pacientes tratados con antiandrdgenos,
presentaron progresion de la enfermedad a pesar
de su suspensién (whitdrawal).

b) Testosterona sérica menor de 50 ng/dl (1,72
nmol/l) obtenida con orquidectomia bilateral o
agonistas LHRH, al momento de determinar la
progresién de la enfermedad.

¢) Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

performance status < 1.

d) Adecuada funcién hepética (transaminasas < 2,5
veces del valor normal; bilirrubina < 1,5 veces el
valor normal)

e) Adecuada funcién renal (CICr > 80ml/min)

f) Adecuada funcién hematolégica (hemoglobina
> 10 mg/dl, plaquetas > 100000/ml, leucocitos
> 3000/ml)

Plan de tratamiento quimioterapico

Se realizaron entre dos y doce ciclos (promedio de
cinco ciclos) de docetaxel 70 mg/m? por via endove-
nosa asociada con estramustina 280 mg oral cada 6
horas por 5 dosis ciclos cada de 21 dias. Fue conti-
nuado en forma concomitante en todos los casos el
tratamiento de deprivacién hormonal.

Caracteristica de la cohorte
La edad media fue de 68,1 afios (min 46; max 80;
mediana 68). El score de Gleason fue 8 en diez opot-
tunidades, 7 en ocho oportunidades, 6 en dos y 10,
5, 4 en una oportunidad respectivamente. El PSA
medio previo al bloqueo hormonal fue 60,9 ng /
ml (min 0,8; max 140,9). La duracién del bloqueo
hormonal medio fue 41,65 meses (min 7; max 114;
mediana 26,5). Tres pacientes recibieron corticoi-
deoterapia por un lapso de tres meses.

El PSA medio previo a la QMT fue 182,3ng/
ml (min 0,5; max 1140; mediana 98,8). Los sitios
metatdsicos se muestran en Tabla 1.

Evaluacion post QMT

Se consigné el PSA, la respuesta completa o parcial,
el periodo libre de progresién metastdsica y bioqui-
mica, la sobrevida post QMT vy la sobrevida global
especifica especifica.

Se definié como respuesta completa (RC) al
tratamiento a la desaparicién de toda evidencia de
enfermedad de los sitios mesurables o valores de
PSA menores de 4 ng/ml y respuesta parcial (RP)
como la reduccién del didmetro de las lesiones en
los sitios mensurables y/o la disminucién en un 50%
del valor del PSA previo a la QMT, sin aparicién de
nuevas lesiones o empeoramiento de las ya existentes.
La respuesta del PSA se consigné como la diferencia
porcentual entre el PSA pre y post QMT. La evalua-
cién del periodo libre de progresién metastisica fue
definido como el tiempo sin aumento de las lesiones
mensurables y/o sin la elevacién del PSA desde su
nadir. La sobrevida post QMT se calculé desde el co-
mienzo del primer ciclo y la sobrevida global especi-

Oseo Oseo Lg Oseo Lr Oseo Lg+Lr Oseo hepat  Oseo pleura Lg Lg+ Lr No
N° 12 3 1 2 1 1 1 1 1
Tabla 1. Caracteristicas de metdstasis pre QMT. Lg: Linfoganglionar; Lr Loco regional; hepat: hepatico.
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fica desde el momento de diagnéstico de enfermedad
metastdsica, salvo en un paciente que no presentd
metistasis y se lo considerdé desde el momento de
comienzo de bloqueo hormonal.

Fueron evaluados los eventos adversos y clasifica-

dos segun la clasificacién del NCI/OMS.

Analisis estadistico

Fue empleada la prueba no paramétrica de Rangos
Senalados de Wilcoxon, intervalo de confianza del
95% de Variacién Porcentual Promedio y la Funcién

de Sobrevida segiin Kaplan y Meyer.

RESULTADOS

Eficacia terapéutica

1) Evaluacién de la respuesta global

Se identificaron 5 pacientes (21,74%) con una res-
puesta completa al tratamiento, 11 (47,83%) con
respuesta parcial y 7 (30,43%) con progresién. Como
respuesta global el 69,57% de los pacientes tuvieron
reaccién favorable al esquema de QMT.

2) Evaluacion de la respuesta del PSA
Observamos una disminucién importante en los va-
lores absolutos. Se objetivé una disminucién de PSA

del 55,9% luego del tratamiento. (Tabla 2).
3) Evaluacion del periodo libre de progresion
metastdsica

El tiempo medio libre de progresién fue de 5,91
meses (min 1, max 16).

41,8% 30,4%

- g

21,71%

RC RP Prog

Grafico 1. Respuesta global.
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Media Mediana Minimo Maximo
PSA Pre QMT (ng/ml) 182,3 98,8 0,5 1140
PSA Post QMT (ng/ml) 80,3 19,5 0,1 500

Tahla 2. Respuesta del PSA.

4) Evaluacion de sobrevida post QMT

Fallecieron por progresién de la enfermedad 10 pa-
cientes (43,47%) La sobrevida media fue de 12,41
meses (min 3; mdx 34; mediana 10,5) Kaplan y
Meyer.

5) Evaluacion de la sobrevida especifica global
La sobrevida media fue de 62,13 meses (min 12; méix

151; mediana 49,5) Kaplan y Meyer.

Seguridad

El régimen de quimioterapia docetaxel asociado con
estramustina fue globalmente bien tolerado y los
efectos toxicos fueron predecibles y manejables. La
intensidad de la injuria medicamentosa fue usual-
mente de minima a moderada; la mayoria de los
efectos deletéreos fue de breve duracién y resueltos
sin incidentes. En la Tabla 3 se muestran los eventos
ocurridos.

DISCUSION

Histéricamente se consideraba que el periodo de
andrégeno independencia del adenocarcinoma de
prostata metastdsico era el inicio de la fase pre-
terminal de la enfermedad. Los ensayos basados en el
uso de docetaxel muestran beneficio inequivoco en la
prolongacién de la sobrevida, constituyendo uno de
los avances mas notables y dramdticos de la oncologia
en la dltima década. En los resultados terapéuticos
de esta serie 23 pacientes confirman los hallazgos
reportados por otros investigadores sobre la eficacia
de la QMT en el tratamiento del CPAL Hemos
encontrado que mds de las dos terceras partes de
los pacientes presentaron una respuesta completa o
parcial al tratamiento, dato que se extrapola al de
otros estudios de docetaxel, asi como también la tasa
de respuesta del PSA, la de respuesta clinica y de
duracién del periodo libre de progresién metastdtica.
La sobrevida post QMT media fue de 12,41 meses
y la sobrevida global de 63,13 meses. En la Tabla 4



Toxicidad Gl Toxicidad Gl Toxicidad GllI Toxicidad GIV Total
Alopecia 6 (24%) 4 (16%) 12 (48%) 4 (16%) 26
Anemia 10 (40%) 6 (24%) 2 (8%) - 18
Néuseas 10 (40%) 6 (24%) 1 (4%) - 17
Astenia 10 (40%) 4 (16%) 2 (8%) - 16
Neuropatia periférica 11 (48%) 3(12%) - - 14
Leucopenia 7 (28%) 7 (28%) - - 14
Plaguetopenia 8 (30%) 1 (4%) - - 9
Retencion hidrica 9 (36%) - - - 9
Diarrea 5(25% 2 (8%) - - 7
Vomitos 3 (12%) - 1 (4%) - 4
Neutropenia febril * 1(4%) 2 (8%) - - 3
Trombosis - - - 0
Derrame pleural - - - 0

Tahla 3. Eventos adversos.
* Requirid internacion.

se comparan nuestros resultados con otros estudios
similares.

Ciertas controversias se plantean en cuanto al
régimen de primera linea a planificar. Para muchos
investigadores la QMT de induccién o primaria
debe emplear la combinacién docetaxel / predni-
sona.” Creemos que no existen todavia argumentos
convalidados por ensayos clinicos para marginar a la
estramustina del programa terapéutico de primera
linea. Como expusimos precedentemente no se ha
realizado atin la confrontacién directa de docetaxel
asociado con prednisona o estramustina, a pesar de
existir numerosos ensayos clinicos Fase II y III que
han demostrado beneficio de esta tltima droga en el
CPALI Otra 4rea conflictiva es la ausencia de trata-
mientos efectivos de segunda linea. En la actualidad
la estrategia sugerida es la reutilizacién de docetaxel
si la duracién de la respuesta terapéutica obtenida
con QMT de primera linea fue superior a seis meses.
Queda por definir el beneficio de la mitoxantrona
y de la estramustina en la terapia de segunda linea,
teniendo en cuenta que el otro esquema que demos-
tré beneficio en la sobrevida es el de mitoxantrona-
prednisona.'*!!

Con respecto a los eventos adversos la toxici-
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dad terapéutica primaria mds comin fue la mie-
losupresién: anemia y leucopenia. Presentaron
neutropenia febril con criterio de internacién so-
lamente tres pacientes (12%). La magnitud de los
efectos toxicos gastrointestinales (nduseas, vomitos
y diarrea) fue moderada. La incidencia de poli-
neuropatia periférica generada por docetaxel fue
de reducida envergadura; presentaron este evento
catorce de los veinticinco pacientes y en ningiin
caso fue Grados 3 6 4. La retencién de fluidos
fue minima, en todos los pacientes que cursaron
con este efecto téxico el mismo fue Grado 1. En
nuestra serie ningln paciente presentd evento
trombdtico por estramustina ni efusién pleural por
docetaxel. La morbilidad del programa docetaxel-
estramustina fue comparable a la de otros ensayos,
excepto la trombosis reportada en algunos estudios
en aproximadamente el 5% de los pacientes.®*’
Nuevas lineas de investigacién ya en desarrollo se
focalizan en la combinacién de docetaxel con inhi-
bidores de receptores de crecimiento epidérmico e
inhibidores del receptor de factor de crecimiento
del endotelio vascular; por ejemplo, bevacizumab
(Avastin®), bortezomib (Velcade) y talidomida

(Thalomid). Paralelamente se disefiaron ensayos
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Esquema QMT ¢/3 semanas Resp PSA Resp. objetiva % Sobrevida Post QMT
Petrylak'2 D 75 mg/m? 50* 17 18m
E 280mg x 6/hs
Savarese? D 70 mg/m? 68* 50 20m
E 10/mg/kg/d
Sinibaldi?! D 75 mg/m? 45*% 23 NR
E 280 mg x 6/hs
Kosty?? D 43 mg/m? 71* 11 NR
E 140/mg/ d
Kreis? D 70 mg/m? 82* NR NR
E 12/mg/kg/d
Natale?* D 35 mg/m? 78* 67 NR
E 280-420 mg
De Cristéfaro D 75 mg/m? 55,9 69,5 12,4 m

E 280 mg x 6/hs

Tabla 4. Comparacidn de estudios fase I/ll. D=docetaxel; E= estramustina. NR= no deportado.

* Disminucion del PSA al 50% del valor basal.

Fase III aleatorizados comparando docetaxel con
o sin mesilato de imatinib, en progreso al presente.
Estos estudios se llevan a cabo en varios centros
de EEUU: M. D. Anderson Cancer Center, Dana
Farber Cancer Institute y Memorial Sloan Kettering
Cancer Center.'®> También un estudio en curso
confronta prednisona con o sin satraplatin, andlo-
go oral del cisplatino. Otros promisorios agentes
sistémicos incluyen las epothilonas y el atrasentin,
antagonista del receptor endotelial. En un ensayo
randomizado Fase II reportado por Galsky y col. se
comparé epothilona B y estramustina vs. epothilo-
na B.* La tasa de respuesta del PSA fue mayor al
50% en la rama epothilona B y estramustina. En
un estudio randomizado Fase II presentado por
Carducci y col. empleando atrasentin se sugirié un
efecto significativo de este agente en prolongar la
sobrevida libre de enfermedad. Indudablemente
las futuras direcciones de la investigacién clinica
del cancer prostitico avanzado se centrardn en la
integraciéon de quimioterdpicos néveles con agentes
terapéuticos bioldgicos dirigidos."”

La mayor comprensién de los patrones mole-
culares del crecimiento tumoral brindari nuevos
recursos en la terapia contra el cincer. El niimero
creciente y la sofisticacién de las nuevas drogas han
actualizado varios temas trascendentes; primero la
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necesidad de la incorporaciéon de pacientes en ensa-
yos clinicos y segundo la obligacién de desarrollar
métodos diagndsticos mds especificos para evaluar
con mayor precision los resultados terapéuticos.
Solamente la rigurosa aplicacién del conocimiento
biolégico en estudios clinicos bien disefiados permi-
tird de manera racional mejorar la terapia sistémica
del adenocarcinoma prostitico avanzado andrégeno
independiente.

CONCLUSION

Mas de las dos terceras partes de los pacientes pre-
sentaron una respuesta completa o parcial al trata-
miento. Se observé una disminucién en los valores
del PSA en mas de la mitad de los pacientes. E1 43%
de los pacientes fallecieron por progresién de la en-
fermedad, siendo la sobrevida media post QMT de
doce meses y la sobrevida global de sesenta y dos
meses. La respuesta al esquema quimioterdpico fue
bien tolerada y los efectos tdxicos fueron predecibles
y manejables.
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