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Hormonoterapia del cancer de prostata.

Farmacologia clinica

Resumen

Dr. Francisco Estévez Carrizo*

Actualmente se dispone de varias estrategias farmacol 6gicas para suprimir la testosterona a
niveles de castracion en el mangjo del cancer de proéstata. Las relaciones riesgo/beneficio y
costo/beneficio de los diferentes productos con accion hormonal utilizados en esta
enfermedad se han modificado sustancialmente en los Ultimos 15 afios. Los estrdgenos
sintéticos tienen una enorme importancia historica en el desarrollo de la terapéutica
hormonal del cancer de préstata. Son costo-efectivos comparativamente con |os productos
modernos, pero su controvertida cardiotoxicidad a dosis altas los ha relegado a un segundo
plano. El advenimiento de los superagonistas hormona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH) significo un gran avance terapéutico que fue coronado con las formas de dosificacion
parenteral depot; sin embargo, se deberia poner mas atencién a la ecuacion costo-benefcio
cuando se decide su uso. Los antiandrdgenos esteroideos y no esteroideos son un aporte
complementario para el bloqueo androgénico total. Por sus diferentes mecanismos de accion
y € diverso grado de impacto sobre las hormonas plasméticas, particularmente la
testosterona, presentan un cociente riesgo/beneficio muy diferente entre si. Pueden
interactuar con los superagonistas LHRH, por o cual se debe conocer su farmacocinética y
farmacodinamia para encarar racionalmente la terapéutica combinada del cancer de

proéstata.

Palabrasclave: Neoplasmas de la prostata - terapia..

Hormonas.

Antiandrégenos - uso terapéutico.

LHRH - uso terapéutico.
Terapia combinada.

Introduccién

Actualmente disponemos de varias estrategias farmaco-
| 6gicas para suprimir la testosterona a niveles de castra-
cion en el manegjo del cancer de préostata. La tabla 19
resume estas estrategias en funcién de su efecto sobre
losniveles de testosteronaplasméticay laevolucién tem-
poral del mismo.

En estaseccion del articulo haremosunarevision dela
farmacol ogiaclinicadelos gruposterapéuticosy produc-
tosindividuaes utilizadosen el tratamiento del cancer de
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préstata. Destacaremos su mecanismo de accion, su
farmacocinética (tabla 2) y las reacciones adversas mas
frecuentes descritas para este grupo de farmacos antian-
drégenos.

Estrogenos

Losderivados del estilbestrol han sido ampliamente usa-
dosen el cancer de préostata. El dietilestibestrol (DES) se
ha usado en multiples estudios clinicosalas dosisde 0,2;
1,0; 3,0y 5,0 mg/dia. Sin embargo, en laprécticaclinica
habitual de décadas pasadas era comiin usar dosis mucho
mas altas.

Mecanismo de accidn: El DES gjerceun control deretroa
limentacion en el hipotdl amo disminuyendo laproduccion
de hormonaliberadora de hormonaluteinizante (LHRH),
de hormonafolicul o estimulante (FSH) y de testosterona
aniveles de castracion. Las sales de fosforo del DES ac-
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Tabla 1. Efecto del tratamiento enddcrino sobre los niveles de testosterona plasmatica

Estrategia

Niveles de testosterona

Tiempo hasta la

. . Referencia
farmacoterap@utica plasm Aica medici n
Niveles normales de 3 a10 ng/mL Wilson, 1996
6,11 + 1,82 ng/mL Coffey, 1992
10 a 35 nmol/L Wilson, 1996 "

Castraci n quircegica 0,2 ng/mL 8,6 £ 3,2 horas Liny c0l.1994?
DES* 1 mg/d a 0,8 ng/mL Alos 7 das Mackler, 1972
0,75 ng/mL Alos 30 das Shearer, 1973%
DES 3mg/da 0,2-0,5 ng/mL 38+15d as Lin, 1994%
Poliestradiol fosfato 80 mg 0,2-0,5 ng/mL 9d as Lukkarinen, 1979®
Ciproterona 100 mg/d a 3 nmol/L 14d as Goldenberg, 1991

Flutamida 375 mg/d a 6,64 +0,38 ng/mL

12 semanas® Akaza,1993{8‘

LHRH 0,2-0,5 na/mL

+3 semanas Fiet, 1993

BAT 0,2-0,5 ng/mL

+2 semanas Fiet, 1993®

entre 2 y 4 semanas.

* Dietilestilbestrol. T Hormona liberadora de hormona luteinizante. F Bloqueo androgénico total. § Efecto clinico méximo a dosis plena:

tuarian por un mecanismo de accion citotdxicadirecta. La
fosfatasa &cida desfosforila el compuesto dentro de las
céulasmalignas, y € estilbestrol librelasdestruiriadismi-
nuyendo e tamario del neoplasma?.

Efectos Adversos: Los efectos adversos del DES son de-
pendientes de la dosis e incluyen: nduseas, vémitos, re-
tencion de fluidos, trombosis arterial y venosa. Se ven
tambi én impotenciay ginecomastiaen € hombre. Sedebe
tomar precauciones en pacientes con insuficiencia hepa
tica. Sehavisto unaumento enlamortalidad cardiovascular
con el DES, quetienelacaracteristicade ser dosis-depen-
diente. Frente a este hecho inesperado surgio la necesi-
dad de conocer la minima dosis efectiva del estrégeno
sintético en € cancer de prostata*?,

Como resultado de estudios Ilevados a cabo en Esta-
dosUnidosy Europase haestablecidoladosisde 1 mg de
DES tres veces por dia por viaoral como €l tratamiento
usual y dereferenciadel cancer de prostata. Las complica
ciones cardiovasculares se comprueban durante los pri-
meros sei's meses de tratamiento y los factores de riesgo
parael desarrollo delatoxicidad cardiovasclular son: edad
avanzada, obesidad y, especialmente, la presencia de en-
fermedad cardiovascular previa. Se especulaque € meca-
nismo de los efectos adversos de los estrogenos por via
ord involucrad metabolismolipidico, € sistemadelacoa-
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gulacion de lasangrey laretencion de fluidosi*4.
“Superagonistas” LHRH

En 1971 Schally y colaboradoresaidarony describieronla
estructura de la hormona liberadora de gonadotrofinas
(LHRH), lacual actiaestimulando laliberacionde FSH y
hormonaluteo estimulante (LH) por lahipéfisis. Este des-
cubrimiento, quesignificd el premio Nobel paralosinves-
tigadores, dispard la sintesis de un gran ndimero de
péptidos con propiedades “superagonistas’ sobre los
receptoresdelaLHRH del hipotalamo.

Mecanismo deaccién: LaLHRH natural es secretada por
las neuronas hipotal &micas en lacircul acion porta hipofi-
saria, donde entra en contacto con |os receptores LHRH
gue se encuentran sobre los gonadrotrofos. Una caracte-
risticade lasecrecion de LHRH es su liberacion pulsdtil.
Lafrecuenciadelos*pulsos’ y laamplitud delos mismos
determinan si se secretaFSH, LH o0 ambas, y las cantida-
desrelativasde cadauna. Sin embargo, €l descubrimiento
més relevante fue que laadmini straci 6n continua (no pul-
sétil) de los “superagonistas’ delaLHRH, luego de una
fasedeestimulacioninicial, producelasupresiondelalLH
y de la produccion de testosterona a niveles de castra
cion®s),
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Tabla 2. Pardmetros farmacocinéticos de la medicacién antiandrogénica
Biodisponibilidad . Latencia al efecto
FAtmaco Metabolismo T 1,5 * (horas C .
oral (%) v ( ) ss mAZimo
HepAico
DES RApida (oxidaci ny ~ ° Z:eo‘ﬁ;;‘oce No definida No definida
conjugaci n)
DipZptidos y
Leuporolide 0 pentapptidos 3 No definida 12 semanas
inactivos
Goserelina 0 HepAico 4,2 hombres >0,3 ng/mL 2-4 semanas
2,3 mujeres
. Oral pobre Intranasal Pentap@ido, . . S/Cel/N 6-12
Buserelina P S . p@ 72 a 80 minutos No definida
3% inactivo meses
Ciproterona Pobre HepAico Lenta 100-150 ng/mL 2 semanas
. . 24-78 ng/mL
. . HepAico (mAs 6 (2-hidroxi-
Flutamida RApiday total ) 1.556-2.284 2-4 semanas
Apiday de 10 metabol.)  flutamida) .
ng/mL
Nilutamida Buena HepAico 38-60 4,4-8,5 ug/mL 1-2 semanas'
Bicalutamida Buena ylenta No se conoce 5,8d as' 16 a 20 pg/mL 2-3 meses
7al0das

*) Vida media de eliminacion. ) Concentracion al estado de equilibrio estacionario. ) Recirculacién enterohepética

§) Metabolito activo alfa-hidroxilado (250 mg de flutamida tres veces/dia). |[) Reduccién de dolor 6seo en cancer de prostata,

coincide con la latencia ala C_ ... 1) Luego de dosis Unica. 1T) Durante administracion crénica diaria.

1) Con dosis de 100 a 150 mg diarias por 8 semanas en pacientes con cancer de prostata (Blackledge, 1993).

DES.: dietilestibestrol

En la década de los 80 se realizaron estudios experi-
mentales con uno de estos “ superagonistas’ que demos-
traron unainhibicidn del crecimiento tumoral similar &l
obtenido por castracion. Luego el mismo andlogo se apli-
¢0 a pacientes que fueron observados durante un periodo
de 16 semanas constatandose la supresion de la testoste-
rona, del estradiol y de la fosfatasa alcalina plasmética.
Estos hallazgos abrieron e camino paralaaplicacion clini-
ca de los agonistas LHRH. Se han desarrollado antago-
nistas de la LHRH sin embargo nunca alcanzaron lafase
deaplicacién clinica®®.

Farmacocinética: LaLHRH natural presenta una degra-
dacién muy rapida desapareciendo del plasma con una
vidamediade eliminacién de tan solo tres a seis minutos.
Casi todos los “superagonistas’ de la LHRH contienen
una o dos sustituciones en la cadena peptidica. Estos
péptidos son menos susceptibles de protedlisis, lo cual
determinaque € clearance sistémico sereduzcay lavida
mediade eliminacin aumente sustancialmente. Pero, ade-
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mas, se unen con mayor afinidad a los receptores de la
LHRH natural. Estas caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas aumentan su potencia liberadora de
hormonas gonadotrdficas desde lahipésisis|o cual justi-
fica el apelativo de “superagonistas’, con € cual selos
denoming*.

Los “superagonistas’ LHRH no se pueden adminis-
trar por viaoral debido a su naturaleza proteica. Lacorta
vida media de eliminacion hace necesarias inyecciones
diarias en el caso del leuprolide o varias aplicaciones
nasales diarias en €l caso del buserelin (tabla 2). El desa-
rrollo delas preparaciones depot que consisten enlaunion
delosanaogos LHRH con polimerosde acido | &ctico bajo
la forma de implantes subcutaneas o microcapsulas en
suspension, significd un gran avance.

Estas formulaciones permitieron establecer |os regi-
menes de admini straci 6n de anal ogos mediante inyeccio-
nes depot mensualese, incluso, yase dispone deformula-
ciones depot parainyectar cada tres meses. Estos “ supe-
ragonistas’ LHRH de deposito permiten € uso de bajas
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dosis(por gjemplo, 3,75 mg deleuprolide, 3,6 mg deaceta-

to debuserdin, 3,6 mg degoserdin, 3,75 mg detriptorelin)

y garantizan una liberacién del “superagonista’ constan-

te durante periodos de 30 0 90 dias suprimiendo laconcen-
tracion de testosterona plasmética a niveles de castraci on.
Efectos Adversos. Los efectos adversos de |os ana ogos
delaLHRH son similaresalosdelacastracion. En 57%de
los pacientes se ven tuforadas de calor y en 10% se obser-

vasudoracion profusaademés de pérdidadelalibidoy de
la potencia sexual. Durante las dos o tres primeras sema-

nas de tratamiento con “ superagonistas’ LHRH aumenta
lasecrecién LH y de testosterona. Este fendmeno se aso-

ciacon un aumento delos marcadores de cancer prostatico
(fosfatasa&cida, PSA), con sintomas clinicos (dolor 6seo)

y con evidencias radiol 6gicas de empuje agudo de laen-

fermedad. Esta recaida se puede prevenir con €l uso de
antiandrégenos, ya sea una semana antes del comienzo
del tratamiento o en forma simultanea con €l “superago-

nista’. En el primer caso, s se usaun antiandrogeno este-

roideo, se puede evitar € aumento de testosteronay €

sindrome bioquimico. En el segundo caso, si bien lates-

tosteronaplasméticano se suprime, €l empuije bioquimico
y clinico si®®).

Antiandrégenos

Las antihormonas son sustancias que contrarrestan las
acciones de las hormonas en las célul as efectoras. Se co-
nocen dos tipos de farmacos antiandrégenos. a) los an-
tiandrégenos esteroideos | 0s cual es por sus acciones pro-
gestacionales también actlan suprimiendo las gonado-
trofinasy por lo tanto disminuyen latestosterona plasma-
tica (ciproterona, megestrol) y, b) los antiandrégenos no
esteroideos (antiandrégenos puros) los cuales presentan
unaestructuraquimicano esteroideay, adiferenciadelos
primeros, no poseen efecto antigonadotrofico (flutamida).

Todos los antiandrégenos conocidos interfieren con
los efectos de |os andrégenos ligandose a sus receptores
de manera competitiva. Sin embargo, debido a sus dife-
rentes mecanismos de accién los efectos hioldgicos de
estos farmacos y su impacto sobre las hormonas
plasmaticas, particularmene latestosterona, es muy dife-
rente.

Acetato de ciproterona

Mecanismo de accién: El acetato de ciproterona es un
potente antiandrégeno que posee actividad progestacio-
nal y disminuye la secrecion de gonadotrofinas. Las ac-
ciones del farmaco dependen tanto de la supresion de la
produccidn de testosterona como delainterferenciacon e
efecto androgénico. Ladosisusual en el cancer de prostata
avanzado es de 200 a300 mg por diaen dos o trestomas.

Vol. 17 N° 1 Abril 2001

Farmacocinética: La ciproterona se absorbe con dificul-
tad del tracto digestivo y los resultados de los estudios
farmacocinéticos son variables. Luego de administrar una
dosisde 50 mg la.concentracion maxima (C__ ) esde 285
ng/ml y lalatenciaalaC_, (t..) esde 3 a4 horas. El
farmaco seacumulaen € tgjido grasoy semetabolizaen el

higado excretdndose lentamente en laorina. En ocho dias
90% de unadosisoral de acetato de ciproteronase excreta
por labilis. Los niveles de testosterona se normalizan en-
trelas 8 y 14 semanas de suspendido € tratamiento™ 9,

Efectos adversos. Laincidenciatotal de efectos adversos
cardiovasculares en pacientes tratados con acetato de ci-
proteronafue de 10% a 12%, sustancialmenteinferior ala
observada con DES (34%) y con acetato de medroxipro-
gesterona (18%). Se han comunicado insuficienciacardia-
ca congestiva y accidentes cerebrovasculares con altas
dosisdel antiandrégeno. El riesgo de complicacionesgra-
ves es maximo durante 10s seis primeros meses de trata-
miento. Se han visto elevaciones de las transaminasas
plasméticas en pacientestratados con ciproteronaasi como
casos de hepatitis, algunos de las cuales fueron fatales.
La hepatotoxicidad es més frecuente en pacientes ancia-
nos con cancer que reciben altas dosis de acetato de ci-
proterona crénicamente’’ 22,

Laincidenciadeginecomastiaen el cancer de préstata
variaentre 6% Yy 13% con acetato de ciproterona o con el
régimen combinado con bajas dosis de dietiletilbestrol. Se
hacomunicado elevacion delal DL colesterol y unaumento
delasHDL colesterol durante € tratamiento con acetato de
Ciproteronat:2029),

Flutamida

Mecanismo de accién: Laflutamidaesun antiandrogeno
no esteroideo desprovisto de otra actividad hormonal
(puro). Se comportacomo un profarmaco siendo su meta-
bolito activo la2-hidroxiflutamidaque esun potente anta-
gonistacompetitivo deladihidrotestosteronaen el recep-
tor deandrégenos. Al bloguear laretroalimentacion nega
tiva de la testosterona sobre |a produccién de LH induce
un gran aumento de las concentraciones plasméticas de
LH y testosterona.

El efecto hipofisario de la flutamida se traduce en €l
aumento de la secrecion de LH. Por lo tanto, si bien el
férmaco es un antiandrégeno eficaz invitro, €l aumento de
la testosterona plasmética limita sus efectos in vivo. Por
estarazdn serecomiendausar laflutamidaparainhibir los
androgenos suprarrenales en pacientes castrados o en
aquellos quereciben andlogos LHRH enformacronica.

Farmacocinética: Los comprimidos de flutamida se ab-
sorben en formarapiday completay el farmaco presenta
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unafuerte unién aproteinas plasméticas (94% a96%). La
flutami da se metabolizarapidamente transformandose en
por o menos 10 metabolitos distintos de los cuales la 2-
hidroxiflutamidaese mésimportante. Este metabolito pue-
deser laformaactivadelaflutamidadado que esel Unico
subproducto que se une alos receptores androgéni cos®?.

Lafarmacocinéticadelaflutamidadependedelaedad.
En adultos jovenes la vida media de eliminacién de los
metabolitos alfa-hidroxilados (biol 6gicamente activos) es
de 6 horas. Sin embargo, en ancianoslavidamediadelos
metabolitos seincrementaa8 horasen dosistnicay a9,6
horas en dosificacion cronica

Reacciones adversas. La ginecomastia 'y la galactorrea
son los efectos adversos de mayor incidencia en pacien-
tes que reciben flutamida. Laflutamida méas agonistas de
laLHRH produce ginecomastia en 9% de los pacientesy
enmonoterapialaproduce entre 34% Yy 42% delos pacien-
teg25,26)_

Se han comunicado casos de falla hepética con hospi-
talizacion y raramente muerte en pacientes tomando
flutamida. Se constatd anemia, luecopeniay trombocito-
penia en pacientes que recibian flutamida con una inci-
denciade 6%, 3%y 1 % respectivamente. En casos raros
se han comunicado infarto de miocardio e hipertension
(1%) en pacientes que asociaban “ superagonistas’ LHRH.

Nilutamida

Mecanismo de accidn: Lanilutamida es un antiandroge-
no no esteroideo puro con estructura quimica, propieda-
desy usos comparables a la flutamida. La nilutamida al
igual que a flutamida bloquea especificamente laaccion
delos andrégenos, ya sean de origen testicular o adrenal,
interactuando con | os receptores androgéni cos citosdlicos
en todos | os 6rganos efectores incluyendo la préstata, €
hipotdlamoy lahipéfisis. Lainteraccion de este compues-
to con otros receptores esteroideos es insignificante, por
lo cual estaexento de cualquier otraactividad hormonal o
antihormonal, adiferenciadelo que ocurre con losantian-
drégenos esteroideos como la ciproterona®” 28,

Farmacocinética: La nilutamida se absorbe bien por via
ora y lat . luego de administracion Unicaes de 1 a4
horas. Las concentraciones a estado de equilibrio esta-
cionario (C_= 4,4 a8,5 my/mL) se alcanzan luego de dos
semanas. La union alas proteinas plasméticas es del or-
den de 80% a84%. El 62% de unadosisora de nilutamida
seexcretaen laorinabajo formade metabolitos. Cantida-
des despreciables aparecen como nilutamidaen laorinay
en las heces.

La nilutamida ofrece una ventgja sobre la flutamida
desde € punto de vista farmacocinético: su prolongada
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vidamediadeeliminacion (30 a60 horas) permitedosificarla
deunavez por dia. Se metabolizaextensay lentamente en
¢l higado, por lo cual, lavidamediade eliminacién de sus
metabolitoses mayor (60 a130 horas) queladd compues-
to originario. No presenta metabolitos activos®.

Efectos adversos. El perfil de efectos adversos de la
flutamida y la nilutamida es bastante similar (efectos
gastrointestinales, enddcrinos, funcionalidad hepética,
etcétera). Sin embargo, mientras que con laflutamida es
masfrecuenteladiarreay laginecomastia, conlanilutamida
sevetipicamente neumonitisintersticial, alteraciones vi-
suales (demora en la adaptacion ala oscuridad) e intole-
ranciaal alcohol. Pareceriaque la hepatitis toxica es me-
nos frecuente con la nilutamida.

Bicalutamida

Mecanismo de accién: La bicalutamida es un antiandré-
geno no esteroideo puro que pareceria ser menos téxico
guelaflutamida. El lugar de este agente en laterapéutica
del cancer de prostata se determinara cuando se instru-
menten estudios bien diseflados para compararladirecta-
mente con laflutamiday lanilutamidautilizadas en combi-
nacion con los “ superagonistas’ LHRH.

Farmacocinética: Labical utamidase absorbe lentamente
desde €l tracto digestivo. Se sabe que la absorcion es
buena, sin embargo se desconoce su biodisponibilidad
absoluta. Luego dedosisnicasde 10, 30y 50 mg respec-
tivamente, laC__ variaentre200y 800 ng/mL. Lat_, con
estas dosis variaron ente de 6 y 16 horas respectivamen-
tel®0),

Presenta una alta union a las proteinas plasméticas y
su metabolismo es estereoespecifico. El enantiomero Sse
depurargpidamente en relacion a enantiomero R, el cual
da cuenta de aproximadamente 99% de los niveles plas-
maéticos a estado estacionario. Lavidamediade elimina-
cion delabical utamida es de aproximadamente 6 diaslue-
go de dosis oral Unicay de entre 7 y 10 dias durante la
administracion cronicadiaria

Reacciones adversas: Los efectos adversos de la bicalu-
tamida en monoterapia son: mastitis (25% a 60%),
ginecomastia(23% a62%) y tuforadasde calor (8% a24%).
En pacientes que reciben bical utamidacon un “ superago-
nista” LHRH se constata: tuforadas de calor (53%),
ginecomastia(90%) y mastalgia (6%). Sin embargo, estos
efectos raramente requieren abandono de la medicacion.
Pérdida de libido e impotencia son menos frecuentes®.
Durantelamonoterapiacon bical utamida se observan
aumentos delaLHRH y de la testosterona (200% con 50
mg). Esto es debido a bloqueo androgénico central del

Revista Médica del Uruguay



Hormonoterapia del cancer de préstata. Farmacologia clinica

farmaco que interrumpe la retroalimentaci én negativade
latestosterona a nivel hipotdlamo-hipofisario. La eleva
cion de la testosterona podria revertir €l bloqueo de los
receptores periféricos, sin embargo, los altos niveles
plasméticosy laprolongadavidamediadelabicalutamida
hace que esto sea poco probable. En 7% de |os pacientes
tratados con bicalutamida més “ superagoistas’ LHRH se
constata aumento de las enzimas hepéticas (particular-
mente lastransaminasas). Se hacomunicado unafallahe-
patica fulminante luego de dos dosis de bicalutamida 50
mg diarios®?33),

Summary

Diverse pharmacological strategies are currently used to
suppress testosterone at castration levels in the manage-
ment of prostate cancer. For thelast 15 years, risk/benefit
and cost/benefit relationships of many hormonal action
products over this pathology have been changed. His-
torically, synthetic oestrogen have been playing an im-
portant role in the course of hormonal therapy against
prostate cancer. Despite its high cost-effectiveness com-
pared to modern products, they have been relegated be-
cause of the controversial cardiotoxicity observed using
high dosage. LHRH superagonist have had big success
intreatment approaches, particularly the depot parenteral
dosage; however, more attention should be drawn on cost
effectiveness. Steroidal and non-steroidal antiandrogen
contribute to total androgenic blockage. Since they work
differently and produce diverse degrees of impact over
plasmatic hormones, they express different risk/benefit
values. To determine combined therapy in cancer of pros-
tate, pharmacokinetics and pharmacodynamics of
antiandrogen must be known because they may interact
with LHRH superagonist.

Résumé

On compte actuellement sur plusieurs stratégies pharma-
cologiques pour supprimer la testostérone a des niveaux
de castration dans le cancer de prostate. Les rapports
risque-bénéfice et colit-bénéfice des différents produits a
action hormonale utilisés dans cette pathologie, ont
changé remarquablement au cours des 15 derniéres années.
L es oestrogenes synthétiques ont une grande importance
historique dans le développement de la thérapeutique
hormonale du cancer de prostate. Ce sont des colts-
effectifs s on les compare aux produits modernes, mais
leur cardiotoxicité a doses élevées les ont remis & un
deuxiéme plan. L’ arrivée des superprotagonistesLHRH a
remporté un grand progres thérapeutique, avec le dosage
parentéral depot ; cependant, on devrait faire plusattention
a ' équation colt-bénéfice a I’ heure de décider sur leur
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emploi. Lesantiandrogénes stéroides et pas stéroides sont
un complément pour le bloguage androgénique total. Par
leurs différents mécanismes d' action et |e degré variable
d’impact sur les hormones plasmatiques, en particulier la
testostérone, ils présentent un quotient risque/bénéfice
trés différent entre eux. Ils peuvent agir avec les super-
protagonistesLHRH, voilapourquoi on doit connaitre leur
pharmacocinétique et leur pharmacodynamie pour envi-
sager rationnellement la thérapeutique combinée dansle
cancer de prostate.
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