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RESUMEN

MANETO DE LAS METASTASIS OSEAS DEL ADENOCARCINOMA DE
PROSTATA CON BISFOSFONATOS. IVAN C. REVES LEYVA, ERNESTO NEAVE
SANCHEZ. Servicio de Urologia Centro Medico Nacional "20 de MNoviembre”
I.5.5.5.T.E. Ciudad de México, México.

A! momento del diagnostico del adenocarcinoma de prdéstata varios pacientes se
encontrabon en estadio avanzado y su promedio de sobrevida era de 2.5 afios
posterior al diagnostico. €l manejo de las metdstasis dseas era con analgésicos y
radioterapia paliativa. Con el advenimiento de los bisfosfonatos en el tratamiento del
mieloma mditiple y en las metdstasis éseas del céncer de mama con buenos resultados,
se inicio su empleo de los bisfosfonatos en las metdstasis éseas del adenocarcinoma
de préstata.

OBJETIVO: Determinar la seguridad de los bisfosfonatos, su tolerabilidad y efectos
sobre e! dolor éseo y el numero de metdstasis dseas.

MATERIAL Y METODOS: Se recolectaron 20 pacientes de agosto 2002 a agosto del
2003, con adenocarcinoma de préstata y gamagrama positive a metdstasis, se
dividieron en 2 grupos de forma aleatoria en ambos grupos se empleo bloqueo
androgenico total, al grupo I aplicando dosis 9 mensuales de bisfosfonatos, grupo IT
control sin bisfosfonatos

RESULTADOS: Ninguno de los pacientes demostrd intolerabilidad ala administracién
de los bisfosfonatos, en ninguno de los pacientes se afecto la funcidn renal, no hubo
hipercalcemia maligna y los cambios en el calcio serico son estadisticamente
significativos., En cuanto al incremento del nimero de metdstasis fue menor en el
grupo I 10% y en el grupo IT 70% lo cual fue estadisticamente significativo. En la
calidad de vida se mantuvo su Karnofsky en el grupo T 60% y mejoro en un 40% lo cual
fue estadisticamente significativo. en el grupo II mejoro en un 20%, se mantuvo en un
30% y un deterioro en un 50%: el dolor ésec me joro en el grupo I en 100% en el grupo
II se mantuvo sin cambios en un 30% y empeoro en un 70%, en el antigeno prostdtico
especifico mostré que no interfirié el empleo de los bisfosfonatos en el control del
adenocarcinoma, siendo estadisticamente significativo.

CONCLUSIONES: El empleo de los bisfosfonatos es seguro y evita la progresién en
el nimero de metdstasis, asi como mejora el dolor &seo y la calidaed de vida. No
interfiere con el bloqueo androgenico total y la aparicién de metdstasis dseos es
muche mas tardia que en el grupo control.

PALABAS CLAVE: Bisfosfonatos, céncer de préstata, bloqueo androgenico total.
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ABTRACT

MANAGEMENT OF THE METASTASIS OSEAS OF THE ADENOCARCINOMA OF
PROSTATE WITH BISPHOSPHONATES. IVAN C. REYES LEYVA, ERNESTO
NEAVE SANCHEZ. Service of Urology. National Medical Center 20 of November”
I.5.5.5.T.E. City of Mexico, Mexico.

To the moment of the I diagnose of the adenocarcinoma of various prostate patients
were found in stadium advanced and its average of to survive was of 2.5 subsequent
years upon diagnosing. The management of the bony metastasis was with analgesic,
radiation therapy palliative. With the arrival of the bisphosphonates in the
processing of the multiple myeloma and in the bony metastasis of the breast cancer
with good results, it self start its employment of the bisphosphonates in the bony
metastasis of the adenocarcinoma of prostate.

OBJECTIVE: to Determine the security of the bisphosphonates, its tolerance and
effects on the bony pain and the number of bony metastasis.

MATERTAL AND METODOS: 20 patients of August were collected 2002 to August
of the 2003, with adenocarcinoma of prostate and gammagram positive to metastasis,
they were divided into 2 groups of form aleatory in both groups itself employment
blockade androgenic total, to the group I applying dose 9 monthly of bisphosphonates,
group IT control without bisphosphonates.

RESULTS: None of the patients showed intolerable wing administration of the
bisphosphonates, in none of the Affection the function renal. do not there was
hypercalcemia harmful and the changes in the calcium serumal are statistically
significant. As for the increment of the number of metastasis was smaller in the
group I 10% and in the group IT 70% which went statistically significant. In the
quality of life was maintained its Karnofsky in the group I 60% and I improve in a
40% which went statistically significant, in the group IT improve in a 20%, was
maintained in a 30% and a deterioration in a 50%; the bony pain I improve in the
group I in 100% in the group IT was maintained without changes in a 30% and I get
worse in a 70%, in the Antigen prostatic specify showed that it did not interfere the
employment of the bisphosphonates in the contro! of the adenocarcinoma, being
statistically significant.

CONCLUSTIONS: The employment of the bisphosphonates is insurance and avoids the
progression in the number of metastasis, as well as improvement the bony pain and
the quality of life. Does not interfere with the blockade androgenic total and the
bony apparition of metastasis is a great decl but late that in the group control.

KEY WORDS: Bisphosphonates, cancer of prostate, blockade androgenic total.




JUSTIFICACION

En el manejo del adenocarcinoma de prdstata se han descrito
diversos esquemas de tratamiento, pero ciertamente al! momento del
diagndstico encontramos un gran ndmero de pacientes con enfermedad
sistémica.

En el manejo del adenocarcinoma de préstata se ha descrito el
esquema de hormonoterapia, ya que es una neoplasia que depende del
estimulo hormonal, si bien cerca de un 20% de las neoplasias son
hormonoresistentes, la norma del tratamiento es la de un bloqueo
androgénico total. Existen dos tipos de bloqueo: el continuo y el
intermitente. También existe el bloqueo parcial. Al momento del diagnéstico
la sobrevida de los pacientes con enfermedad sistémica es de 2.5 afios.

Dentro de los érganos blanco de las metdstasis del adenocarcinoma
de prdéstata se encuentra hueso, higado, pulmdn, sistema nervioso central,
vejiga y recto, entre otros.

El manejo de las metdstasis dseas al presentar dolor ha sido en base
a analgésicos de forma inicial. posteriormente también radioterapia
paliativa, y si continuaba la historia natural de la enfermedad llegaban a una
fractura patoldégica, que requerian osteosintesis.

Con el advenimiento de los bisfosfonatos en el manejo de las
metdstasis éseas del cdncer de mama y en el mieloma maltiple que producia
hipercalcemia maligna, y con una reduccidn del numero de lesiones en hueso
y la normalizacién en los niveles de calcio. se protege al hueso de la
descalcificacién producida por los osteoclastos y las lesiones por la propia
metdstasis.

El manejo del adenocarcinoma de préstata esta dado por el bloqueo
androgénico, y su historia natural no se modifica con el empleo de los
bisfosfonatos y solo se evitan las lesiones dseas, puesto que la presencia de
cepas celulares hormona independientes es lo que determina la progresidn
de la enfermedad.




El empleo de los bisfosfonatos protege el hueso y esto evita las
metdstasis dseas, el dolor déseo mejora, esto lo evaluamos de manera
subjetiva de cémo lo percibe el paciente.

Evaluaremos constantemente su calidad de vida mediante la escala de
Karnosfky, lo que nos da una idea objetiva de su progresién. Si bien los
pacientes manejados con bisfosfotanos en cdncer de mama y en el mieloma
mdltiple es hacia la mejoria, no tenemos constancia de algln estudio
realizado en la poblacién mexicana, con adenocarcinoma de prdstata en

estadio avanzado.

Evaluaremos a los pacientes mediante determinaciones de Antigeno
prostdtico especifico, gamagrafia ésea, asi como la funcidn renal que puede
verse afectada por el empleo de bisfosfonatos.

Debido a esto consideramos realizar un estudio controlado
experimental clinico en pacientes con adenocarcinoma de prdstata
aleatorizado para evaluar la respuesta a los bisfosfonatos.

HIPOTESIS

El uso de los bisfosfonatos evitard que se incrementen el nimero y el
tamaiio de metdstasis Sseas en los pacientes con adenocarcinoma de
préstata.

Si los bisfosfonatos evitan la progresién en las metdstasis éseas
entonces disminuird el dolor dseo y mejorara la calidad de vida de los
pacientes con adenocarcinoma de préstata.

El empleo del bloqueo androgénico total no afecta el uso de los
bisfosfonatos. Y a su vez estos no interfirieren con el efecto

farmacolégico del bloqueo androgénico.
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INTRODUCCION

El cdncer de préstata es la tercera causa de muerte en el varén de
mds de cincuenta afios en los Estados Unidos de América (1,2,3), representa
el 20% de los cdnceres en los hombres (1,2,3,4,5,6,7.8,9). sus incidencia es
mayor en los afrocamericanos que en los latinos (2,356.7) y los
afroamericanos tienden a presentar estadios mds avanzados al momento del
diagnostico.

Se ha relacionade con la dieta rica en grasas Gnicamente (1, 2, 3,4),
asi como el antecedente familiar (2, 3, 4, 6,8).

En lo que se refiere a la distribucién del cdncer de prdstata por
grupos de edad, es ya sabido que en la poblacién de 60 a 70 afios presentan
al menos un foco de adenocarcinoma de préstata en un 40%, de los de 80O a
90 afios los afecta en un 67% (2,3.4,5,7.8) este afecta al 3-5% de todos los
hombres y presentan una enfermedad clinica en un 10% de toda ia poblacidn
masculina (3.4,6,7).

Existen diferentes tipos histolégicos de cdncer de prdstata. Dentro
de estos el adenocarcinoma representa el 95% (1,2,3,4,5,6,78,9,10) que se
origina en los acinos (1,3,6.7. 9) y el restante 5% esta comprendido por el
adenocarcinoma ductal, carcinosarcoma, carcinoma endometrial del utriculo
prostdtico, carcinoma mucinoso, carcinoma de células escamosas, carcinoma
de células transicionales y tumores que infiltran a préstata con primario de
otro tejido.

Este se clasifica por grado de acuerdo a una escala histoldgica
anteriormente se empleaba la descrita por Mostoffi, y actualmente se
emplea la establecida por Gleason, (1,2, 3,6,7, 8.9).

Con anterioridad el diagndstico del cdncer de préstata se realizaba en
base al tacto rectal, cuadro clinico, asi como la realizacién de una biopsia o
bien la prostatectomia. el diagnéstico generalmente era en estadio
avanzado. El cuadro clinico se presenta por obstruccién urinaria baja desde
sintomas leves hasta la retencién aguda de orina (un 25% de los pacientes
con retencidén urinaria tienen un adenocarcinoma), que puede llegar a la
insuficiencia renal o bien obstruccidn ureteral (10-35% de los pacientes), en
los estadios avanzados se pueden presentar edema de extremidades, dolor
éseo y fracturas patoldgicas (1, 2.3, 4, 5, 6.8).

Frecuentemente el motivo de la consulta era la presentacisn de una
fractura en terreno patoldgico. que representaba cerca del 40% de los
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pacientes diagnosticados. La esperanza de vida de un paciente al momento
del diagndstico en un estadio avanzado (C o D) es de 2.5 afios (2,3).

La deteccién en base al tacto rectal es de cerca del 0.8 a 5.4% de un
cdncer de prdstata, la situacidn mejord con el advenimiento del ultrasonido
transrectal a mediados de los affos 1970, asi como el uso de aguja de
biopsia, con lo cual se pudieron realizar mayor nimerc de biopsias de zonas
sospechosas. Si se utiliza dnicamente e! ultrasonido transrectal de préstata
se diagnostican un 22% de los cdnceres (2, 3.4). En mil novecientos setenta
y nueve se descubrié el antigeno prostdtico, el cual substituyd a la
fosfatasa dcida en su fraccién prostdtica como marcador tumoral (1, 2, 3.4,
5, 6, 7, 8.9). Con esto se detectaron a un 95% de los cdnceres de prdstata
con antigeno prostdtico especifico por arriba de 10 ng/ml (1, 3.6).

Actualmente a todo paciente de 45 afios en adelante se le debe
realizar un antigeno prostdtico especifico, asi como una exploracién rectal
de préstata. Y si existe sospecha realizar un ultrasonido transrectal de
préstata, si lo amerita toma de biopsias.

Para su clasificacién se usaba la descrita por Whitmore - Jewett:
actualmente usamos la clasificacién TNM (tumor, nddulo, metdstasis),
adoptada desde 1997 (2, 3, 4,8). Considerando a los pacientes en 2 grandes
grupos, con enfermedad localizada y sistémica, esto es confinada a la
préstata y con extension fuera de ella, respectivamente.

Para ello se realizaron 2 grandes estudios el VACURG (en los
veteranos de Estados Unidos) y el EORTC (estudio multicéntrico Europeo)
(10), para determinar los estudios de estadificacién y los de extensidn. Para
lograr determinar un pronéstico de sobrevida en cada paciente. Dentro de
ellos se han substituido algunos con el advenimiento de estudios que
reflejan un adelanto tanto en su sensibilidad como en su especificidad, como
en el caso de la serie 6sea metastdsica substituida por el gamagrama éseo
(anexo 3), fosfatasa dcida fraccién prostdtica por el antigeno prostdtico
especifico. Dentro de esto se determino que los sitios de metdstasis del
adenocarcinoma de préstata son a los siguientes érganos: vejiga, recto, a
ganglios linfdticos, hueso, piel, higado, pulmdn y sistema nervioso central
entre otros (1, 2, 3.4,5,6, 7. 8, 9,10).

Desde los estudios de VACURG y el EORTC se establecié que debia
evaluarse en el seguimiento de los pacientes la progresidsn del
adenocarcinoma y su calidad de vida mediante las escalas determinadas por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) o bien la escala de Karnofsky

(anexo 1(10)).
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Se considera progresién de la enfermedad el incremento de mds del
50% del volumen del tumor primario, incremento de la fosfatasa dcida y del
antigeno prostdtico especifico, presentacién o incremento en las metdstasis
dseas, metdstasis a dérganos nuevos, incremento en los sintomas y
decremento en la calidad de vida en mas de un 25% (14, 6, 7, 8).

El tipo de metdstasis dseas que desarrolla el adenocarcinoma de
préstata son osteogénicas (98%) y osteoliticas (2%) (18,3.6.7.9,12).
Cualquiera de los dos tipos pueden desarrollar fracturas en huesos largos o
si estdn presentes en columna lumbar (primer sitio de metdstasis éseas, por
el drenaje linfdtico y los plexos de Baxton), desarrollan parestesias o
plejfas que pueden concluir con la compresién radicular o medular (1,2,3,4.6,
7.9, 10,12,18).

Para el manejo de los pacientes con adenocarcinoma de prdstata
localizado se ha establecido cirugia radical, radioterapia radical,
braquiterapia o quimioterapia, o bien una combinacién de estas terapias.

Y para los casos de enfermedad sistémica desde los estudios de
Huggins se encontré que el adenocarcinoma de préstata es
hormonodependiente, esto es que depende de la estimulacién de los
andrégenos, especificamente por la testosterona y su metabolito activo la
dehidrotestosterona. Al inhibir o bloquear su accidn en la préstata se inhibe
el crecimiento turmoral asi como el de las metdstasis, en estadio avanzado
(enfermedad sistémica) se ha establecido e! manejo hormonal como terapia
bdsica en sus dos modalidades, primera orquiectomia simple bilateral (que
elimina la produccidn del 95% de los andrégenos) asociada a un
antiandrdgeno periférico (3.6,7,8,10,12).

Segunda, una castracion quimica en base al uso de un andloge de la
Hormona LHRH (hormona liberadora de la hormona lutenizante) que bloquea
a! hipotdlamo y secundariamente inhibe al testiculo, con lo cual se bloquea la
produccién de andrdgenos y se asocia a un antiandrdgeno periférico para
evitar la accién de los andrdgenos que se generan en la gldndula suprarrenal.
Este tipo de manejo se conoce como bloqueo androgénico total. Se ha
descrito el uso de un bloqueo androgénico parcial que no ha presentado a lo
largo del tiempo los mismos resultados (3, 6, 7, 8,10). Recientemente se ha
descrito otra modalidad, el tipo de bloqueo androgénico intermitente (3, 6,
7.8.,10).
Para el manejo de las metdstasis si son a pulmdn y Gnicas se puede
intentar su reseccién, en el caso de metdstasis Jseas se utilizaba

dnicamente analgésicos y radioterapia localizada a la metdstasis, si se
12
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presentaba fractura dsea (de un 65 a 75% presentan estas lesiones
(1,2,3,6,7,8,10,11,12)) sélo se estabilizaba y la osteosintesis se realizaba
hasta donde era posible (3,6.7.8.10,11,12). En estos casos de actividad
metastdsica en hueso se acompafiaba de hipercalcemia
(3.6,7.8,10,11,12,13 ,18,19,21).

En fechas recientes se descubrid un grupo de medicamentos llamados
bisfosfonatos (anexo 4), que se han empleado en el mieioma miltiple y en las
metdstasis del cdncer de mama (14, 15, 16, 17, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 32, 33, 34, 35). El mecanismo de accidn es por su alto contenido de
nitrégeno por ello son inhibidores potentes de resorcidn ésea, ya que inhibe
la penicilacién de proteinas que resulta en la inhibicidn de los osteoclastos
(29, 30, 31,32) normaliza el calzio sérico y reduce en tiempo y frecuencia de
la aparicién de nuevas metdstasis Jdseas. Los primeros bisfosfonatos no
contenian nitrégeno y se utilizaron hace tres décadas. ¥ los dos dltimos
bisfosfonatos desarrollados en los dltimos 15 afios (15, 16,23) son el dcido
pamidrdnico y el dcido zoledrdnico. Y sus mecanismos de accidén especificos
son: Inhibicién de la maduracidn de osteoclastos, inhibicién del
reclutamiento de osteoclastos al sitio de resorcidn dsea, supresién de la
funcidn de osteoclastos maduros, reduccién en la produccidn de citocinas
(15, 16,23). Inhibicidn de la diseminacidn, invasién y adhesidn de células
tumorigenas a la matriz dsea. Inhibe la angiogénesis en hueso.

La normocalcemia se alcanza en el cuarto dia de la aplicacidn del
bisfosfonato y el tiempo de duracion de la respuesta es de 30 dias.

La evaluacién del efecto de los bisfosfonatos se realiza mediante
determinaciones de calcio sérico, hemoglobina, creatinina serica, la
depuracién de creatinina y densitometrias éseas (12, 30, 32, 33, 34,35).




OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Evaluar los efectos de los bisfosfonatos (decido pamidrdnico y/ o dcido
Zoledrdnico) intravenoso sobre la seguridad, tolerabilidad y efectos
secundarios en los pacientes con adenocarcinoma de prdstata en estadio
avanzado.

1. Calidad de vida.
2. Seguridad
3. Evaluar progresidn de la enfermedad metastdsica

4. Evaluacidn del dolor éseo

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

e Prospectivo
Comparativo
» Abierto

POBLACION DE ESTUDIO

e Pacientes con diagnostico histopatolégico de adenocarcinoma de

préstata
« Derechohabientes del Centro Medico Nacional 20 de Noviembre

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Paciente con diagnostico Histopatoldgico de adenocarcinoma de

préstata.
2. Derechohabientes del Centro Medico Nacional 20 de Noviembre del

ISSSTE
3. Confirmacidn por Gamagrafia de enfermedad metastdsica (anexo3)
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Intolerancia al medicamento

e Pérdida en el seguimiento del paciente

e Demostracidn de intolerancia del medicamento por exdmenes
de laboratorio

e Falta de confirmacion por histopatologia del adenocarcinoma
de prdéstata

e Sin enfermedad ésea demostrada

e Funcién renal con depuracién de creatinina menor de 60
mi/min.

e Pacientes que no otorguen su consentimiento por escrito para
su inclusién

DESIGNACION DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO

De forma aleatoria se distribuirdn en 2 grupos de 10 pacientes cada
uno.

Grupo I: pacientes con adenocarcinoma de préstata con enfermedad
metastasica en bloqueo androgenico total y que recibirdn
bisfosfonatos de forma mensual.

Grupo II: control, pacientes con adenocarcinoma de prdstata con
enfermedad metastasica con bloqueo androgénico total.

METODO DE CONTROL

Determinacidn de estudios de extensién

o Revisién de laminillas de biopsia

o Antigeno Prostdtico especifico

o Pruebas de funcidn renal

o Gamagrama dseo (anexo 3)
Determinacién de Antigeno Prostdtico Especifico cada 3 meses
Determinacidn de Gamagrafia ésea cada 6 meses (anexo 2).
Evaluacién de Funcidn renal cada 3 meses
Evaluar calidad de vida cada 3 meses (escala de Karnofsky (anexo 1)).
Dolor dseo, se interrogara al paciente sobre dolor en articulaciones y
en huesos largos, calificdndolo como 10 en dolor mas intenso que
pueda tolerar hasta llegar a O como sin dolor (anexo 2).




RESULTADOS

Se recolectaron 20 pacientes que se distribuyeron de forma
aleatoria, esto es un paciente en cada grupo durante el periodo de tiempo
comprendido entre 1° de agosto del 2002 al 31 de agosto del 2003. Y se
distribuyeron en: Grupo I Pacientes con adenocarcinoma de prdéstata
estadio avanzado en bloqueo androgenico total a los cuales se les administro
bisfosfonatos, grupo II pacientes con mismas caracteristicas y no se les

administro bisfosfonatos

El periodo de seguimiento fue de 10 meses en los cuales se aplicaron a
10 pacientes dosis mensuales de bisfosfonatos. Se les aplicaron 9 dosis de
bisfosfonatos en total.

Todos los pacientes tenian adenocarcinoma de prdéstata con
enfermedad diseminada, estadio D IT (estadio IV), cualquier T, cualquier N
con M 136 M2,

En todos los pacientes se les implanto con bloqueo androgenico total
desde el momento del diagnostico y durante todo el estudio.

Ei bloqueo androgenico total fue en base a acetato de goserelina
(dosis mensual de 3.2 mg aplicacidn subcutdnea) y flutamida (dosis diaria de
750 mgs/dia). En todos los pacientes se corrobord el diagnostico de
adenocarcinoma de prdéstata con revisidén de laminillas.

El promedio de edad de todos los pacientes es de 74 afios, la suma de
Gleasson en promedio fue de 6.45, el antigeno prostdtico especifico en
promedio fue de 48.04 ngs/m! al momento del diagnostico. el calcio serico
inicial en promedio fue de 8.54 mg/dl. La creatinina serica fue en promedio
de 1.11 mg/di. La depuracién de creatinina en promedio fue de 74.46
mi/min. Todos los pacientes, tenian gamagrama déseo positivo a metdstasis,
el promedio de metdstasis en el momento del diagnostico fue de 3.52.

Por grupos se dividieron de la siguiente forma: En el grupo I el
promedio de edad fue de 68.8 affos con una desviacidn estdndar de 9.505,
los patrones histoldgicos mas frecuentes fueron el Gleasson 3 y 4 (77.77%)
con sumas de Glesson en promedio de 6.3. (Grafical y2).
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En las determinaciones iniciales se encontré que la cretinina serica
fue en promedio de 1.13 mg/d!. la depuracién de creatinina en orina de 24
horas en promedio fue de 77.87 m!/min.: el antigeno prostdtico inicial de
55.55 ng/dl, el calcio serico inicial fue de 8.311, todos con gamagrafia dsea
positiva y con un nimero de metdstasis dseas en promedio de 3.44, A todos
se les inicio manejo con goserelina y flutamida a dosis convencionales y se
les administro dcido pamidronico y las 4 ultimas dosis de dcido zoledronico.

A los 3 meses las determinaciones fueron: calcio serico de 9.14 mg/dl
en promedio, antigeno prostdtico especifico de 10.94 ng/dl, creatinina
serica de 1.25 mg/d! y depuracién de creatinina de 78.41 m|/min.

A los 6 meses los estudios mostraron: calcio serico de 9.31 mg/dl,
antigeno prostdtico especifico de 6.8 ng/dl, la creatinina serica de 1.15
mg/dl, el gamagrama éseo positivo en todos los pacientes, y el promedio de
depuracién de creatinina fue de 76.72 ml/min,

A los 9 meses fueron se encontré: calcio serico en promedio de 9.38
mg/dl, creatinina serica de 1.09 mg/dl, el antigeno prostdtico especifico fue
de 5.6 ng/ml, depuracién de creatinina de 74.25 ml/min y el promedioc de
metdstasis al final del estudio fue de 3.74, ya que solo un paciente (10%)
presento una nueva lesién.

En el grupo IT se tuvieron los siguientes resultados, al momento de
iniciar el protocolo se encontré que el promedio de edad fue de 74 afios con
una desviacidn estdndar de 9.38, el patrén histoldgico mas frecuente fue el
Gleasson 3 con un 40%, seguido de los patrones 2, 4 y 5 respectivamente
cada uno con un 20%. La suma de Gleasson en promedio fue de 6.6 (Grdfica 1

y 2).

Las determinaciones de creatinina serica en promedio de 1.09 mg/dl,
calcio serico de 8.76 mg/dl, depuracién de creatinina en orina de 24 hrs de
71.39 ml/min, el antigeno prostdtico especifico 48.04 ng/dl y gamagrama
dseo positivo en todos los paciente con un promedio de metastasis de 2.7.
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A los 3 meses las determinaciones fueron: calcio serico de 9.12
mg/d!, creatinina serica de 1.15 mg/dl, antigeno prostdtico especifico de
12.51 ng/dl y depuracién de creatinina en promedio de 70.9 ml/min.

A los 6 meses se encontrd: calcio serico en promedio de 9.15 mg/dl,
creatinina serica de 1.16 mg/di: El antigeno prostdtico especifico de 5.55
ng/dl, la depuracién de creatinina de 69.09 mi/min.

En el noveno mes los estudios mostraron en promedio calcio serico
9.22 mg/dl, creatinina serica de 1.32 mg/di. la depuracidn de creatinina de
65.98 mi/min, antigeno prostdtico especifico de 7.42 ng/dl y el Gamagrama
éseo positivo en todos los pacientes con un promedio de metdstasis de 3.5.

Al realizar el andlisis de los dos grupos encontramos los siguiente
para la depuracién de creatinina inicial tenemos unas medias de 78.13 y
71.39, respectivamente asi como una varianza de 146.44 y 85.18, con un
coeficiente de Pearson de 0.40, con una T de Studen de 1.7932 para una p

<= 0.053

En la depuracién de creatinina de tres meses se obtuvieron las
siguientes medias de 76.22 y 73.22, varianza de 59.2728 y 44,2728, un
coeficiente de Pearson de 0.5149, una T de 1.4199, para una p <= 0.094

En la depuracién de creatinina de 6 meses se obtuvo los siguiente
medias de 73.89 y 70.99 respectivamente, varianza 64.141 y 65.169 con un
coeficiente de Pearson de 0.61404, una T de 1.298, para una p <= 0.1132

En la depuracién de creatinina de 9 meses se encontré medias de
7764 y 71.14, varianza 107.047 y 63.027, con coeficiente de Pearson de
0.4, una T de 2.01214, para una p <= 0.037

Comparando los resultados de la depuracién de creatinina inicial con
la final del grupo I se encontrd los siguiente medias de 78.13 y 74.64 con
varianzas de 146.446 y 107.047 respectivamente, un coeficiente de Pearson
de 0.9959, una T de 0.7653, para una p <= 0.2318 (Grafica 5).

Comparando los resultados de la depuracidn de cretinina inicial y final
en el grupo IT se encontramos medias de 71.39 y 71.14 respectivamente,
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varianzas de 85.185 y 63.0371, un coeficiente de Pearson 0.9865, una T de
0.4148, para una p <= 0.3439 (Grafica 6)

En cuanto a la creatinina serica inicial se encontré comparando a

ambos grupos que tenfan medias de 1.14 y 1.09, respectivamente con
varianzas de 0.04488 y 0.04766, con coeficiente de Pearson de - 0.20657,

para una p <= 0.3236

En la creatinina serica de 3 meses se encontré medias de 1.075 y 1.03
con varianza 0.02069 y 0.029, coeficiente de Pearson de 0.419539,una T

de 0.8336, para una p <= 0.213

En los resultados de creatinina serica de 6 meses se encontrd medias
de 1.04 y 1.21, varianzas de 0.00933 y 0.01211, con coeficiente de Pearson
de - 0.0418, una T de -~ 3.59726, para una p <= 0.00288

En la creatinina de 9 meses comparando ambos grupos las medias
fueron de 1.105 y 1.08, con varianzas de 0.01691 y 0.01288, un coeficiente
de Pearson de ~ 0.3310, una T de 0.3973, para una p <= 0.350

Comparando los resultados de creatinina inicial y final del grupe T se
encontrdé medias de 1.14 y 1.105, con varianzas de 0.0448 y 0.01691, un
coeficiente de Pearson de 0.73787, una T de 0.76124, para una p <=

0.23299 (Grafica 3).

En el grupo IT se encontré comparando la creatinina inicial y la final
medias de 1.09 y 1.08, varianzas de 0.04766 y 0.01288, con coeficiente de
Pearson de 0.066344,una T de 0.19011. para una p <= 0.4267 (Grafica 4)

En cuanto a las determinaciones de calcio serico encontramos
comparando el grupo I y el grupo IT en el resultado inicial presentan
medias de 8.32 y 8.76, con varianzas de de 0.08177 y 0.17822, un
coeficiente de Pearson - 0.39759, una T de - 2.3319, para una p <= 0.0223

En el calcio de 3 meses fue de medias de 9.11 y 9.12, varianza de
0.121 y 0.0573, con coeficiente de Pearson de - 0.10938, una T de - 0.0713,

para una p <= 0.47

— oo

TTESIS CON




En las determinaciones de calcio de 6 meses comparando los dos
grupos la media de 9.31 y 9.15, varianza de 0.041 y 0.0166, con coeficiente
de Pearson 0.1778, una T de 2.388, para una p <= 0.02034

En el calcio serico de 9 meses comparando ambos grupos la media fue
de 9.33 y 9.22, con varianza de 0.0134 y 0.0106, coeficiente de Pearson de
0.5938. una T de 3.4979, para una p <= 0.00337

Comparando los resultados de calcio serico en el grupo I de la
determinacidn inicial y la final fue de media 8.32 y 8.76, varianza de 0.0817
y 0.1782, un coeficiente de Pearson de - 0.397596, una T de ~ 2.3310, para
una p <= 0.0223 (Grafica 7).

En el grupo IT se encontrd al comparar los resultados de calcio serico
inicial y final las medias de 8.76 y 9.22, varianza de 0.17822 y 0.0106, con
coeficiente de Pearson 0.071354, una T de -3.40351, para una p <=
0.003914 (Grafica 8).

En los resultados de antigeno prostdtico especifico (APE) se
encuentro al comparar las determinaciones iniciales de ambos grupos las
medias de 56.047 y 48.04, varianza de 942.1514 y 633.4582, un coeficiente
de Pearson de -0.21129, una T de 0.58057, para una p <= 0.5805

En el APE de 3 meses se encontré medias de 11.39 y 12.51, varianza
de 73.314 y 105.458, un coeficiente de Pearson de -0.2323, una T de -
0.2389, para una p <= 0.4082

Las determinaciones de APE a los 9 meses las medias fueron de 6.97
y 5.55, varianza de 21.1512 y 2.7072, un coeficiente de Pearson de -
0.38918, una T de 0.8232, para una p <= 0.2158

Al comparar las determinaciones de APE inicial y final del grupo I se
encontré media de 56.047 y 5.7, varianza de 942.1514 y 3.0266, un
coeficiente de Pearson de 0.4847, una T de 5.32659, para una p <=

0.0002384 (Grafica 9).

En el grupo IT se encontré al comparar las determinaciones iniciales y
finales de APE media de 48.04 y 7.42, con varianza de 633.4582 y 8.6795,
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un coeficiente de Pearson de 0.8153, una T de 5.62891, para una p <=
0.000161 (Grafica 10).

En las determinaciones del numero de metdstasis §seas se encontrd al
comparar el grupo I'y el grupo IT en el inicio del estudio las medias de 3.6 y
2.7, varianza 2.7111 y 0.4555, con coeficiente de Pearson de 0.3799, una T
de 1.8676, para una p <= 0.09465

A| comparar el numero ce metdstasis finales entre los dos grupos las
medias fueron de 3.8 y 3.5, varianza de 2.4 y 0.5, un coeficiente de Pearson
de 0.20286, una T de 0.6054, para una p <= 0.2799

Al realizar la comparacién entre el numero de metdstasis iniciales y
finales del grupo I las medias fueron de 3.6 y 3.8, varianza de 2.7111y 2.4,
un coefiente de Pearson de 0.96701, una T - 1.5, para una p <= 0.0839
(Grafica 11).

Al realizar la misma comparacién en el grupo II se encontrd una
media de 2.7 y 3.5, una varianza de 0.4555 y 0.7, un coeficiente de Pearson
de 0.5820, una T de -4, para una p <= 0.00155 (Grafica 12).

Al evaluar la calidad de vida de los pacientes mediante la escala de
Karnofsky comparando ambos grupos en la evaluacidn inicial tenemos media
8 y 7.8, varianza de 0.494 y 0.4, coeficiente de correlacidén de Pearson de -
0.527, una T de 0.557, para una p <= 0.2955

Comparando a ambos grupos en la determinacién de la calidad de vida
en la escala de Karnosfky el final del estudio se encontrd media de 8.4 y
7.5, varianza de 0.4888 y 0.2777, un coeficiente de correlacién de Pearson
de 0.0, una T de 3.2504, para una p <= 0.00499

Al evaluar los resultados del grupo I de la determinacidn inicial y
final se encontré media de 8 y 8.4, varianza de 0.71509 y 0.4888, un
coeficiente de correlacién de Pearson de 0.71509, una T de - 2.449, para

una p <= 0.01839 (Grafica 13).

Y en el grupo II se encontré al comparar la determinacidn inicial y
final medias de 7.8 y 7.5, varianza de 0.4 y 0.277, un coeficiente de




correlacién de Pearson de 0.0, una T de 1.1523, para una p <= 0.1394

(Grafica 14).

Con respecto al dolor dseo inicial entre ambos grupos se encontrd una
media de 3.3 y 2.7, con varianza de 0.9 y 0.4555, con coeficiente de
correlacién de Pearson de 0.50322, una T de 2.25, para una p <=0.0255

En el dolor dseo al final del estudio se encontrd al comparar ambos
grupos medias de 1.4 y 3.7, varianza de 0.2666 y 0.2333, un coeficiente de
correlacién de Pearson de - 0.356348, una T de - 8.8345, para una p <=
0.004967

Al comparar en el grupo I la determinacién inicial y final de dolor
dseo se encontréd media de 3.3 y 1.4, varianza de 0.9 y 0.2666, un
coeficiente de correlacién de Pearson de 0.6350, una T de 8.1428, para una

p <= 0.096 (Grafica 15).
Al evaluar el grupo IT la determinacidn inicial y final el dolor dseo

tienen media de 2.7 y 3.7, varianza de 0.455 y 0.233, coeficiente de
correlacidn de Pearson de 0.03407, una T de — 3.8729, con una p <= 0.1885

(Grafica 16).
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DISCUSION

En el presente estudio encontramos que la media de edad de todos los
pacientes rebasa los 70 afos, en todos ellos se documento enfermedad
sistémica, ya que el gamagrama éseo es positivo, sus niveles de antigeno
prostdtico especifico fueron muy por arriba de los limites normales, pero en
ninguno de ellos no se encontrd hipercalcemia maligna. Como cumplieron con
los criterios de inclusién para este estudio, a todos los pacientes se le dio
un bloqueo androgénico total continuo.

Al comparar los resultados de inicio y final de cada variable
encontramos lo siguiente: en la creatinina sérica en ambos grupos no hubo
diferencia estadisticamente significativa.

En los resultados de depuracién de creatinina, en el grupo I y IT no
hubo diferencia estadisticamente significativa (grupo I p <= 0.2318 y grupo
II p<=0.3439).

En cuanto al calcio sérico encontramos que aun cuando no hubo
hipercalcemias malignas, se normalizo los niveles sericos de calcio al final de
los 9 meses (grupo I p de <= 0.0223) y al comparar ambos grupos (p <=
0.00337) siendo ambos resultados estadisticamente significativo.

En cuanto al antigeno prostdtico especifico considerado que es el
marcador tumoral con alta especificidad y sensibilidad, encontramos que nos
reflejo una actividad neopldsica bajo control por el bloqueo androgénico
total, sin que se hubiese visto alterado su efecto del bloqueo por el emplec
de las bisfosfonatos, encontramos en el grupo I y grupo IT que si existe
diferencia estadisticamente significativa (grupo I p <= 0.0002384 y grupoc
II p <= 0.000161).

En el nimero de metdstasis &seas considerando que se realizé cuenta
de las metdstasis en el gamagrama éseo al inicio y final del estudio . se
encontrd diferencia estadisticamente significativa, minimo incremento en el
grupo I y mds de una metdstasis en el grupo IT (grupo I p <= 0.0839 y grupo
IT p <= 0.00155).
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En el dolor éseo al en la escala subjetiva de dolor encontramos que
disminuyd en el grupo I y esto es estadisticamente significativo (p <=
0.096), y en el grupo IT, por el contrario, se incrementd el dolor dseo (p <=
0.1885) siendo estadisticamente significativo.

De la calidad de vida en la escala de Karnosfky encontramos en el
grupo I una mejoria ostensible siendo esta estadisticamente significativa (p
<= 0.01839) y en el grupo IT una desmejoria en esta (p <= 0.1394), siendo

estadisticamente significativo.

En ninguno de los pacientes se demostré intolerabilidad a los
bisfosfonatos, no se altero la funcidn renal, y encontramos que en el grupo T
sélo el 10% de los pacientes incremento en una metdstasis al cabo de los
nueve meses, en tanto que en el grupo IT un 70% incrementd al menos en
una metdstasis en un tiempo promedio de 3 meses.

E! dolor éseo, mejorsé en un 100% de los pacientes del grupo I'y en el
grupo IT se mantuvo sin cambios en un 30% y empeord en un 70%.

La calidad de vida se mantuve sin cambio en el grupo I en un 60% y
mejord en un 40% de los pacientes, siendo lo contrario en el grupo II con
misma calidad de vida en un 30%, mejoria en un 20% y deterioro en un 50%.

Considerando lo anterior en cuanto a les resultados de antigeno
prostdético, estos fueron con diferencia estadisticamente significativo para
el grupo I, sin afectar la funcidn farmacoldgica del bloqueo androgenico

total continuo.

Si consideramos que las variables de dolor dseo, calidad de vida,
calcio serico, nimero de metdstasis y antigeno prostdtico especifico, los
resultados son estadisticamente significativos para el grupo I que fue en el
que se aplicaron los bifosfonatos. Lo contrario ocurrid para el grupo de

pacientes control (II).
Es de reconocer que el empleo de los bisfosfonatos si tiene impacto

en estas variables lo cual justifica su empleo en pacientes con
adenocarcinoma de prdéstata en estadio avanzado (enfermedad sistémica).
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No encontramos en las variables estudiadas efecto colateral en la
funcién renal. Si ésta es mayor de 60 ml/min.

Hubiera sido ideal continuar la aplicacién de bisfosfonatos hasta
llegar a 12 dosis. asi como haber contado con densitometrias dseas iniciales
y al final del estudio. Asi como de observar la sobrevida de ambos grupos,
idealmente a 5 afios como lo marca el criterio oncoldgico.
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CONCLUSIONES
El emplec de los bisfosfonatos (dcido pamidronico y deido
zoledronico) es seguro. Sin afectar la funcidn renal.
El empleo de bisfosfonatos evita la progresién en el nimero de
metdstasis dseas por adenocarcinoma de préstata.
La calidad de vida en los pacientes con adenccarcinoma de prdstata
en bloqueo androgenico total mejora si se afaden bisfosfonatos.

El efecto farmacoldgico del bioqueo androgenico total no se ve
afectado por el empleo de los bisfosfonatos.

. El uso del bloqueo androgenico total no interfiere con la accién

farmacoldgica de los bisfosfonatos.
En los pacientes que estudiamos no documentamos hipercalcemia.
La aparicién de las metdstasis dseas es mds rdpido en el grupo IT

control (3 meses en promedio) y mucho mds tarde en el grupo I donde
se aplicaron los bisfosfonatos (9 meses).
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CALCIO SERICO
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ANEXO 1
ESCALA DE CALIDAD DE VIDA DE KARNOFSKY

DESCRIPCION

Normal sin complicaciones ni evidencia de enfermedad.

Puede desarrollar sus actividades fisicas con signos menores o
sintomas menores de enfermedad activa.

Actividad normal que requiere esfuerzo, signos y sintomas de la
enfermedad son mds prominentes.

Puede realizar actividades fisicas que no requieran esfuerzos,
es limitante para su trabajo.

Puede desarrollar sus propias actividades fisicas y requiere de
apoyo ocasional.

Requiere de asistencia considerable para sus actividades, asi
como de apoyo medico frecuente.

Ocupa asistencia especial y cuidados de asistencia.

Requiere asistencia constante asi como de eventos de
hospitalizacién. Con riesgo inminente de muerte.

Esta hospitalizado y requiere tratamiento medico de soporte.
Muerte inminente.

Muerto.
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ANEXO 2 ESCALA SUBJETIVA DE DOLOR OSEO

Sin dolor.

Dolor leve solo un sitio: cadera, huesos largos o térax, etc.
Dolor leve en dos sitios al mismo tiempo, ingesta ocasional
de analgésicos

Dolor leve en tres sitio a!l mismo tiempo, incapacita algunas
actividades fisicas, requiere ingesta continua de analgésicos
Dolor moderado en un solo sitio, requiere ingesta de
analgésicos.

Dolor moderado en dos sitios, incapacita algunas actividades
fisicas.

Dolor moderado en mds de dos sitios, requiere ingesta de
analgésicos constante.

Dolor intenso ocasional, que requiere reposo e ingesta de
analgésico.

Dolor intenso que requiere reposo y hospitalizacidn.

Dolor intenso constante, requiere reposo y hospitalizacién,
cuidados especiales.

Dolor mas intenso que puede percibir el paciente no cede

con medicamentos.
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ANEXO 3 GAMAGRAMA OSEO
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ANEXO 4. FORMULAS DE LOS BISFOSFONATOS Y DEL
ACIDO ZOLEDRONICO
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