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RESUMEN

Objetivos . Exponer la experiencia con el uso de bloqueo androgénico intermitente
(BAI) para el tratamiento médico de los pacientes con cancer de la préstata y establecer una
comparacion del mismo con el bloqueo androgénico continuo .

Métodos . Un total de 52 pacientes con diagnoéstico histopatolégico de cancer de la
prostata fueron divididos en dos grupos : el grupo A compuesto de 26 pacientes los cuales
recibieron tratamiento con bloqueo androgénico intermitente de primera linea y el grupo B de
control los cuales recibieron tratamiento con bloqueo androgénico también pero continuo ,los dos
grupos fueron evaluados y comparados en tres puntos principales que fueron
hormonoindependencia (HI) ,calidad de vida y control oncoldgico de la enfermedad por espacio
de 26 meses con una mediana de seguimiento de 18 meses.

Resultados . Los pacientes en promedio estuvieron por encima de la séptima década
de la vida y en estadio temprano de la enfermedad pocos habian tenido tratamiento previo local
antes de iniciar el manejo con bloqueo hormonal. El grupo A presentd importantes y favorables
diferencias con respecto al grupo B en los términos de prolongamiento del tiempo de latencia
para el desarrollo de HI y calidad de vida pero no presentaron variaciones significativas en
cuanto a control oncologico este fue similar en ambos grupos . no hubo mortalidad cancer
especifica ni progresiéon tumoral.

Conclusiones . En nuestra experiencia el BAl supone importantes ventajas sobre el
bloqueo androgénico continuo en términos de periodo de latencia para el desarrollo de HI y
calidad de vida .



ABSTRACT

Objectives . To expose the experience with intermittent androgen deprivation (IAD) for
prostate cancer’s treatment and to establish a comparison between former and the continuous
androgen deprivation (CAD) .

Methods . A total of 52 patients who had prostate cancer were divided into two groups
: group A comprised 26 patients who received treatment with IAD and the group B comprised of
26 patients too who received treatment with CAD both were tested and compared themselves
about 3 main items for 26 months , all those items were androgen — independent state , quality of
life and the disease’s Oncologic control . The median follow up was 18 months.

Results . Most patients were older than 70 and did not have any advanced disease,
some of them had had previous local treatment for their prostate cancer even as they started their
treatment with androgen blockade. Group A had more favorable characteristics than Group B in
terms of : delaying the androgen-independent state and improving the quality of life but as to the
disease’s Oncologic control there weren't any differences Between two groups , there was
neither cancer specific mortality nor progression.

Conclusions. In our experience IAD holds significant advantages over CAD for prostate
cancer treatment in terms of delaying the androgen-independent state and improving the quality
of life .



INTRODUCCION

El cancer de la prostata constituye un grave problema de salud publica y su incidencia ha
aumentado en forma considerable durante las Ultimas décadas siendo ésta la primera causa de
cancer en el hombre y la segunda causa de mortalidad por cancer después del Adenocarcinoma
pulmonar en los Estados Unidos de Norteamérica .A nivel nacional si bien los datos estadisticos
estan dispersos y por consiguiente no hay todavia un consenso general entre las diferentes
fuentes epidemioldgicas se calcula sin embargo que para el 2008 habran entre 150 a 200,000
nuevos casos de la enfermedad conservando por tanto esta neoplasia su primera posicion entre
los canceres que afectan a nuestra poblacion del sexo masculino (13,17) . En las dltimas
décadas las campafias sobretodo las efectuadas en los paises desarrollados de promocion y
prevencion para la deteccién precoz del Cancer prostatico donde entre otras medidas se
estimula a la préactica del tacto rectal a edades mucho mas tempranas que las estipuladas por la
organizacibn mundial de la salud (OMS) para aquellos hombres con antecedentes
heredofamiliares positivos para la enfermedad asi como el uso masivo del Antigeno prostético
especifico (APE) como principal método de screening para la deteccién de la enfermedad han
permitido su diagnostico en estados mas tempranos favoreciendo asi mejorias significativas en
sus indices tanto pronésticos como terapéuticos sin embargo y muy pese a ello la mortalidad por
el Cancer prostatico no ha disminuido sino que se mantiene invariable e incluso con tendencia al
aumento en algunos paises de Europa, los Estados Unidos , Centro y Suramérica (17) . En
términos generales las opciones terapéuticas existentes en la actualidad para el tratamiento de la
enfermedad se han dividido en dos grandes grupos de acuerdo principalmente a su estadio
patoldgico y en consecuencia vamos a tener entonces las que son con fines curativos como la
prostatectomia radical , la radioterapia y la braquiterapia las cuales son utilizadas solas 6 en
conjunto para los pacientes en estadios tempranos de la enfermedad y las que se reservan para
los estados avanzados de la misma amén de otras indicaciones especificas que obran para cada
caso en particular como son entonces el bloqueo hormonal bien sea quirargico (Orquiectomia
deprivativa) 6 médico con medicamentos de primera y de segunda lineas y el tratamiento
guimioterapico con agentes como la Mitoxantrona 60 el Doxetacel entre otros los cuales son
utilizados Unicamente con fines paliativos puesto que independientemente de la modalidad
llevada a cabo la sobrevida promedio de los pacientes con Cancer prostatico en estado
avanzado 0 en estado hormonorefractario ( D3 del sistema de estadificacion de Whitmore —
Jewett ) 0 aquellos que progresan a un estado de hormono — independencia ( osea aquellos
pacientes que se hacen resistentes al bloqueo androgénico de primera linea con medicamentos
bloqueadores de los receptores androgénicos periféricos no esteroideos usados solos 0 en
combinacion con agonistas de la LH RH) se mantiene invariable oscilando entre los 2 y los 3
afios después del diagnéstico de acuerdo a las diferentes series reportadas en la bibliografia
universal sin que haya hasta el momento una estrategia terapéutica que sea lo realmente eficaz
para modificar tales indices (1,3,7,8,13,17) .La ablacion androgénica sobretodo cuando el
tratamiento es de varios afios pueden traer como consecuencia la apariciéon de una variedad de
efectos adversos en el paciente que afectan su calidad de vida entre los que se incluyen
tuforadas , fatiga ,nausea, diarrea , osteoporosis con posibilidad de fracturas patoldgicas,
obesidad, atrofia muscular , ginecomastia ,depresion , pérdida de la libido y disfuncion eréctil
entre otros . Las posibilidades terapéuticas ante el estado D3 6 ante el estado de hormono —
independencia (HI) como son el uso de un blogueo hormonal de segunda linea y/o el tratamiento
quimioterapico son todavia muy limitadas y poco efectivas en términos de prolongacion del
tiempo de supervivencia aun pese a las esperanzas Ultimamente suscitadas a razon de los
nuevos avances hechos en materia de la industria farmacéutica con el ingreso de taxanes de
Ultima generacion mas efectivos y la inmunoterapia con el uso de células madre y de células
clonales linfociticas ultraselectivas en cuanto a su accionar citolitico contra las células tumorales
todas ellas sin embargo en fase de experimentacion hasta el momento (9,13,17,18) .



JUSTIFICACION

A) Aportar un estudio prospectivo controlado y comparativo entre el bloqueo androgénico
intermitente y el continuo en los términos de periodo de latencia para el desarrollo de HI, control
oncoldgico y calidad de vida .

B) Poder llegar a una unificacién de conceptos y procedimientos que permita disefiar en el
HRLALM un protocolo de manejo el cual sea racional ,util ,practico, eficaz , seguro y al alcance
de los residentes de la especialidad en periodo de entrenamiento para asi abordar el tratamiento
con bloqueo hormonal de los pacientes con cancer prostatico de acuerdo a las variables
individuales de cada caso en particular.

C) Intentar ratificar mediante ésta investigacion las ventajas econdmicas que conllevarian para el
Instituto para la seguridad social y de servicios de los trabajadores del Estado (ISSSTE) el uso
protocolario del bloqueo androgénico intermitente como una modalidad terapéutica importante a
considerar dentro del arsenal de tratamiento médico existente en la actualidad para el manejo del
cancer prostatico .

OBJETIVOS

Exponer la experiencia con el uso de bloqueo androgénico intermitente para el tratamiento
médico del cancer de la préstata en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos , hacer una
comparacién del mismo con el bloqueo androgénico continuo y comprobar si el uso del bloqueo
androgénico intermitente prolonga mas el tiempo de latencia para el desarrollo del estado de
hormono-independencia (HI) que el bloqueo continuo.

MARCO REFERENCIAL

El cancer de prostata es el cancer mas comun diagnosticado y la segunda causa de muerte en
hombres en los Estados Unidos de Norteamérica (1,2,3) .A nivel mundial es la cuarta causa de
malignidad masculina mas comun variando tanto su incidencia como las tasas de mortalidad
notablemente de acuerdo a la distribucion geografica como en el caso de los paises
Escandinavos quienes tienen éstos indices muchisimo mas elevados que los paises del sur de
Europa mientras que los paises asiaticos como la China y el Japon tienen la tasas mas bajas de
incidencia y de mortalidad por la enfermedad (1). Se han identificado varios factores de riesgo
para el cancer prostatico a saber : I. La edad: esta visto que a mayor edad mayor riesgo de
padecer Cancer de la préstata y se dice que antes de los 40 afios la probabilidad es de 1/10000 ,
para hombres entre 40 y 59 afos es de 1/103 y para hombres entre 60 y 79 afos la probabilidad
es de 1/8 (2,3) . 2. Los factores hereditarios : Una historia familiar positiva para Cancer de la
prostata también aumenta el riesgo relativo de padecerlo (1,2,3) siendo diferente si hay uno 6
mas antecedentes familiares positivos para la enfermedad siempre y cuando éstos parientes
sean del primer grado de consanguinidad de manera que se dice que si hay solo un pariente de
primer grado afectado el riesgo relativo de desarrollar Cancer de la prostata es dos veces mayor
mientras que si hay 2 6 3 parientes de primer grado afectados el riesgo relativo se duplica y
hasta se cuadruplica siendo de 5 y 11 veces mayor respectivamente (1) . También se ha visto
que el desarrollo de Cancer prostatico de tipo familiar tiene un patrén de herencia mendeliano del
tipo Autondmico Dominante y se presenta a mas tempranas edades que las habituales siendo
de un curso natural mucho mas agresivo (1), de otro lado también se ha visto que aunque el
Cancer de la prostata solo el 10% tiene un patrén de herencia determinado porque el resto es de
orden multifactorial hay participacion en su etiologia de genes polimérficos mas comunmente de



baja penetrancia los cuales contribuyen al desarrollo del cancer prostatico mediante codificacién
para enzimas convertidotas de testosterona en una dihidrotestosterona mas potente y dentro de
ellos tenemos como los principales : El gen tipo 2 de la 5 alfa reductasa y el gen de la 23 beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa (1) . 3. Los Factores Dietarios : La dieta elevada en grasas esta
demostrado que es un importante factor de riesgo para el desarrollo de cancer prostatico y lo
hace a través de varios mecanismos ,uno mediante alteraciéon de los niveles de andrégeno libre
de accion fisiolégica (Eleva dichos niveles) ,dos mediante liberaciéon de radicales libres (En
especial las grasas polinsaturadas) y tres la accidén potencialmente carcinogénica de los
metabolitos proinflamatorios de los acidos grasos como es el caso del acido 5-
Hidroxieicosatetranoico (5 HETE) que es un metabolito convertido por oxidacién del Acido
Araquiddnico presente en muchas grasas polinsaturadas .De otra parte también se dice que el
consumo dietario de altas cantidades de calcio eleva el riesgo de padecer Cancer prostatico con
un riesgo relativo de 1,91 sin embargo también se mencionan sustancias contenidas en algunos
alimentos que actuan como factores “protectores” para el desarrollo del cancer prostatico
principalmente por su accién antioxidante y de ellos tenemos : El licopeno contenido en los
tomates , la vitamina E ¢ el Alfa tocoferol y el selenio que es un elemento traza rico en glutation
peroxidasa el cual es uno de los principales agentes antioxidantes (1,2,3). 4. La vasectomia
también se menciona como un factor de riesgo para cancer prostatico teniendo un riesgo relativo
de 1,6 , el mecanismo por el cual es un factor predisponerte para el cancer se desconoce
aunque se han postulado diferentes hipotesis desde la presencia de anticuerpos antiesperma
hasta una disminucion en la capacidad secretoria prostatica como resultado de la intervencion
quirargica (1).Se han propuesto otro tipo de factores de riesgo para el cancer prostatico como el
alcoholismo ,al actividad sexual y el consumo de tabaco y aunque algunos estudios que intentan
establecer alguna correlacion no se ha podido sustentar ni determinar la misma por lo tanto
hasta el momento permanecen éstos factores sin ser considerados dentro de los factores de
riesgo para el desarrollo de cancer prostatico (1) . Si hay algo claro y ya plenamente establecido
dentro de la etiologia del cancer prostatico es que los mecanismos moleculares especificos
implicados en el desarrollo y progresion del cancer prostatico son todos desencadenados y
amplificados por el efecto de los andrégenos periféricos bien sea Testosterona (TT) 6 su directo
metabolito la Dihidrotestosterona (DHT) (1,2,3) no obstante dentro de la etiologia tanto de los
canceres de tipo familiar como de la progresién tumoral en general estan implicados la inhibicion
de los genes supresores de la carcinogénesis como el PTEN/MMAC el cual ha sido mapeado e
identificado en el cromosoma 10923 y el p27 en el cromosoma 12p12 ,dentro de los tumores
esporadicos se menciona la participacién de oncogenes como el MYC , el Nkx3.1 y el bcl2 como
los mas importantes (1) .También se han identificado alteraciones genéticas cromosomales
especificas en algunos Canceres de tipo familiar como la pérdida de heterozigocidad de los
cromosomas 8p,10q,13q,169,17p y 18q (1,2,3) . Mas del 95% de los canceres de préstata son
adenocarcinomas , del 4 al 3 % Carcinomas de células transicionales y los restantes 1 6 2%
corresponden a los tumores miscelaneos como los tumores mesenquimales del cual el mas
frecuente son los rabdomiosarcomas y los sarcomas neuroendocrinos de célula pequena, El
carcinoma escamoso que es muy raro , los linfomas y la infiltracion leucémica metastasica
prostética de la cual la leucemia linfocitica aguda es la mas frecuente . De los Adenocarcinomas
hay 4 subtipos histopatologicos que son el : 1. Mucinoso 2. Mixto de célula pequena 3. Ductal y
el 4. Adenoescamoso ,de todas éstas variantes el ductal es el mas frecuente y el Mucinoso el
menos (1,2).de 60 a 70% de los canceres prostaticos se originan en la zona periférica , 10 a 20%
ocurren en la zona de transicion y 5 a 10% en la zona central (1,2,3) .Las caracteristicas
citolégicas del Cancer prostatico comprenden nucleos hipercromaticos,agrandados, con
nucleolos prominentes a menudo el citoplasma es abundante y suele estar ligeramente
coloreado de azul 6 es basofilico lo cual puede ayudar en el diagnéstico histopatolégico y una
caracteristica fundamental en los canceres prostaticos es que la capa de células basales de la
glandula esta ausente en ellos (1,2,3) .El sistema de gradacion patolégica mas ampliamente
aceptado y utilizado para el Cancer prostatico es la gradacion de Gleason (1,2,3) y esta basado
en el patron glandular del tumor de modo que es un sistema que se apoya en el aspecto de la
arquitectura glandular del tumor vista bajo el microscopio .De acuerdo a ello se dan dos valores
de una escala de grados del 1 al 5 reportandose el primer valor como el del patrén glandular mas
predominante y el segundo valor como el segundo mas predominante de la muestra patoldgica



estudiada pero también se puede dar como reporte la sumatoria de los dos valores y de acuerdo
a dicha sumatoria clasificaremos los canceres de préstata en puntuaciones que iran del 2 al 10
,teniéndose como canceres bien diferenciados 6 de bajo grado los que tienen sumatoria gleason
de 2 a 4 , moderadamente diferenciados d6mde mediano grado los que la tienen de 5a 7 y
pobremente diferenciados 6 de alto grado los que la tienen de 8 a 10 (1,2,3) .
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Figura 1

Como se puede apreciar en la figura 1 , los grados gleason 1y 2 se caracterizan por glandulas
pequefas de configuracion uniforme, densamente empaquetadas y poca intervencion del
estroma ,el grado 3 se caracteriza por glandulas de tamafio variable que se infiltran entre el
estroma normal y tienen patrén cribiforme .el grado 4 como aspecto caracteristico presenta la
formacion incompleta de la glandula y tambien pueden presentarse glandulas cribiformes pero
las masas celulares son grandes y sus bordes tienden a mostrar un aspecto desigual y en el
ultimo grado el 5 por lo general se ven células inflitrantes simples sin apariencia glandular y
pueden haber zonas de necrosis en especial en una variante del grado 5 conocida como el
Comedocarcinoma luego entonces la caracteristica para identificar el grado 5 es la perdida total
de cualquier patrén glandular (1,2,3).Existen dos clasificaciones para el Cancer de la Prostata
que son las mas utilizadas en la actualidad y son : el sistema TNM del American Joint Comittee
on Cancer y el sistema de Estadificacion de Whitmore- Jewett los cuales ya en forma
discriminada vendrian asi (1,2,3) :



TNM
T — Tumor primario

Tx No puede evaluarse

T0 No hay Evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in Situ

T1a < 5 % del especimen por RTUP , Tacto Rectal (TR) normal
T1b >5% del especimen por RTUP , TR normal
T1c Detectado solo por Antigeno Prostatico Especifico (APE)

Elevado pero TR y Ultrasonido (USP) prostatico normales

T2a Tumor confinado a la préstata palpable en un lI6bulo

T2b Tumor confinado a la prostata palpable en ambos l6bulos
T3a Extension extracapsular en uno 6 ambos lados

T3b Compromiso a vesiculas seminales

T4 Compromiso cuello vesical,esfinter uretral,recto ,musculos

Elevadores 6 dentro de la pared pélvica

N — Nédulos Linfaticos Regionales

Nx No puede evaluarse
NO No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales
N1 Metéstasis a uno 6 varios ganglios regionales

M- Metastasis

Mx No puede evaluarse

MO No hay metastasis distante

M1a Metastasis distante a ganglios linfaticos no regionales
M1b Metéstasis distante a hueso

M1c Metéstasis distante a otros sitios

ESTADIFICACION WHITMORE — JEWETT

A1 < 3 focos de Carcinoma y < 5% de especimen RTUP , gleason <de 7
A2 > 3 focos de Carcinoma y > 5% de espécimen RTUP , gleason > de 7
B1 Nédulo palpable < 1,5 cms confinado a la prostata
B2 Noédulo palpable > 1,5 cms confinado a la prostata
C1 Extensién extracapsular palpable
C2 Compromiso a vesicula seminal palpable
DO Enfermedad clinicamente localizada con rastreo dseo negativo pero

fosfatasa
Acida sérica elevada
D1 Metéastasis a ganglios linfaticos pélvicos
D2 Metastasis a hueso

D3 Cancer de préstata hormonorefractario



En cuanto al patrén de progresion del cancer prostatico ha sido bien definido y puede
presentarse como una enfermedad localmente avanzada (ELA) con extensiéon por fuera de la
capsula prostatica con compromiso de los érganos vecinos (Cuello vesical ,recto , vesiculas
seminales ,vejiga ,ureteros etc) 6 con enfermedad metastasica ganglionar y/o érganos distantes
siendo entonces el primer relevo ganglionar los ganglios iliobturadores y el segundo los sacros
,presacros y periadrticos . en cuanto a los 6rganos distantes el sitio mas comun de diseminacion
metastasica (METS) es el esqueleto axial con compromiso de la columna lumbar y le siguen en
orden decreciente el fémur proximal, la pelvis ,la columna toracica,costillas ,esternén ,craneo y
himero y las metastasis 6seas por lo comun son de caracter osteoblastico y el compromiso de
los huesos largos puede conducir a fracturas patoldgicas y en cuanto la metastasis viscerales
también en orden decreciente son : a pulmon, higado y glandulas suprarrenales y el compromiso
del sistema nervioso central es por lo comun consecuencia de extension directa de la metastasis
craneal (1,2,3).

La mayoria de pacientes en estado primario de Cancer prostatico son asintomatico y casi la
presencia de sintomas viene relacionada con la progresion de la enfermedad bien sea como ELA
6 METS vy los sintomas van a depender del 6érgano comprometido como ejemplo pueden
presentarse sintomatologia urinaria obstructiva con 6 sin uropatia como consecuencia de ELA al
tracto urinario inferior , las METS a huesos pueden causar dolor éseo y sintomas 6 signos por
fracturas patoldgicas , Las METS con compromiso del cordén espinal pueden ir acompafiados de
sintomas de compresién radicular incluidas parestesias y paresia de miembros pélvicos e
incontinencia urinaria 6 fecal (1,2,3). El diagndstico del Cancer prostatico se basa en dos
pruebas que siempre van juntas y son inseparables : La medicion del Antigeno Prostatico
Especifico (APE) vy la practica del tacto rectal (1,2,3) .EI APE es una glicoproteina de 30000
kilodaltons producida en las células acinares prostaticas cuya funcion es la licuefacciéon del
semen ,es sin duda el principal marcador no solo para diagnéstico de Cancer prostatico sino
también para la estadificacion y el control del tratamiento (1) los valores 6 rangos tomados como
normales en la actualidad siguen siendo de 0 a 4 ng/ml pero hay estudios quienes indicant que
valores por encima de 2,5 ng/ml deben considerarse sospechosos sobretodo si son pacientes
jévenes (4) ,los indices ajustados a la edad son como sigue (2) :

EDAD APE  (ng/ml)
40 - 49 0-25
50 - 59 0- 35
60 - 69 0-45
70 - 79 0- 65

En los casos en que el APE esta en un rango de 4 a 10 ng/ml se ha visto que la elevaciéon puede
deberse al simple crecimiento prostatico que bien puede ser de caracter benigno luego si estan
disponibles se pueden practicar otras pruebas antes de la biopsia prostatica transrectal que nos
ayuden a descartar Cancer de Préstata en ese grupo de pacientes (1,2,3) como son : La
velocidad del antigeno prostatico que es el indice de cambio del APE en un rango de tiempo se
considera sospechosa de malignidad cuando hay una velocidad mayor de 0,75 ng/ml por afio ,
La densidad del APE que es la relacién del APE total sobre volumen prostatico y que se
considera sospechosa si excede de 0,15 y el indice DE APE libre que es la relacién de APE libre
sobre APE total y que se considera sospechosa si es menor de 0,25 (2,3) . La otra prueba
fundamental en el diagnéstico de Cancer prostatico es el tacto rectal la cual también es de valor
para estadificacion y progresion de la enfermedad , la palpaciéon de cualquier nédulo duro en
algunos de los Iébulos prostaticos 6 bien la presencia de un prdstata pétrea al tacto es un
sugerente diagndstico de Cancer de préstata (1) el cual se debe comprobar definitivamente
mediante Biopsia prostatica transrectal dirigida por ultrasonido y se puede complementar con
ultrasonido prostéatico en el cual las imagenes sospechosas de céncer prostatico son presencia
de aréas hipoecoicas en la zona periférica de la glandula que son positivas a cancer en un 70%



porque en un 25 % pueden ser isoecoicas y solo en menos del 5 % hiperecoicas (1,3) los demas
estudios de gabinete como urografias Excretoras ,pielografias ascendentes ,TAC
abdominopélvica 6 RMN (Resonancia Magnética Nuclear) etc se realizan de acuerdo al tipo de
ELA que se sospeche . Esta indicado hacer gamagrafia ésea para descartar metastasis ante
niveles de APE mayores 6 iguales a 20 ng/ml (1,2,3) . En cuanto al tratamiento del Cancer de la
préstata como ya se dijo en la introduccion existen dos modalidades muy generales de
tratamiento que son curativo ¢ paliativo las cuales se ofrecen a cada paciente en particular de
acuerdo a varios parametros entre los el estadio tumoral es quiza uno de los mas importantes
pero naturalmente existen muchos otros mas entre los que se encuentran : el grado de gleason
.el nivel de APE , la expectativa de vida a 10 anos ,la presencia 6 no de progresion y el tipo de
progresion entre otros (1,2,3) . En el pasado se reservaba el tratamiento médico con bloqueo
androgénico solo para los pacientes con cancer de la prostata en estado avanzado pero en la
actualidad las cosas han cambiado y cada vez son mas los pacientes con cancer en estados
tempranos quienes por diferentes circunstancias no son candidatos a ningun otro tratamiento
diferente & que bien recibieron un tratamiento previo local como prostatectomia radical
,radioterapia 6 braquiterapia y presentan subsecuentemente falla bioquimica dada por elevacion
en sus niveles de APE 6 datos de recurrencia 6 progresién de la enfermedad (5,9) luego
entonces vamos a abordar aqui y nos vamos a enfocar especificamente en el manejo médico
del Céancer prostatico con bloqueo androgénico de primera linea . El tratamiento endocrino ha
sido la piedra angular en el manejo de los pacientes con Cancer prostatico avanzado desde los
40’s y aun sigue conservando su primera posicion como abordaje terapéutico inicial en éste
grupo de pacientes (5) pero aunque la deprivacion androgénica es efectiva en inducir regresion
tumoral en muchos casos en la mayoria sin embargo su utilidad a largo plazo es limitada y esto
es debido a dos razones , primero porque los pacientes desarrollaran progresion de la
enfermedad indefectiblemente luego de tratamientos prolongados ,segundo porque con el tiempo
hay mayor presencia de reacciones adversas como tutoradas, fatiga ,impotencia y cambios
cognitivos y tercero porque se llegara a un estado de hormoindependencia (HI) en la cual ya no
hay respuesta al bloqueo androgénico (6). El tratamiento con bloqueo androgénico del Cancer
prostatico estd basado en el hecho comprobado que el Cancer progresa y se amplifica por
estimulo e influencia de los andrégenos periféricos con efecto en las células acinares prostaticas
luego entonces al bloquear dicho efecto se lograria evitar la progresion tumoral 6 por lo menos
retrasarla (1,2,3,7) . El principal origen de los andrégenos son las células de Leydig en los
testiculos en un 95 % , el restante 5% corre por cuenta de los andrégenos de origen suprarrenal
,la produccion testicular del principal andrégeno circulante la Testosterona (TT) esta alrededor de
los 6,6 mg/dia llevandola a tener concentraciones séricas de 5,72 +- 1,75 ng/ml como rango
normal en adultos aunque después de una castracion la TT desciende en un 5 a un 10% de su
valor original , la TT es convertida periféricamente en su directo metabolito la Dihidrotestosterona
(DHT) por accion de las enzimas 5 alfa reductasas tipo 1 y tipo 2 . la DHT es el mas potente
andrégeno efector a nivel de la prostata ya que su afinidad por el receptor androgénico en la
célula acinar es hasta 7 veces mayor que la TT (1), los andrégenos adrenales son producidos
en las zonas fasciculada y reticular de la Corteza Adrenal y los principales andrégenos
suprarrenales son la Androstenodiona y la Dehidroepiandrosterona su accion efectora
androgenica sobre el parénquima prostatico es muy leve y de poca influencia dada sus bajos
niveles y la baja tasa de conversion periférica a TT 6 DHT . Solo los andrégenos libres pueden
ejercer accion androgénica en sus 6rganos blancos ,los andrégenos testiculares se encuentran
unidos a la globulina transportadora de esteroides mientras que los andrégenos suprarrenales a
la Albumina en un 85 — 90% respectivamente .El control de la produccion androgenica tanto
testicular como adrenal esta dado por un sistema de retroalimentacion negativa a travez del eje
hipotalamo hipofisiario , A nivel testicular por el eje LHRH / LH / TT. (Hormona liberadora de la
hormona luteinizante y secrecion de testosterona por las células de Leydig) y a nivel Adrenal por
el eje CRF /ACTH/AS (Factor liberador de corticotrofina ,corticotrofina y androgenos
suprarrenales respectivamente ) como se especifica en la figura 2, (1) :
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Si se vé en la figura el eje es controlado por un sistema de retroalimentacion negativa que
consiste en que los elevados niveles de testosterona 6 de andrégenos suprarrenales (
corticosteroides) inhibiran la liberacion de sus correspondientes factores liberadores
hipotalamicos .La actividad biolégica de los andrégenos esta determinada por su estructura y su
afinidad al receptor androgénico (RA) , éste RA une sitios especificos de DNA y conduce a la
activacion de la transcripcién sin unirse a él los andrégenos no pueden ejercer su efecto
bioldgico (1) . La farmacodinamia de los medicamentos utilizados en el tratamiento médico del
Cancer prostatico con bloqueo andrégenico comprende 2 vertientes ,en una estan los
medicamentos que son bloqueadores competitivos del RA periféricos 6 también llamados
antiandrogenos del tipo de la bicalutamida, flutamida 6 nilutamida y por la otra vertiente estan los
que son agonistas del factor liberador de la hormona luteinizante (LHRH) los cuales por
mecanismo de retroalimentacion positiva llegan a saturar los RA produciendo finalmente el
bloqueo de la accion androgénica y en este grupo vamos a tener los agentes como la goserelina
6 el acetato de leuprorelina éstas dos vertientes de medicamentos usados en monoterapia 6 en
forma conjunta constituyen lo que llamamos el bloqueo androgénico de primera linea (1,2,3,6)
osea el bloqueo para la accion de los andrégenos predominantes en accion sobre el tejido
prostatico como son los andrégenos de origen testicular pero cuando ya hay refractariedad 6 se
establece un estado de hormonoindependencia (HI) , los RA ya sea en uno u otro caso pierden
su capacidad de respuesta a los agentes bloqueadores y por tanto comienza funcionar de nuevo
el efecto androgénico sobre las células blanco (1,3,8) con la consecuente reactivacion de la
progresion y actividad tumoral entonces pese a que que el influjo es muchisimo menor se utilizan
medicamentos bloqueadores de la produccion de andrdégenos suprarrenales lo cual se le conoce
como la terapia de segunda linea y esos agentes son el ketoconazol ,la estramustina 6 los
corticoides del tipo prednisona ahora hay nuevos tratamientos como la mitoxantrona y los
taxanes del tipo Docetaxel los cuales constituyen la tercera linea de tratamiento y apuntan hacia



objetivos especificos como atacar los inhibidores de la apoptosis celular y los factores
proangiogenicos tumorales como los factores de crecimiento epidermal y endotelial entre otros
logrando algunos meses de mayor sobreviva en algunas series (9,10,13,18) . Volviendo a la
terapia con bloqueo androgénico de primera linea siempre desde su advenimiento en los 40°s se
instaur6 una modalidad de bloqueo androgénico continuo con resultados no muy alentadores
pues basado en diferentes estudios se vio que los pacientes evolucionaban indefectiblemente al
estado de hormonoindependencia (HI) en un lapso promedio entre los 12 y 18 meses de iniciada
la terapia y tenian un media de supervivencia de apenas 2 afos entonces eso obligé a ensayar
la modalidad de bloqueo androgénico intermitente (BAI) como un esfuerzo para tratar de mejorar
tales indices . En ésta modalidad de bloqueo se suspenden por completo los medicamentos
antiandrogénicos durante un tiempo determinado de acuerdo a diferentes parametros que aun no
han sido protocolizados y varian de acuerdo a cada grupo investigador como son los niveles de
APE y la presencia de signos de progresion para decir algunos de ellos (1,7,8,9,17) .El BAI se
compone de dos fases llamadas ON y OFF respectivamente ,la fase ON corresponde a la fase
de administraciéon de los medicamentos y la fase OFF la de suspension de los mismos ,la suma
de las fases ON y OFF corresponde a un ciclo de BAI y se pueden repetir la cantidad de ciclos
que sean necesarios y que el paciente demande cuando hay 2 6 mas ciclos ya hablamos de
tiempos para fase ON vy para fase OFF respectivamente , el tiempo para la fase ON es la
sumatoria en tiempo de las fases ON y OFF del ciclo 6 ciclos precedentes , el tiempo para la fase
OFF corresponde a la sumatoria del tiempo de la fase OFF del ciclo precedente mas el tiempo
de fase ON del actual 6 del que se esté contabilizando (8,13,17) , El nivel de APE durante la
terapia con BAI ha sido y sigue siendo el marcador mas importante para indicar la necesidad de
reinicio de la fase ON asi como constituye un indicador excelente para evaluar el control
oncologico de la enfermedad con la terapéutica sin embargo se estan ensayando pruebas y
marcadores mas exactos y con mayor indice de confiabilidad tales como la deteccién de células
cancerosas circulantes en sangre periférica utilizando una reaccién en cadena de polimerasa
transcripta inversa bien sea contra el mismo APE 6 contra un antigeno del RNAm prostatico
especifico de membrana (7,8,9,10) , el APE NADIR es el nivel de APE necesario para comenzar
la fase OFF. La recuperacién de testosterona (RT) es un parametro utilizado en algunas series
para evaluar el grado de control terapéutico del bloqueo androgénico y corresponde al minimo
valor del nivel normal de TT sérica alcanzado durante la fase OFF y no debe ser confundido
con Hormonoindependencia (HI) puesto que no estan ligados la una con la otra aunque en
algunos casos pudiesen llegar a coincidir (1,3,7,8,9,13,15,17). La HI se define como la elevacion
de los niveles de APE por encima del limite superior considerado normal la cual sucede en forma
progresiva y en 3 muestras consecutivas y no debe confundirse tampoco con el estado D3 de la
estadificacion de Whitmore- Jewett para el cancer prostatico puesto que la diferencia entre los
dos radica en que en el primer caso el paciente se hace resistente al bloqueo androgénico
conforme avanza el curso de su terapia mientras que en el segundo el paciente presenta ya una
condicién tumoral preestablecida de refractariedad al bloqueo androgénico e independencia con
autonomia al control y regulacion por parte del eje hipotalamohipofisiario (1,3,7,8,9,13) . A
ciencia cierta se desconoce hasta el momento el mecanismo por el cual las células cancerosas
previamente sensibles al bloqueo del estimulo androgénico se convierten en resistentes como lo
muestra la figura 3 pero existen dos hipotesis que tratan de darle una explicaciéon y son : la
hipotesis de la seleccidn clonal y la hipétesis de la adaptacion ; La primera dice que en el acino
prostético hay tres tipos celulares : las células basales , las epiteliales y las células endocri
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nas- paracrinas luego entonces cuando se produce la supresion andrégenica por un tiempo
prolongado se induce solo la apoptosis de las células epiteliales quedando las remanentes con
resistencia cruzada a la supresion androgénica similar a lo que ocurre con la resistencia
bacteriana ante dosis infraterapéuticas de antibioticos , la hipotesis de adaptacién postula que la
HI es resultado de varios mecanismos intrinsecos que se suceden en el interior de las células
cancerosas los cuales pueden cohabitar 6 desarrollarse en forma separada , éstos mecanismos
son : 1. Aumento de la sensibilidad de los RA a niveles bajos de TT 2. Mutaciones de los RA
que a su vez activan las vias de sintesis y codificacion de proteinas (Se piensa que ésta es el
origen para el efecto adverso tumorogénico de la flutamida que ha sido reportado en algunas
series (16)) 3.Activacion mediante fosforilacion de los RA por factores de crecimiento como el de
la insulina , keratinocitos y el epidermoide y 4 . Expresion de Oncogenes como el Bcl 2 que
facilita y activa las vias de proliferacion e inhibe la apoptosis celular todo ésto a raiz que el Bcl 2
se ha visto muy expresado en las células que se vuelven anddégeno-independientes (1,8,16). En
todo caso pese a que se han realizado varios estudios con el uso de BAI para tratamiento
médico de los pacientes con cancer de préstata desde la década de los 80°s como lo muestra el
cuadro 1 el cual resalta los de mayor relevancia y trascendentalidad se ha llegado a dos
grandes conclusiones independientemente de la modalidad de bloqueo utilizada , la primera de
ella es que los pacientes invariablemente evolucionaran hacia un estado de Hl y la segunda que
no hay variaciones de una u otra modalidad de bloqueo en cuanto a su efecto en prolongar la
sobrevida global de los pacientes la cual sigue oscilando sin variar entre los 2 y 3 afios después
del desarrollo del estado de HI sin embargo los grandes estudios efectuados con la terapia
intermitente mencionados en el cuadro 1 pusieron de relieve y despertaron todo un debate
acerca de los pros y los contras del uso de una 6 de otra modalidad de bloqueo androgénico
para el tratamiento de éstos pacientes vy los grandes puntos de controversia contindan
presentandose aun en la actualidad acerca de aspectos criticos como son el del tiempo de
latencia para el desarrollo de HI , la calidad de vida de los pacientes y el control oncoldgico
(1,7,8,9,13,17) , la escasez de estudios de verdad comparativos ,randomizados



INVESTIGADORES ANO CICLOS No Pacientes Seguimiento Latencia HlI

Klotz-Herr 86 3 20 10 NR
Goldenberg-Bruch 95 3 47 31 32
Higano-Ellis 96 2 22 26 27
Horwich-Hudd 98 2 16 17 NR
Crook-Zsuma 99 2 54 33 25
Grossfield-Chaud 2001 3 61 30 NR

Convenciones :
NR : No reportado
Tiempos en meses.

Cuadro 1

,prospectivos , a largo plazo y con gran volumen de pacientes ha venido a complicar aun mas las
cosas puesto que los pocos que hay aportan resultados contradictorios entre si y alguno son de
meta-analisis 6 estudios piloto (19,20,21) .

PROBLEMA

En vista que los pacientes con cancer de la préstata que son tratados en forma médica con la
modalidad de bloqueo androgénico continuo de primera linea invariablemente progresaran a un
estado de Hormono - Independencia (HI) en un periodo de tiempo que oscila entre los 12 y 18
meses después de iniciada la terapia es tan imperante como prioritario el buscar y reafirmar una
modalidad de bloqueo androgénico que permita no solo prolongar ese tiempo de latencia para el
desarrollo de HI sino que le represente al paciente una mejor calidad de vida y una reduccion
ostensible en los costos de su tratamiento .

HIPOTESIS

A) Si a los pacientes del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos ( HRLALM ) con
diagnostico histopatoldgico confirmado de Cancer de la prostata que son seleccionados para
tratarse con bloqueo androgénico de primera linea los tratamos con una modalidad de bloqueo
intermitente les podemos prolongar el tiempo de latencia para el desarrollo de hormono —
independencia (HI) y les va a ir mejor en términos de calidad de vida que si los tratamos con un
bloqueo continuo.

B) Si a éste mismo grupo de pacientes los tratamos con bloqueo androgénico intermitente
logramos un mejor control oncoldgico de la enfermedad que si los tratamos con bloqueo
continuo.

DISENO

Se tratd de una investigacion con los elementos tomados Unica y exclusivamente del servicio de
Urologia del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE ubicado en la
Ciudad de Mexico , Distrito Federal .



71 TIPO DE INVESTIGACION :

Se traté de una investigacion descriptiva , abierta , transversal , controlada , prospectiva y
comparativa .

7.2 GRUPOS DE ESTUDIO

Hay dos grupos problema llamados grupo Ay grupo B, El grupo B fué el grupo testigo dentro
de la investigacion .

El grupo A estuvo conformado por 26 pacientes con Cancer de la Préstata seleccionados para
recibir tratamiento con bloqueo androgénico intermitente (BAI) de primera linea utilizando el
esquema combinado de bloqueador de receptor androgénico periférico no esteroideo mas un
agonista de la LH RH el cual sera administrado 15 dias después de iniciado el antiandrogénico
es menester aclarar que solo se usaran los medicamentos que estén disponibles para la fecha
de consulta del paciente en la farmacia del hospital Regional licenciado Adolfo Lépez Mateos
(HRLALM) .

El grupo B estuvo conformado por 26 pacientes con Cancer de la prdstata seleccionados para
recibir tratamiento con bloqueo androgénico continuo (BAC) de primera linea utilizando el mismo
esquema combinado referido en el apartado anterior y bajo la misma premisa.

7.3 TAMANO DE LA MUESTRA

En total la muestra la constituyeron 52 pacientes con cancer de la préstata seleccionados para
recibir tratamiento médico con bloqueo hormonal de primera linea .

7.4 CRITERIOS DE INCLUSION
7.41 GRUPO A

A) Pacientes de sexo masculino con diagndstico confirmado histopatologicamente de
Adenocarcinoma de la Prostata sin tomar en cuenta su rango de edad ni de gleason ni de
diferenciacion tumoral 6 nivel de antigeno prostatico especifico (APE) ni que hayan recibido
tratamiento previo local para la enfermedad .

B) De esos pacientes referidos en el apartado A quienes de acuerdo a la estadificacion del
american joint comité on Cancer ,1997 (TNM) se encuentren en un estado temprano de la
enfermedad ( Estados Tis , TO NOMO , T1 a, b, 6 C NOMO y T2 a 6 b NOMO ) pero que de
acuerdo a las tablas de Partin no resulten buenos candidatos para ofrecerle como tratamiento
una prostatectomia radical 6 que por expectativa de vida menor a 10 afos , gleason y nivel de
antigeno prostatico especifico tampoco lo sean ni para otro tratamiento con fines curativos
llAmese radio 6 braquiterapia porque presentan alguna contraindicacion .

C) De esos pacientes referidos en el apartado A quienes de acuerdo a la estadificacion del
american joint comité on Cancer ,1997 (TNM) se encuentren en estado avanzado de la
enfermedad ( Estados T2a 6 b N1MO,T2a6b N1 M1,T2a6bNOONX M1,T3adb y/oT4
con cualquier N 6 M, N1 6 M1 con cualquier T) .

D) De los pacientes referidos en el apartado A pero que hayan recibido tratamiento previo local
para la enfermedad bien sea prostatectomia radical , radioterapia 6 braquiterapia solos 6 en
combinacion y que hayan presentado falla a dicho tratamiento ya sea bioquimica expresada solo
por la elevacién creciente y progresiva de sus niveles seriados de antigeno prostatico especifico
6 por progresion de la enfermedad expresada por deteccion de enfermedad localmente
avanzada 6 de enfermedad metastasica ganglionar 6 a 6rganos distantes y/o ambas en conjunto



E) Rige especialmente para los pacientes que vayan a ser seleccionados para recibir tratamiento
con bloqueo androgénico intermitente ya que a ellos en particular se les estableceran unos
criterios de inclusion especificos para poder iniciarles las respectivas fases ON y OFF de dicha
modalidad de bloqueo , éstos criterios son los que a continuacion se relacionan :

Para la Fase OFF :

1. Que posean un APE sérico :
< 0.1 ng/ml si el paciente ha recibido tratamiento previo local antes del
bloqueo
(Prostatectomia Radical , radio 6 braquiterapia ) .
< 4 ng/ml Sino ha habido terapia previa .

2. Que haya datos por los estudios de extensién de respuesta al bloqueo en los
pacientes con enfermedad localmente avanzada 6 mejoria de sintomas en los
pacientes con metéstasis (METS ).

Para la Fase ON :

1. Que tengan un APE sérico > a 10 ng/ml.
Si el APE sérico ANTES del tratamiento con bloqueo androgénico es :
<4 ng/ml-->  Ante cualquier aumento por encima de esa cifra.
4y 10 ng/ml --> Que lleguen 6 estén por encima de la cifra dividida entre
dos x €j: si tenia 8 de APE previo se reinicia bloqueo con
4 6 cualquier cifra por encima de ése valor .
3. Que el paciente lo solicite asi .
4. Que hayan Datos de progresién de la enfermedad 6 reinicio de sintomatologia
en los pacientes con enf. localmente avanzada 6 METS y/o diagnéstico de
ellas en aquellos que no las tenian previamente al iniciar el BAI .

7.4.2 GRUPOB:

Se adoptaron los mismos criterios de inclusion referidos para el grupo A EXCEPTO los criterios
anotados en el apartado E .

7.5 CRITERIOS DE ELIMINACION

A) Los pacientes de sexo masculino con diagnostico histopatolégico confirmado de Cancer de la
préstata que hayan sido tratados 6 que sean seleccionados durante el estudio para ser tratados
con orquiectomia deprivativa como parte del manejo de su enfermedad .

B) Paciente con Cancer de la prostata hormonorefractario osea en estado D3 del sistema de
estadificacion de Whitmore — Jewett para cancer de la préstata .

C) Que el paciente se niegue a participar dentro del protocolo de investigacion ésto es que se
rehuse a cambiar de modalidad de bloqueo androgénico de primera linea para el tratamiento de
su enfermedad 6 que no acepte ni esté de acuerdo con los términos especificados en la carta de
consentimiento informado.



7.6 CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

En el estudio se utilizaron 10 variables principales 6 troncales a indagar y recolectar en cada
uno de los elementos sometidos a investigacion las cuales son :

e Edad
e Antecedentes personales patoldgicos concretamente si han recibido 6 né tratamiento
local para el cancer de prostata como prostatectomia radical , radioterapia 6
braquiterapia .
e Hormono - Independencia (HI)
o Se anotaria en caso de presentarse
o Se anotaria el tiempo en el estudio en que sucede con su correspondiente
tiempo de latencia previo contado desde el inicio del estudio expresados ambos
valores en semanas .
o Mortalidad Cancer Especifica
o Se anotaria en caso de presentarse
o Se anotaria el tiempo durante el estudio en que se presenté y el periodo de
latencia para presentarse desde el inicio del estudio expresado en meses 6
semanas .
e Progresion tumoral
o Se anotaria en caso de presentarse
o Se anotaria el tiempo para el desarrollo de progresion expresado en semanas 6
meses a partir de la iniciacién del estudio
o Se anotaria el tipo de progresion :
= Local ( El sitio especifico de compromiso y si produjo sintomas y que
tipo)
= Metastasica ( ganglionar , a drganos distantes y el 6rgano comprometido
6ambas).
e (Calidad de vida

o Funcién sexual :

Se anotaron los numeros que presente durante todo el estudio de acuerdo a
una escala de sintomas predeterminada de la siguiente manera :
1 = Asintomatico y/ satisfecho.
2 = Pérdida de la libido y del deseo sexual
3 = Disfuncién Erectil
o Otros efectos secundarios a los medicamentos durante el estudio :
Se anotaron los numeros que presente durante todo el estudio de acuerdo a
una escala de sintomas predeterminada de la siguiente manera :
1 = Asintomatico
2 = Bochornos
3 = Cualquier otro sintoma diferente a los sintomas de disfuncion
sexual como cefalea ,letargia,nauseas ,vomito ,diarrea etc .

o Testosterona Sérica

o Nivel previo al estudio expresado en ng/ml de acuerdo a los rangos y técnica de
medicion utilizada en el laboratorio del Hospital regional Lic. Adolfo Lopez
Mateos.

o Niveles alo largo del estudio expresados en ng/ml.

o Paralos pacientes del grupo A :

= Nivel (s) de recuperacion de testosterona expresado(s) en ng/ml a lo
largo del estudio y el tiempo de latencia para la misma en semanas .



Antigeno Prostatico Especifico (APE)

o Nivel previo al estudio expresado en ng/ml de acuerdo a los rangos y técnica de
medicién utilizada en el laboratorio del Hospital regional Lic. Adolfo Lépez

Mateos.

o Niveles de APE que presente durante el estudio expresados en ng/ml.

o Niveles de APE con los que se diagnostic6 estado de hormono- independencia
(HI) sila hubiese y expresados en ng/ml .

o Paralos pacientes del grupo A :

Niveles de APE NADIR expresados en ng/ml.

Nivel de APE para iniciar fase ON expresado 6 expresados en ng/mi
Nivel de APE para iniciar fase OFF expresado ‘o expresados en ng/ml
Nivel de APE previo a fase ON expresado (s) en ng/ml.

Nivel de APE previo a fase OFF expresado(s) en ng/ml.

Datos Cronolégicos Especificos diferentes a los datos de la variable de Hormono -

independencia (HI) y progresion tumoral :

o Fecha de iniciacién y terminacion del estudio
o Tiempo de seguimiento expresado en meses
o Paralos pacientes del grupo A :

o TNM

Tiempo(s) fase ON expresado(s) en semanas

Tiempo(s) fase OFF expresado(s) en semanas

Numero de ciclos y tiempo de cada ciclo expresados en numeros y
semanas respectivamente .

Tiempo(s) para presentar APE NADIR expresado(s) en semanas
Tiempo(s) para inicio fase ON expresado(s) en semanas

Tiempo(s) para inicio fase OFF expresado(s) en semanas

Tiempo(s) para recuperacion de testosterona sérica expresado(s) en
semanas .

Estadificacion tumoral :

o Gradacion de Gleason
o En caso de antecedente de prostatectomia radical si hubieron 6 né margenes
quirdrgicos positivos y/o metastasis ganglionar .

7.7 METODOLOGIA

7.71 DESCRIPCION

o Edad :

Se identificara por recoleccion de los datos anotados en el expediente de cada
paciente y obtenidos mediante interrogatorio directo ¢ indirecto durante su valoracién en la
consulta después en la fase de recoleccion y organizacion de datos se sacara un promedio de
las edades de los pacientes de cada uno de los 2 grupos problema distribuida entre sus rangos
maximo y minimo para anotarlas luego en una tabla de resultados y un diagrama 6 en

histograma de barras .

o Antecedentes :

Se identificara por recoleccion de los datos anotados en el expediente de cada
paciente y obtenidos mediante interrogatorio directo 6 indirecto después en la fase de



recoleccion y organizacion de datos cada grupo problema se subdividira a su vez en dos
grupos donde se anotara el numero y el porcentaje del total de cada grupo de pacientes que
presentaban 6 que no presentaban antecedente de tratamiento local previo para después
distribuirlos en un histograma de barras 6 en un diagrama .

o Hormono - independencia ( HI ) :

Se identificara por la deteccién en el expediente de una elevacion de los niveles de APE por
encima de su limite superior normal de 4 ng/ml en forma progresiva y tomados en 3 muestras
consecutivas de cualquiera de los pacientes miembros de los grupos problema después de ello
se anotaran los datos enumerados en el apartado 6.6 y esto se hara por recoleccion de los
mismos directamente de los expedientes luego se anotaran los indices cronoldgicos anotados
mediante calculos de sumas y divisiones de los datos obtenidos con el fin de sacar una mediana
de tiempo para el desarrollo de hormono - independencia si la hubiese y en cada uno de los
grupos problema a fin de trasladar los resultados obtenidos a un histograma de barras y a un
diagrama .

o Mortalidad Cancer Especifica :

Se identificara por recoleccion directa de los datos en el expediente clinico y luego se
anotaran vy se desarrollaran todos los datos referidos en el apartado 6.6 para ese ltem
también mediante recoleccién de datos en el expediente luego se contaran el numero de
pacientes que la presento por cada grupo problema con su correspondiente porcentaje
calculado del total de la muestra luego se calculara el % total de mortalidad cancer
especifica del estudio a fin de trasladar los resultados a una tabla de contenido , a un grafico
explicativo y a un histograma de barras discriminados ambos por cada grupo problema .

o Progresion Tumoral

Se identificara por recoleccién directa de los datos en el expediente clinico y luego se
anotardn y se desarrollaran todos los datos referidos en el apartado 6.6 para ese ltem
también mediante recoleccién de datos en el expediente luego se contaran el numero de
pacientes que la presento discriminado por cada grupo problema con su correspondiente
porcentaje calculado del total de la muestra luego se calculara el % total de progresion
tumoral del estudio a fin de trasladar los resultados a una tabla de contenido (Especificando
numero de paciente y érgano comprometido ) y a un grafico de Kaplan meier con el método
del mismo nombre y a un histograma de barras discriminados ambos por grupo problema .

o Calidad de Vida

Se identificara por recoleccién directa de los datos en el expediente clinico y luego se
anotardn y se desarrollaran todos los datos referidos en el apartado 6.6 para ese Iltem
también mediante recoleccion de datos en el expediente de acuerdo a las escalas
predeterminadas para después en la fase de recoleccion y organizacion de datos sacar un
primero un promedio de numero registrado por cada paciente y luego por cada grupo
problema mediante el calculo de una mediana de numero por cada unidad de tiempo del
estudio a fin de trasladar los calculos obtenidos a un grafico de lineas y parabolas en plano
cartesiano donde en el eje de las X ira la mediana de nimero y en el eje de las Y ira el
tiempo del estudio expresado en meses 6 semanas adjudicando cada linea a un grupo
problema 6 en su defecto por un histograma de barras .

o) Testosterona Sérica
Se identificara mediante recoleccidon de los datos en el expediente obtenidos mediante

medicién de sus niveles siguiendo el método y los rangos utilizados en el laboratorio del
hospital regional lic. Adolfo Lopez Mateos luego se anotaran y se desarrollaran todos los



datos referidos en el apartado 6.6 para ese Iltem luego ya en la fase de recoleccion y
organizacion de los datos se sacara primero una media de niveles por cada paciente a lo
largo del estudio para luego sacarla por cada grupo problema a fin de trasladar los datos a
dos graficos de lineas y parabodlas cartesiano donde los niveles (Eje de la X) estaran
comparados sobre tiempo del estudio expresados en meses 6 semanas (Eje de las Y) ,el
primero con una linea de evolucion por cada paciente y el segundo grafico con dos lineas
adjudicando cada una a su grupo problema correspondiente después se calculara en los
pacientes del grupo A el % de recuperacion de testosterona entendido este como el retorno
de sus niveles a su cifra normal durante la fase OFF se anotara el numero de pacientes que
lo presentaron con su correspondiente % sacado del total de pacientes del grupo A a fin de
pasar los datos a una tabla de contenido y un histograma de barras .

o Antigeno Prostatico Especifico

Se identificara mediante recoleccidon de los datos en el expediente obtenidos mediante
medicion de sus niveles siguiendo el método y los rangos utilizados en el laboratorio del
hospital regional lic. Adolfo Lopez Mateos luego se anotaran y se desarrollaran todos los
datos referidos en el apartado 6.6 para ese Item luego ya en la fase de recoleccién y
organizacion de los datos se sacara primero una media de niveles por cada paciente a lo
largo del estudio para luego sacarla por cada grupo problema a fin de trasladar los datos a
dos graficos de lineas y parabolas cartesiano donde los niveles (Eje de la X) estaran
comparados sobre tiempo del estudio expresados en meses 6 semanas (Eje de las Y) , el
primero grafico sera con dos lineas adjudicando cada una a su grupo problema
correspondiente y el segundo grafico sera uno de interseccién con los niveles de
testosterona donde la adjudicacion de las lineas no sera a los grupos problema sino una a
los niveles de testosterona y otra a los niveles de APE también se trasladaran los datos
cronoldgicos de los tiempos referidos en el apartado 6.6 a tablas de contenido especificas y
discriminadas por cada grupo problema .

o Datos Cronoldgicos

Se identificaran mediante datos obtenidos en los expedientes luego se desarrollaran todos
los aspectos referidos para ese Item en el apartado 6.6 después cuando se pase a la fase
recoleccion y organizacion de los mismos se calcularan mediante medidas estadisticas de
centralizacion para calcular las medianas correspondientes con sus rangos superior e inferior
a fin de trasladarlos después a unas tablas de contenido 6 a histogramas de barras
discriminando por cada grupo problema .

o Estadificacion Tumoral

Se identificaran mediante datos obtenidos en los expedientes luego se desarrollaran todos
los aspectos referidos para ese Item en el apartado 6.6 después cuando se pase a la fase
recoleccion y organizacion de los mismos se organizardn para anotarlos en tablas de
contenido especificas discriminadas por grupo problema 6 en un diagrama y/o histograma

de barras .
7.7.2 MEDIDAS Y ESCALAS ESTADISTICAS
o Edad:

- Medidas de tendencia Central (Medias y mediana )
- Rangos e intervalos

- Tablas de frecuencia

- Modas

o Progresion Tumoral , mortalidad cancer especifica y hormono-independencia :



- Medicién de la Incidencia
- Medidas de tendencia central (Medias.mediana y mediana promedio)
- Varianza muestral con distribucion de frecuencias

o Calidad de Vida :
- Medidas de Tendencia Central (Medias y mediana promedio)

- Diagrama de curvas continuas polindmicas
- T deestudente

o Testosterona Sérica :

Medidas de tendencia central (medias ,mediana y mediana
promedio)

Tablas de frecuencia

Coeficiente de correlacion

Varianza muestral con distribucién de frecuencias

- Modas , rangos ,intervalos

- Diagrama de curvas continuas polindmicas

o Antigeno Prostatico Especifico :

- Medidas de tendencia central (medias ,mediana y mediana promedio)
- Tablas de frecuencia

- Coeficiente de correlacion

- Varianza muestral con distribucién de frecuencias

- T de estudente

- Modas , rangos ,intervalos

- Diagramas de correlacion y de curvas continuas polinémicas

o Datos Cronolégicos :

Medidas de tendencia central ( Media y mediana)
Tablas de Frecuencia

Varianza muestral con distribucion de frecuencias
- Modas rangos e intervalos

o Estadificacion Tumoral :

- Tablas de frecuencia

7.8 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Fué un estudio de investigacion de aproximadamente 26 meses en total de tiempo de duracién
con fecha de iniciacion el dia 15 de Marzo del 2005 y de terminacion el 18 de mayo del 2007
donde los grupos de estudio referidos fueron seguidos y citados ( cada 3 meses los del grupo A
y con intervalos variables de tiempo de cada 3 a 12 meses los del grupo B ) por la consulta
externa del servicio de Urologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos radicado en el
Distrito Federal . Durante esas evaluaciones periddicas a cada paciente de los 52 del estudio se
le hizo una valoracion clinica completa y detallada dirigida hacia la recoleccion de los datos
necesarios anotados en detalle en el apartado 8.6 con el debido llenamiento de un cuestionario
especifico el cual se utilizd como instrumento Unico de la investigacion donde iban entre otros



datos la historia clinica completa si era de primera vez 6 los datos de sintomas y hallazgos de
relevancia al examen fisico en las valoraciones subsecuentes anotando entre otros los sintomas
para la evaluaciéon de la calidad de vida de acuerdo a las escalas anotadas con anterioridad en
el mismo apartado 8.6 seguidamente se procedi6 a solicitar APE y Testosterona sérica . De otra
parte se solicitaron estudios de extension tales como : pruebas de funciéon hepatica ,gamagrafia
6sea vy tele de térax cada 6 meses a todos los pacientes 6 antes si hubo sospecha de progresion
en cuyo caso se solicitaron ademas y de acuerdo al tipo de progresion y érgano comprometido
los estudios de extension que fueron correspondientes tales como : Urografia Excretora , TAC
abdominopelvico simple y contrastado ,TAC toracico simple y contrastado , pielografia
ascendente etc .

1. RESULTADOS

El tamario de la muestra fué de 52 pacientes ,26 del grupo Ay 26 del grupo B con una mediana
de seguimiento de 18 meses con el rango entre 5 y 26 meses ,el tiempo de seguimiento
discriminado por grupos fue de 21 meses para el Grupo A y de 14 meses para el grupo B
también no se registraron en ninguno de los grupos ni mortalidad cancer especifica ni progresion
tumoral . Los demas resultados fueron como sigue :

1.1 Edad : Del grupo A la mediana fué de 77 afios con rango entre los 63 y los 95 afios de edad
. Del grupo B la mediana fué de 73 afios con rangos entre los 52 y 87 afios .La distribucion en
porcentaje por rangos de edad para ambos grupos fué :

Distribucién por edades Grupo A

0 63-95
| 75-82
072-74

Distribucién por edades Grupo B

O 52-87
m 72-80
O 68-70




Lo cual representa en el grupo A: un 47% para el rango de edad entre los 63 y los 95
afios , un 30% para el que fue entre los 75 y 82 afios y un 23% para el comprendido entre los 72
y 74 afos . En el grupo B : un 42,5% para el comprendido entre los 52 y 87 afios, un 46% entre
los 72 y 80 afios y un 11,5% para el dado entre los 68 y 70 afios.

1.2 Estadificacion y Gradacion tumoral : Ambos grupos coincidieron en cifras y tuvieron 23
pacientes (88%) en estadio temprano del Cancer de préstata y 3 pacientes (12%) en estadio
avanzado de la enfermedad . La distribucion de acuerdo al Estadio Tumoral por grupos fué para
el grupo A : T1cNoMo (69%), T1aNoMo (8%) , T1bNoMo (8%) y los otros
(T2bNxMo,T3aNoMo,T2aNoMo,T2aN1Mo) fueron del 15% .Para el grupo B : T1cNoMo (54%) ,
T2aNoMo (27%) y los otros (T1aNoMo, T1bNoMo,T1cNxM1,T1cN1M1,T3aN1M1) fueron el 19%
lo cual viene representado en el siguiente gréfico :

Distribucién por Estadio Tumoral Grupo A

0O T1cNoMo
B T1aNoMo
B T1bNoMo
O Otros

Distribucién por Estadio Tumoral Grupo B

O T1cNoMo
@ T2aNoMo
O Otros

En cuanto a la gradacién de gleason la distribuciéon de su sumatoria por grupos fue para el
grupo A : del 54% para los rangos comprendidos entre 5y 7 , 38% para los de 2y 4 y 8% para
los de 8 y 10 .En el grupo B la distribucion fué del 73% para los rangos entre 5y 7, 19% para los
de 2y 4y 8% para los de 8 y 10 luego entonces la distribucion por grupos se resume asi :
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y la distribucion por numero de pacientes asi :
Total de pacientes
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B Grupo A
O Grupo B

5 -7 8 -10
Sumatoria de Gleason

1.3 Tratamiento Previo Local : Del grupo A : 4 pacientes (15%) tenian tratamiento previo local y
de ellos : 3(75%) habian recibido prostatectomia radical (PR) y 1 (25%) recibi6 radioterapia (RT)
,de los que recibieron PR : 2 pacientes (67%) tuvieron margenes positivos, uno(16,5%) tuvo
ganglios linfaticos positivos para metastasis y un paciente(16,5%) tuvo tanto ganglios como
margenes quirdrgicos positivos la representacion de lo anterior es como se vé en la figura 4 ;

NO
Sl
PR

B O@ O

Figura 4

Del Grupo B : 3 pacientes (11,5%) tuvieron tratamiento previo local y de ellos :

2 (67%) tuvieron PR y 1 (33%) recibio braquiterapia (BT) y de los que fueron
manejados con PR ninguno presentdé margenes quirdrgicos ni ganglios positivos
para diseminacion metastasica y el reflejo de lo anterior se expresa en la figura 5
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Figura 5

1.4 El resumen del BAI para el grupo A fué :

Se realizaron 2 ciclos Unicamente en 2 pacientes los restantes 24 recibieron solo un ciclo , lo
demas se resume en la siguiente tabla ( * los valores son promedio) :



VARIABLES CICLO 1 CICLO 2

Tiempo fase ON (Sem) 48 19
Tiempo fase OFF (Sem) 31 27
Media de APE NADIR (ng/ml) 0,26 0,55
Tiempo para NADIR (Sem) 44 11
Tiempo para fase ON (Sem) 0) 31
Tiempo para fase OFF (Sem) 0) 42
Tiempo para RT (Sem) 45 13
Duracion (Sem) 79 46

Total de pacientes 24 2



1.5 El Antigeno Prostatico Especifico :

Las medianas de sus valores en ng/ml por grupos fueron como se especifica en la siguiente
tabla :

GRUPOS PREVIO FASE ON FASE OFF BLOQUEO A

A 6,68 092 0,35

B 19,78 0,36

y el resumen comparativo de sus niveles a lo largo del tiempo para los pacientes que no
desarrollaron hormonoindependencia fué como se representa en la figura 6 pero *con niveles
magnificados para representar y ejemplificar el contraste en el grafico:
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Figura 6



6 La Testosterona Sérica :

Las medianas de sus valores en ng/ml por grupos fueron como se especifica en la siguiente

tabla :
GRUPOS PREVIA FASE ON FASE OFF BLOQUEO A

A 269 081 0,52

B 3,22 0,45

y el resumen comparativo de sus niveles a lo largo del tiempo para los pacientes que no
desarrollaron hormonoindependencia pero adjuntando los que hicieron recuperacion de
testosterona (RT) del grupo A fué como se representa en la figura 7 pero *con niveles
magnificados para representar y ejemplificar el contraste en el grafico:

Testosterona S. (ng/ml)
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Figura 7



Los pacientes del grupo A que hicieron recuperacion de testosterona (RT) fueron 7(27%) y
de ellos solo uno hizo también hormonoindependencia (HI) por ello va discriminado en la tabla de
resumen que sigue a continuacion :

VARIABLES HI RP
Nivel de Testosterona (ng/ml) 3,4 2,58
Mes de presentacion 16y20 13
Seguimiento (Meses) 24 22
Duracion fase ON (Meses) 2y 2 4
Nivel de Testosterona post Fase ON (ng/ml) 5.7 0,54
Total de Pacientes 1 6

iNDICE DE ABREVIATURAS :

HI : Pacientes del Grupo A que desarrollaron Hormonoindependencia
Ademas de la recuperacion de testosterona ( RT ) .
RP: Resto de pacientes del Grupo A que hicieron RT

7 Hormonoindependencia (HI) :

Del grupo A solo un paciente (3,8%) la presenté mientras que del grupo B : 3 pacientes la
desarrollaron . El tiempo de latencia para su desarrollo fué de 96 semanas para el grupo Ay de
44 semanas en promedio para el Grupo B . Los periodos discriminados del grupo B fueron de
62, 42 y 29 semanas respectivamente teniendo una media de rango de diferencia con respecto
al grupo A de 51 semanas (13 meses) lo cual por discriminacion de rangos correspondio a : 34
,54 y 67 semanas respectivamente .Lo anterior resumido en graficos es como sigue a
continuacion :
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En cuanto al comportamiento del Antigeno prostatico especifico (APE) en los pacientes que
desarrollaron HI fué como se especifica en la figura 8 :
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Figura 8

8 Calidad de Vida :

En cuanto a funcién sexual del grupo A : 6 pacientes estuvieron dentro del grado 1 de la
escala, 4 dentro del grado 2 y los 16 restantes dentro del grado 3 .Del grupo B : solo un paciente
en el grado 1, 7 en el grado 2 y 18 en el grado 3 . En cuanto a morbilidad por los efectos
secundarios de los medicamentos antiandrogénicos del grupo A: todos los pacientes estuvieron
dentro del grado 1 de la escala pero del grupo B : 8 estuvieron dentro del grado 1, 14 dentro del
grado 2 y 4 dentro del grado 3 , el resumen de éstos datos se ejemplifica a continuacién asi :
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2. ANALISIS
2.1 Descriptivo

El grupo A tuvo mayor edad promedio que el grupo B pero ambos en mas del 80% se
presentaron durante el estudio en estadio temprano de la enfermedad llama la atencion la
importante preponderancia del cancer en estadio T1IcNoMo vy de gleason de grado intermedio
para ambos grupos asi como la gran minoria de casos en estado avanzado y de alto grado de
gleason siendo el estado T3 con cualquier afin N 6 M el de menor presentacion no hubieron
casos reportados de neoplasia intraepitelial prostatica como tampoco diagnoéstico de Carcinoma
IN SITU (Tis) en ninguno de los pacientes .En términos globales no hubo diferencia en cuanto al
antecedente de tratamiento previo local puesto que en ambos grupos la incidencia de pacientes
fue baja sin diferencias estadisticamente significativas entre los dos, el tratamiento previo local
mas comun para ambos grupos fué la prostatectomia radical en cifras del mas del 60% de los
casos y en éste aspecto si hubo diferencia pues el grupo A presenté un 67 y un 16% de
margenes quirdrgicos y ganglios positivos a compromiso metastatico respectivamente mientras
que ninguno de ese subgrupo de pacientes del Grupo B los presentd.No hubieron diferencias
significativas en cuanto a la evolucion en los niveles del APE para los pacientes que no
desarrollaron HI pero no sucedié lo mismo con los niveles de testosterona sérica ya que éstos
siempre permanecieron mucho mas altos durante todo el tiempo del estudio en los pacientes del
Grupo A . La incidencia de recuperacion de testosterona (RT) en los pacientes del grupo A
estuvo por debajo del 50% pero no fué mas baja del 10 y se mantuvo en un nivel que podria
considerarse intermedio manteniendo un promedio de elevacion de 2,7 sobre los niveles basales
con un rango de diferencia en relacién al grupo B de 2,25. Se presenté mayor incidencia de HI
en el grupo B quien también presenté un periodo de latencia para su desarrollo mucho mas
corto con respecto al grupo Ay el rango fué de 52 semanas (13 meses) . No hubo presencia de
progresién tumoral ni mortalidad cancer especifica en ninguno de los pacientes.Si se
presentaron diferencias en cuanto a la calidad de vida entre los dos grupos siendo siempre
mejores los indices para las dos variables estudiadas en los pacientes del grupo A siendo un
poco mas especificos la diferencia en cuanto a morbilidad por efectos secundarios
medicamentosos fue absoluta puesto que todos los pacientes del grupo A se situaron en el grado
1 de la escala.

2.2 Inferencial :

Los pacientes del grupo de estudio en general fueron pacientes por encima de la séptima
década de la vida con Cancer prostatico de mediano grado y en estadio temprano .Una baja
proporcién ingresaron al tratamiento con bloqueo hormonal debido a recurrencia ¢ a falla
bioquimica post prostatectomia radical lo cual era de esperarse mas en los pacientes del grupo A
que en los pacientes del Grupo B debido a la ausencia en ellos de antecedente de margenes
quirurgicos positivos y compromiso ganglionar de la pieza postoperatoria .Los niveles de APE en
los pacientes que no desarrollaron HI se mantuvieron dentro de lo normal en rangos bajos
durante todo el periodo del estudio y para ambos grupos sin que se presentaran diferencias
estadisticamente significativas entre ellos lo cual nos indica que el control oncoldgico de la
enfermedad se mantuvo igual para los dos . El incremento global permanente en los niveles de
testosterona en los pacientes del grupo A comparado con los del grupo B pudo deberse a que se
anexaron los pacientes con RT y que uno de los pacientes que presento RT también hizo HI sin
embargo descartando éstos pacientes se vé en las tablas como se alcanzan niveles
satisfactorios de castracion durante el estudio en ambos grupos siendo eso si mejor el
alcanzado por los pacientes del grupo B no obstante es de notar que fué aceptable la incidencia
de RT en los pacientes del grupo A .Son evidentes las diferencias en cuanto a periodo de
latencia para el desarrollo de HI , incidencia de HI y calidad de vida entre los dos grupos siendo
éstos ostensiblemente mas favorables para los pacientes del Grupo A . No hubo mortalidad
cancer especifica ni progresion tumoral en ninguno de los pacientes lo cual aporta otro punto
favorable para las dos modalidades de bloqueo androgénico en cuanto a control oncolégico sin
embargo no se cuenta con el tiempo de seguimiento suficiente para determinar y comparar el



impacto real tanto en la sobrevida global como en la libre de enfermedad de los dos
modalidades de bloqueo hormonal .

3. DISCUSION

Si bien el bloqueo androgénico intermitente presenté indices mas favorables que el bloqueo
continuo en cuanto a dos de los tres principales puntos criticos que fueron objeto de
comparacion en ésta investigacion como son el periodo de latencia para el desarrollo de HI y la
calidad de vida vimos también que en cuanto a control oncolégico ambas modalidades fueron
similares sin que se presentasen diferencias estadisticamente significativas aun pese a que ya
en un aspecto puramente cuantitativo el bloqueo androgénico continuo siempre presento
menores niveles de APE que su contraparte . Es de resaltar también y en ésto si hubo
manifiesta superioridad del bloqueo continuo sobre el intermitente independientemente de los
motivos que hubieran podido estar involucrados que los niveles de castracion de la testosterona
sérica alcanzados durante el bloqueo siempre fueron mucho mas bajos para los primeros en
relacion con los segundos lo cual abre la controversia y profundiza mas el debate acerca del
nivel de confianza que podamos esperar hablandolo estrictamente en términos de control
oncoldgico con el uso de una 6 de otra modalidad de bloqueo hormonal puesto que éstos
resultados nos obligan a colocar di facto en una balanza de riesgo / beneficio : el riesgo de
exponer a las células tumorales a un estimulo androgénico persistente asi fuese éste a unos
niveles de hormona infrabasales es decir de baja potencia v/s la prolongacién del periodo de
latencia para el desarrollo de HI y la calidad de vida ; El poder determinar en una forma clara ,
objetiva y racional el verdadero impacto que pudiesen llegar a tener cada uno de esos dos
extremos de la balanza sobre indices oncolégicos criticos tales como la progresion tumoral 6 la
sobrevida libre de enfermedad es un nuevo aspecto que emerge y que se viene a sumar al
panorama controversial que rodea en la actualidad a la aplicacion de una 6 de otra modalidad
de bloqueo hormonal para cada caso en particular ; Se necesitaran por tanto estudios
prospectivos ,comparativos de preferencia randomizados con mayor numero de pacientes y
mayor tiempo de seguimiento para resolver todas esas incognitas.

CONCLUSIONES

De acuerdo a todo lo visto ya podemos concluir que la modalidad de BAI para el tratamiento
médico de los pacientes con cancer de la prostata constituye una excelente alternativa al
bloqueo continuo ya que prolonga el periodo de latencia para el desarrollo de HI y le asegura al
paciente una mejor calidad de vida tanto en el aspecto de su funcionamiento sexual como en la
morbilidad secundaria a los efectos adversos medicamentosos.
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