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FACTORES PRONÓSTICO Y PREDICTIVOS PARA SUPERVIVENCIA GLOBAL 
Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN EN EL PACIENTE CON CÁNCER 
DE PRÓSTATA AVANZADO Y METASTÁSICO DEL AÑO 2013 A 2014 EN EL 

HOSPITAL GENERAL DE MÉXICO “DR. EDUARDO LICEAGA” 
 

1. INTRODUCCION. 
 

1.1 Epidemiología  

A nivel mundial el cáncer de próstata representa la segunda causa más frecuente de 

cáncer en hombres. Se estiman 1.1 millones de casos diagnosticados en el año 2012, el 

70% de los casos ocurren en países desarrollados contribuyendo con el 15% de todas las 

neoplasias. Se estimaron 307 000 muertes cáncer de próstata en año 2012, 

posicionándolo como la quinta causa de muerte por cáncer en el hombre, lo cual 

corresponde al 6.6% del total de las muerte por cáncer. 1  

En los Estados Unidos, se estiman cerca de 180 900 casos de cáncer de próstata 

para el año 2016, lo cual contribuye con el 21.5% de todas las neoplasias y se espera que 

26 120 hombres morirán por esta causa, lo cual representa el 8.3% de todas las muertes 

por cáncer. 2 

En México la tasa de incidencia es de 19.5 por 100 000 habitantes, lo cual ha 

representado un incremento del 33.5% para el año 2008. En el año 2006 se registraron    

7 403 casos de cáncer de próstata, contribuyendo con el 6.97% del total de neoplasias, 

En cuanto a mortalidad, se registraron 5 153 defunciones lo cual representa en promedio, 

el 12.5% de las muertes por cáncer en hombres, por lo tanto esta neoplasia es la segunda 

causa de muerte, después del cáncer de pulmón.3    
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1.2 Factores de riesgo 

Los únicos factores de riesgo bien establecidos para cáncer de próstata son la edad, 

antecedentes familiares y la raza.4    

La incidencia del cáncer de próstata incrementa con la edad a partir de los 40 años, la 

prevalencia se incrementa a lo largo de la vida hasta llegar a ser de un 50 a 60% a la 

edad de 90 años. 5 

En cuanto a los antecedentes familiares, el riesgo de padecer cáncer de próstata se 

incrementa al doble si se tienen un familiar de primer grado con este padecimiento, y se 

incrementa hasta cuatro veces si además fue diagnosticado antes de los 60 años de 

edad. No obstante, los factores familiares juegan un papel en el desarrollo de cáncer de 

próstata en solo un 11%. En gemelos monocigotos el riesgo es del 50% a lo largo de la 

vida. La alta incidencia en la población Afroamericana, apoya factores genéticos como un 

factor determinante en la variación del riesgo en los distintos grupos poblacionales.6 

La predisposición genética puede resultar de mutaciones raras altamente penetrantes, 

variantes genéticas que confieren bajo riesgo, o de combinaciones de ambas. Se ha 

identificado predisposición genética para cáncer de próstata en el gen HOXB13 variante 

G84E el cual tiene alta penetrancia, y es frecuente en paciente con cáncer de próstata 

familiar de inicio temprano, sin embargo contribuye solo con el 0.1% de todos los casos.7    

Se han descrito más de 70 alelos de riesgo (polimorfismos de un solo nucleótido) 

asociados a cáncer de próstata, por lo general son de baja penetrancia y pocos de ellos 

se asocian con variantes agresivas o letales. La primera región identificada fue en el 

cromosoma 8q24, y es la que tiene el mayor número de variantes. Esta puede afectar la 

expresión del oncogen c-MYC, el cual está asociado con una gran variedad de tumores. 

Hasta el 30% del riesgo familiar se debe a estos polimorfismos de un solo nucleótido.8 
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Los hombres menores de 65 años portadores de mutaciones germinales en BRCA2, 

tiene un riesgo de hasta 8.6 veces más para desarrollar cáncer de próstata de inicio 

temprano, el cual se asocia con puntuaciones altas de Gleason, es agresivo, letal y de 

mal pronóstico. La incidencia de estas mutaciones es hasta del 5%. BRCA1 confiere un 

riesgo de solo 3.4 veces más, con una menor incidencia (0.44%). 9, 10, 11  

1.3 Histología  

Más del 95% de los tumores malignos de la próstata son adenocarcinomas que 

surgen en el epitelio acinar y ductal proximal. Por lo general son multifocales, 

heterogéneos y tienes patrones papilar, cribiforme, comedo o acinar. Una característica 

del cáncer de próstata es la pérdida de células basales, por lo tanto las tinciones para 

células basales son negativas, también hay pérdida de p63, y tinción positiva para alfa-

metilacil-CoA rasemasa la cual se encuentra sobreregulada en el cáncer de próstata.12   

1.4 Clasificación de Gleason  

Es sistema de clasificación de Gleason tiene implicaciones pronosticas y evalúa la 

arquitectura de las células malignas. Se describen cinco patrones que van desde el 1, 

bien diferenciado (discreta formación de glándulas); hasta el 5, pobremente diferenciado 

(pérdida total de la arquitectura). El cáncer de próstata tiende a ser heterogéneo pudiendo 

encontrar dos o tres patrones diferentes dentro de la misma glándula prostática. La 

puntuación de Gleason se obtiene de la suma del patrón primario (el que ocupa la mayor 

parte de la glándula) y del patrón secundario. Si existe un tercer patrón se elige el 

predominante como primario y el de mayor grado como el secundario. Se requieren al 

menos 10 biopsia de la próstata que van desde el vértice derecho e izquierdo, las zonas 

medial, basal y periférica. Se asigna la clasificación de Gleason del cilindro de biopsia que 

contenga más tejido. El 25 a 50% de los tumores son de bajo grado (Gleason 3+3= 6); 40 
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*TMPRSS2: Proteasa transmembranal, serina 2. ERG: Oncogén homologo (aviar) del virus de 

la eritroblastosis aviar E26 v-ets. ETS: Factores de transcripción de la familia de 

transformación específica E26 (ERG, ETV1, ETV4, FLI1)                                                  

 

a 70% de grado intermedio (Gleason 3+4 o 4+3= 7); y 5 a 10% son de alto grado 

(Gleason 8 a 10). Los tumores que surgen en la zona de transición de la próstata, tienden 

a tener un Gleason bajo a diferencia de los que se originan en la zona periférica, con una 

menor probabilidad de extensión a las vesículas seminales o ganglios linfáticos. 

Actualmente se describen 5 grupos de acuerdo al puntaje de Gleason: Grupo 1 (Gleason 

≤ 6), Grupo 2 (Gleason 3+4= 7), Grupo 3 (Gleason 4+3= 7) Grupo 4 (Gleason 4+4 o 3+5 o 

5+3 = 8), Grupo 5 (Gleason 9 a 10). Cada uno de ellos tiene implicaciones pronosticas en 

cuanto a supervivencia libre de recurrencia bioquímica, teniendo una menor recurrencia 

bioquímica y mejor pronóstico los del grupo uno, y una mayor recurrencia y peor 

pronóstico los del grupo 5.13, 14           

1.5 Carcinogenesis y subclasificación molecular  

Actualmente, y gracias al Atlas de Genoma del Cáncer, existen datos suficientes que 

apoyan que los reordenamientos genómicos juegan un papel importante en la 

carcinogénesis de la próstata. De acuerdo a esto se ha podido dividir al cáncer de 

próstata en dos subtipos moleculares, aquellos que tiene reordenamiento que involucra  la 

fusión de los genes TMPRSS2 – ERG* (ETS positivos: ERG, ETV1, ETV4 y FLI1) y 

aquellos que carecen de esta fusión (ETS negativos). Los reordenamientos TMPRSS2 – 

ERG (ETS positivos) representan el 40 a 50% de las alteraciones moleculares en los 

tumores prostáticos, estos tienen afección de las vías de PI3K, p53 y deleciones de 

PTEN. Estos reordenamiento ETS se han identificado en las neoplasias prostáticas 

intraepiteliales de alto grado lo cual parece ser un evento temprano en la carcinogénesis 

del cáncer de próstata. Así mismo se ha observado que los pacientes con reordenamiento 

ETS positivos tienen un peor pronóstico, con tumores más agresivos, y de presentación a 

edades tempranas.  
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Las alteraciones moleculares ETS negativos tienen deleciones de SPOP/CHD1, 

sobreexpresión SPINK1, mutaciones en FOXA1 y en IDH1. Los pacientes con 

reordenamiento ETS negativos, que tiene mutaciones puntuales en SPOP representan el 

5 a 15%. Estos tumores tienen deleciones somáticas recurrentes en 5q21 en el locus 

CHD1, el cual es una enzima remodeladora de cromatina dependiente de ATP; esta 

deleción se encuentra en el 5 a 10% de los tumores prostáticos. Estas mutaciones se han 

encontrado en las neoplasias intraepiteliales de alto grado y probablemente sean eventos 

tempranos en la historia natural del cáncer de próstata; así mismo se ha demostrado que 

previenen la degradación de factores oncogénicos como el receptor de andrógenos, lo 

cual se correlaciona con una alta actividad transcripcional del receptor. Se ha demostrado 

que SPOP regula la reparación de la ruptura de doble cadena del DNA, está asociado con 

una alta inestabilidad genómica, y por lo tanto hay una mayor sensibilidad los agentes que 

dañan el DNA como los inhibidores de la Poli (ADP-Ribosa) polimerasa. Los pacientes 

con sobreexpresión de SPINK1 representan alrededor del 10%, y se ha observado que 

tiene  recurrencia bioquímica en un periodo de tiempo muy corto, así mismo es un 

predictor de recurrencia y se asocian a puntajes de Gleason altos en pacientes Afro-

Americanos. Las mutaciones en FOXA1 se presentan el 4% de los tumores prostáticos y 

se asocian con una alta actividad transcripcional del receptor de andrógeno. Final mente 

las mutaciones de la isocitrato deshidrogenasa 1 (IDH1) son las más raras, se produce un 

fenotipo metilador lo cual incrementa la producción del oncometabolito                                            

2-hidroxiglutarato. Finalmente se han propuesto siete clases moleculares: que involucran 

fusión, 1) ERG (46%), 2) ETV1 (8%), 3) ETV4 (4%), o 4) FLI1 (1%) y que involucran 

mutaciones, 5) SPOP (11%), 6) FOXA1 (3%) y 7) IDH1 (1%). 15, 16,17, 18 
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1.6 Cuadro clínico y diagnóstico  

Los síntomas más frecuentes que surgen en varones mayores de 40 años sin 

obstrucción urinaria, con vaciamiento incompleto de la vejiga, nicturia, disminución del 

calibre de la chorro urinario, aunque estos síntomas pueden deberse a hiperplasia 

prostática benigna, se debe realizar oportunamente un examen digital de la próstata y 

determinación de antígeno prostático específico (PSA: prostate-specific antigen) . En 

enfermedad localizada pude haber dolor pélvico o perianal, disfunción eréctil o hematuria. 

En enfermedad metastásica puede haber dolor óseo, fracturas patológicas, anemia o 

pancitopenia por infiltración a la medula ósea. 19 

El punto de corte del PSA para indicar una biopsia es de 3 ng/ml, una elevación 

aislada se debe confirmar 2 a 3 meses después, antes de continuar con la toma de 

biopsia y estadificación. La probabilidad de cáncer es del 15 a 20% en hombres con 

exploración digital normal y PSA entre 2.5 a 4 ng/ml. Con niveles de PSA entre 4 a 10 

ng/ml, la probabilidad es del 20 al 30%. Si el PSA es mayor a 10 ng/ml, el 60% tendrá 

cáncer confirmado en una biopsia. El PSA se eleva con la edad por el incremento de 

volumen prostático asociado con hipertrofia prostática benigna. El PSA debe ser <2.5 

ng/ml en hombres de 40  a 49 años, < 3.5 ng/ml de los 50 a 59 años, < 4.5 ng/ml de los 60 

a 69 años y < 6.5 de los 70 a 79 años. Se sabe que los tumores pobremente diferenciados 

producen una menor cantidad de PSA por gramo, que los tumores bien diferenciados, sin 

embargo altos niveles de PSA indican una mayor extensión tumoral. 20, 21 

 Una vez que se tiene sospecha de cáncer de próstata por un examen digital 

sospecho y un PSA elevado, se procede a realizar una serie de biopsias de la glándula 

prostática, al menos 10 a 12, guiadas por ultrasonido transrectal. La probabilidad de una 

biopsia positiva depende nivel de PSA y los hallazgos de la exploración digital. Cuando el 

examen digital es positivo la probabilidad es del 5% con un PSA < 2ng/ml, del 20% con un 
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PSA de 2 a 4ng/ml, del 45% con un PSA de 4 a 10 ng/ml y > al 75% con un PSA 

>10ng/ml.22, 23    

 La mayoría de los pacientes con tumores localizados a la próstata no requieren 

estudios para descartar metástasis (tomografía o gammagrama óseo). Solo están 

indicados en pacientes con tumores pobremente diferenciados (Gleason 8 a 10) o APE > 

20 ng/ml, lesiones localmente avanzadas (T3 o T4) o con síntomas sugestivos de 

enfermedad metastásica. La resonancia magnética es más sensible que el examen digital, 

ultrasonido transrectal, y la tomografía para detectar extensión extraprostática e invasión 

a las vesículas seminales. Es de gran utilidad en la evaluación preoperatoria en pacientes 

con cáncer de próstata aparentemente localizados.24       

1.7 Estadificación y riesgo  

 Los tumores de la próstata se estadifican utilizando la clasificación TNM. EC I 

(T2a, APE < 10, Gleason ≤ 6), EC IIa (T2b, APE 10 a 20, Gleason ≤ 7), EC IIb (T2c, APE 

≥ 20, Gleason ≥ 8), EC III (T3a y b), ECIV (T4, N1, M1).25    

El cáncer de próstata localizado, por definición se encuentra confinado al órgano y 

se pueden dividir en tres categorías de riesgo de acuerdo a la clasificación D´Amico, esta 

predice el riesgo de recurrencia por falla del PSA después del tratamiento del tumor 

primario con prostatectomía radical, radioterapia externa o radiación intersticial (implante) 

con o sin deprivación de andrógenos neoadyuvante. Bajo riesgo (T1c – T2a, APE ≤ 10, 

Gleason ≤ 6), riesgo intermedio (T2b, APE 10 a 20, Gleason 7), riesgo alto (T2c, APE >20, 

Gleason ≥ 8).26       
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1.8 Tratamiento de la enfermedad avanzada y metastásica  

 1.8.1 Tratamiento hormonal en enfermedad hormonosensible 

 El núcleo principal del tratamiento en el cáncer de próstata avanzado es depletar el 

nivel de andrógenos o inhibir la señalización a través del receptor de andrógenos (RA). 

Huggins y Hodges demostraron que la orquiectomia o la administración exógena de 

estrógenos inducen regresión tumoral y palian los síntomas de la enfermedad. Se 

demostró el papel paliativo de la adrenalectomía en pacientes que tenían progresión de la 

enfermedad después de la orquiectomia. Con este conocimiento se introdujeron los 

agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) y la primera 

generación de inhibidores enzimáticos de la biosíntesis adrenal de esteroides 

(aminoglutetimida y ketoconazol). Posteriormente se introdujeron los antiandrógenos no 

esteroideos que bloquean la unión de los andrógenos con su receptor.19  

La terapéutica inicial en la enfermedad metastásica hormonosensible se basa en el 

bloqueo androgénico total o máximo (BAT), mediante la supresión androgénica (SA) 

farmacológica o castración quirúrgica, aunado al uso de antiandrógenos como la 

bicalutamida, nilutamida, flutamida y ciproterona. La supervivencia a 5 años con el BAT es 

de 25.4% versus 23.6% compara con el uso SA sola. Se observa una ganancia del 2 a 

3% para el BAT con el uso nilutamida y flutamida (27.6% con BAT vs 24.7% con SA; p= 

0.005). Sin embargo los resultados no son favorables para el uso de ciproterona, con la 

cual hay una disminución del 3% en la supervivencia a 5 años. Al comparar bicalutamida 

versus flutamida ambos en combinación con un análogo de LHRH, hubo una tendencia no 

significativa a favor de bicalutamida para el tiempo a la progresión y muerte (97 y 180 

semanas vs 77 y 148 semanas respectivamente). El hazard ratio para el tiempo a la 

progresión con bicalutamida versus flutamida fue 0.93 (IC 95% 0.79 – 1.10, p=0.41) y para 

la supervivencia fue de 0.87 (IC 95% 0.72 – 1.05, p=0.15) .27, 28   
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 1.8.2 Tratamiento de la enfermedad metastásica resistente a la castración 

 La enfermedad resistente a castración se define por la elevación de APE a pesar 

de tener niveles de testosterona en rangos de castración (< 50 ng/dL), en este punto 

existen varias opciones de tratamiento, como los inhibidores de síntesis periférica de 

andrógenos (abiraterona, ketoconazol y esteroides), antiandrógenos de segunda 

generación (enzalutamida) y citotóxicos (docetaxel, cabazitaxel y mitoxantrona).6 

 En el estudio TAX-327 se comprobó que docetaxel 75 mg/m2 cada 21 días mejora 

la supervivencia comparado contra mitoxantrona 12mg/m2 cada 21 días (HR 0.76, IC 

95%,0.62 – 0.94; p= 0.009) y docetaxel semanal 30mg/m2 (HR 0.91, IC 95%, 0.75 – 1.11; 

p= 0.36). La mediana de supervivencia fue de 18.9, 17.4 y 16.5 meses, respectivamente. 

Así mismo con disminución del APE mayor al 50% (p= < 0.001) y del dolor óseo (p= 0.01) 

con el uso de docetaxel.29 La dosis de docetaxel de 60 mg/m2 cada 21 días más 

estramustina utilizada en el estudio SWOG-9916 también demostró beneficio en 

supervivencia (17.5 docetaxel/estramustina vs 15.6 meses mitoxantrona, p= 0.02); al 

comprar los resultados con el TAX-327, se observa que la estramustina solo agrega 

toxicidad.30 A la progresión con docetaxel, se puede utilizar cabazitaxel 25 mg/m2 cada 21 

días, el cual demostró beneficio en supervivencia global en el estudio TROPIC al 

compararlo contra mitoxantrona (15.1 meses vs 12.7 meses respectivamente), con una 

reducción en el riesgo de muerte del 30% (HR0.70; IC 95% 0.59 – 0.83, p<0.0001).31     

 Otro fármaco utilizado en enfermedad resistente a castración es la abiraterona, un 

potente inhibidor de CYP17A1, por lo tanto inhibe la síntesis periférica de andrógenos 

esteroides a nivel suprarrenal. Es eficaz en pacientes previamente tratados con docetaxel, 

así como en pacientes que no han recibido quimioterapia. El uso de abiraterona 1000 

mg/día vía oral, después de progresar a docetaxel demostró beneficio en supervivencia 

en el estudio COU-AA-301, 15.8 meses con abiraterona versus 11.2 meses con placebo 
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(HR 0.74; IC 95% 0.64 – 0.86; p < 0.0001). También se ha demostrado beneficio con 

abiraterona en pacientes que no han recibido quimioterapia. En el estudio COU-AA-302 la 

supervivencia global media fue de 34.2 meses en el grupo de abiraterona versus 30.3 

meses en el grupo placebo (HR 0.81; IC 95 0.70 – 0.93; p= 0.003).32, 33, 34    

 La enzalutamida es un antiandrógeno de segunda generación con actividad en 

pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración. Se ha probado su 

eficacia en pacientes que ha recibido docetaxel y en pacientes no aún no ha recibido 

quimioterapia. En el estudio AFIRM se comparó enzalutamida 160 mg/día vía orla  versus 

placebo en pacientes que había progresado a docetaxel, la supervivencia global media 

fue de 18.4 meses con ezalutamida vs 13.6 meses con placebo (HR 0.63; IC 95%, 0.53 – 

0.75; p < 0.001). En el estudio PREVAIL se dio enzalutamida a pacientes que no habían 

recibido previamente docetaxel, se obtuvo una reducción del riesgo de muerte del 29% 

(HR 0.71; IC 95% 0.60 a 0.84; p= < 0.001), así mismo hay una disminución en el riesgo de 

progresión radiográfica. 35, 36     

Existe controversia sobre la secuencia de tratamiento en cuanto a dar primero 

abiraterona y después enzalutamdia o viceversa. Hay evidencia de que las respuestas 

son mínimas y de una corta duración con cualquiera de las secuencias, lo cual sugiere 

resistencia cruzada de ambos medicamentos. Se ha encontrado que la variante 7 del 

receptor de andrógeno (ARV7) se asocia con resistencia a enzalutamida y a 

abiraterona.37, 38, 39, 40, 41  
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿Cuál son los factores pronostico y predictivos para supervivencia global y libre de 

progresión en el paciente con cáncer de próstata avanzado y metastásico en el año 2013 

y 2014 en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” ? 

JUSTIFICACIÓN 

El cáncer de próstata es la segunda causa de cáncer en el hombre por lo que es 

importante determinar cuáles son los factores que predicen una mayor supervivencia 

global y libre de progresión entre cada una de las diferentes líneas de tratamiento que 

tenemos disponibles en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” para poder 

ofrecer la mejor estrategia terapéutica a este grupo de pacientes. 
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3. HIPOTESIS 

Existen factores pronósticos y predictivos (escala de Gleason, PSA, deshidrogenasa 

láctica, fosfatasa alcalina, albumina, linfocitos y hemoglobina) que se correlacionan con 

menor o mayor supervivencia global y libre de progresión en el paciente con cáncer de 

próstata avanzado y metastásico. 
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4. OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL: 

Conocer los factores pronostico y predictivos para supervivencia global y libre de 

progresión en el paciente con cáncer de próstata avanzado y metastásico en el año 2013 

y 2014 en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” 

OBJETIVOS PARTICULARES  

1. Evaluar los factores clínicos, patológicos y bioquímicos que impactan en la 

supervivencia global y libre de progresión  

2. Establecer si la escala de Gleason y lo niveles de PSA, deshidrogenasa láctica, 

fosfatasa alcalina, albumina, hemoglobina y linfocitos se correlacionan con una 

menor o mayor supervivencia libre de progresión   

3. Determinar la duración en supervivencia libre de progresión entre cada una de las 

diferentes líneas de tratamiento en los pacientes con cáncer de próstata con 

enfermedad metastásica y recurrente  

4. Identificar qué factores influyen en la duración de la respuesta al tratamiento  

5. Establecer la mejor secuencia de tratamiento de acuerdo a las características de 

cada paciente   

6. Identificar las características de los pacientes que se benefician de iniciar 

quimioterapia en forma temprana   
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

5.1. DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN Y TIPO DE ESTUDIO 

El tipo de estudio que se realizo es retrospectivo, no experimental, descriptivo, 

correlacional, explicativo y transversal 

5.2. POBLACIÓN OBJETIVO. 

Pacientes con cáncer de próstata tratados en el Hospital General de México “Dr Eduardo 

Liceaga”  

5.3. MÉTODO DE MUESTREO 

CRITERIOS DE SELECCION 

Criterios de Inclusión: 

1. Diagnóstico confirmado de cáncer de próstata 

2. Seguimiento completo  

3. Expediente completo.  

Criterios de No Inclusión: 

1. Perdida del seguimiento 

2. Expediente incompleto. 

Criterios de Salida 

1. Datos insuficientes para el análisis final  
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5.4 TÉCNICAS 

Se realizó un estudio retrospectivo, no experimental, descriptivo, correlacional, 

explicativo y transversal en el periodo comprendido del año 2013 a 2014 en el cual se 

incluyeron pacientes con diagnóstico de cáncer de próstata. Se excluyeron aquello que no 

contaban con datos completos en el expediente. Se evaluó la edad media, el nivel de 

antígeno prostático específico, el grado tumoral (escala de Gleason), la etapa clínica 

(TNM), el tipo de tratamiento recibido, y factores bioquímicos asociados a mejor 

supervivencia libre de progresión entre las distintas líneas de tratamiento.    

Se realizó un análisis de varianzas (anova) para probar la igualdad de medias en 

cada una de las variables analizadas: escala de Gleason, PSA, niveles de 

deshidrogenasa láctica (DHL), fosfatasa alcalina (FA), hemoglobina (Hb), albumina y 

linfocitos 
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6. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

En este estudio no se realizaron consideraciones éticas ya que fue un estudio 

retrospectivo, no experimental  
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7. RESULTADOS 

Se realizó una revisión de 90 expediente de pacientes con cáncer de próstata 

atendidos entre los años 2013 a 2014, de los cuales 61 expediente fueron seleccionados 

para realizar el análisis final. La edad media de presentación del cáncer de próstata fue de 

66 años; contribuyendo en el con el 65% de total, entre las edades de 60 a 79 años. El 

61% de los pacientes tenían un Gleason ≥ 8 y el 74% un PSA ≥ 20 ng/ml. Encontramos 

en etapas localizadas al 28%, enfermedad localmente avanzada al 13% y con 

enfermedad metastásica a casi a un 60% de los pacientes. El sitio de metástasis más 

frecuente fue a nivel óseo en un 46% de los casos (Tabla 1).      

En cuanto al tratamiento que recibieron los pacientes, un 49% recibió radioterapia 

más bloqueo androgénico y el 51% recibió solo bloqueo androgénico. La castración 

química fue la principal forma de supresión androgénica y el uso de gosereline se realizó 

en el 52% de los pacientes, en el 25% se realizó orquiectomía (Tabla 2). Hubo un total de 

25 pacientes con enfermedad localizada, de estos, 23 (38%) recibieron tratamiento local 

al primario. Treinta y seis pacientes (59%) testaban etapa clínica IV de forma inicial. De 

los pacientes con enfermedad localizada 8 tuvieron progresión e iniciaron al menos una 

segunda línea de tratamiento. De los pacientes con enfermedad metastásica 30 

presentaron progresión y al menos 22 de ellos iniciaron una segunda línea de tratamiento.   

De los pacientes que solo recibieron BAT, 29 de ellos recibieron bicalutamida con 

un promedio de 70 semanas como periodo libre de progresión; en segunda línea 13 

pacientes recibieron nilutamida con un periodo libre de progresión de 28 semanas; en 

tercera línea 6 pacientes recibieron ketoconazol con un periodo libre de progresión de 20 

semanas, 6 pacientes recibieron docetaxel en los cuales el periodo libre de progresión fue 

de 36 semanas y en cuarta línea, 4 pacientes recibieron docetaxel con un periodo libre de 

progresión de 19 semanas (Tabla 3).   



23 
 

De los pacientes que recibieron radioterapia más bloqueo androgénico, 30 de ellos 

recibieron bicalutamida con un periodo libre de progresión de 102 semanas, en segunda 

línea 7 pacientes recibieron nilutamida con 22 semanas libres de progresión y 4 pacientes 

recibieron una tercera línea con ketoconazol y 22 semanas libres de progresión (Tabla 4).  
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7.1 ANÁLISIS DE RESULTADOS 

Se realizó un análisis de varianzas (anova) para probar la igualdad de medias en 

cada una de las variables analizadas: edad, escala de Gleason, PSA, niveles de 

deshidrogenasa láctica (DHL), fosfatasa alcalina (FA), hemoglobina (Hb), albumina y 

linfocitos. Se encontró una diferencia estadísticamente significativa con p < 0.05 para 

DHL, FA, linfocitos y PSA en el total de la población y en pacientes con etapa clínica IV. 

Para pacientes con enfermedad localizada y localmente avanzada se encontró una p < 

0.05 para DHL, FA, Albumina y PSA. Concluyendo que estas variables pueden predecir 

que pacientes tendrán una progresión rápida o una progresión lenta (Tablas 5, 6 y 7)     

TABLA 5.  TOTAL DE PACEINTES  

       

  
PROGRESIÓN RAPIDA 

< DE 12 MESES 
PROGRESIÓN LENTA 

> 12 MESES 
P 

(IC 95%) 

N 15 37  

EDAD 64,9 66,8 -- 

DHL 208,0 153,6 < 0.05 

FA 319,2 92,7 < 0.05 

ALBUMINA 3,9 4,0 -- 

Hb 13,3 14,5 -- 

LINFOS 2.215,5 2.138,4 < 0.05 

PSA 607,2 1.121,9 < 0.05 

 

TABLA 6. PACIENTES EN ETAPA CLINICA IV    

       

  
PROGRESIÓN RAPIDA 

< DE 12 MESES 
PROGRESIÓN LENTA 

> 12 MESES 
P 

(IC 95%) 

N 13 15  

EDAD 63,0 66,9 -- 

DHL 215,4 143,8 < 0.05 

FA 355,4 124,1 < 0.05 

ALBUMINA 3,9 3,9 -- 

HB 13,4 13,6 -- 

LINFOS 2.218,4 1.938,7 < 0.05 

PSA 654,2 2.694,2 < 0.05 
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TABLA 7. ETAPAS CLINICAS LOZALIZADAS Y LOCALMENTE 
AVANZADAS 

       

  
PROGRESIÓN RAPIDA 

< DE 12 MESES 
PROGRESIÓN LENTA 

> 12 MESES 
P 

(IC 95%) 

N 2 22  

DHL 178,5 158,3 < 0.05 

EDAD 77,5 66,7  

FA 156,0 77,0 < 0.05 

HB 12,9 15,1  

ALBUMINA 3,7 4,1 < 0.05 

LINFOS 2.200,0 2.279,4  

PSA 301,4 49,9 < 0.05 
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8. DISCUSION  

La edad media de nuestros pacientes fue de 66 años, 16% tuvieron N+, 60% 

tuvieron M+ y la mediana de PSA fue de 39 ng/mL, estos son resultados muy similares a 

los pacientes incluidos en el estudio STAMPEDE con edad media de 65 años, 

enfermedad M+ en 61% y N+ en 15%.42  

El tratamiento estándar inicial del cáncer de próstata avanzado desde años 1940s 

ha sido con bloqueo hormonal, reservando el tratamiento con quimioterapia para 

pacientes resistentes a la castración. Actualmente hay evidencia de que el agregar 

docetaxel al tratamiento estándar de bloqueo hormonal en forma inicial, prolonga la 

superviviencia global y libre de progresión en pacientes con cáncer de próstata 

hormonosensibles. La supervivencia en pacientes con cáncer de próstata metastásico es 

de aproximadamente 3 años (36 meses) y la supervivencia ganada con docetaxel es de 

alrededor de 2.5 meses al compararlo con mitoxantrona en pacientes resistentes a la 

castración, lo cual se demostró en estudio TAX327.29 

En el estudio CHAARTED se aleatorizaron 790 pacientes a dos brazos de 

tratamiento, uno en el cual los pacientes con cáncer de próstata avanzado recibieron el 

tratamiento estándar con BAT y otro en el cual recibieron BAT mas docetaxel 75 mg/m2 

por 6 ciclos en forma inicial. La supervivencia global fue de 57.6 meses con BAT mas 

docetaxel en comparación con 44.0 meses de los que solo recibieron BAT (HR 0.61, IC 

95% 0.47 a 0.80; p < 0.001), lo cual significo una ganancia de 13.6 meses al agregar 

quimioterapia en forma temprana. Los principales efectos adversos grado 3/4 fueron 

neutropenia (12.1%), neutropenia febril (6.1%), e infección con neutropenia (2.3%).43       

En el estudio STAMPEDE se incluyeron 2962 pacientes con enfermedad de alto 

riesgo, localmente avanzada, metastásica o recurrente, lo cuales se aleatorizaron a cuatro 
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brazos de tratamiento; el primero para recibir BAT, el segundo BAT mas ácido 

zoledronico, el tercero BAT mas docetaxel 75 mg/m2 por 6 ciclos y el cuarto BAT mas 

docetaxel mas ácido zoledronico. La supervivencia global fue de 71 meses para quienes 

recibieron BAT, 81 meses los que recibieron BAT mas docetaxel (HR 0.78, IC 95% 0.66 – 

0.93; p = 0.006),  y 76 meses para BAT+docetaxel+acido zoledronico (HR 0.82, IC 95% 

0.69 – 0.97; p = 0.022). Esto se traduce en una ganancia de 10 meses en el grupo que 

recibió quimioterapia en forma temprana. Hasta el 52% de los pacientes que recibieron 

docetaxel experimentaron toxicidad grado 3 o mayor, la neutropenia y neutropenia febril 

fueron las principales toxiciadades.42 

Se tiene la hipótesis de que subpoblaciones de células tumorales podrían carecer 

del receptor de andrógeno en forma inicial, y por lo tanto ser resistentes al BAT, lo cual ha 

alentado a la combinación de BAT más docetaxel en pacientes con cáncer de próstata 

metastásico vírgenes al tratamiento hormonal. Al parecer, el grupo de pacientes que más 

se benefician de agregar docetaxel, son aquello con un gran volumen tumoral (metástasis 

viscerales, más de 4 lesiones óseas con una o más metástasis fuera de la columna 

vertebral y la pelvis); la magnitud de la supervivencia global en los estudios CHAARTED y 

STAMPEDE en el grupo de pacientes con enfermedad metastásica es considerable; 13.6 

y 15 meses respectivamente.44   

Pese a estos resultados alentadores aún existen preguntas sin responder, ¿Qué 

grupo de pacientes con enfermedad metastásica se benefician con 6 ciclos de docetaxel 

de inicio?, ¿Estaremos sobre tratando a este grupo de pacientes? En nuestro estudio nos 

dimos a la tarea de evaluar variables que predicen una progresión de la enfermedad en 

menos de un año, esta asociación se pudiera relacionar con un mayor beneficio de dar 

quimioterapia en forma temprana a este subgrupo de pacientes. Las variables evaluadas 

fueron la escala de Gleason, PSA, los niveles de deshidrogenasa láctica, fosfatasa 
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alcalina, hemoglobina, linfocitos y albumina. Observamos que los pacientes que tuvieron 

progresión en primera y segunda línea hormonales antes de un año se caracterizan por 

tener Gleason > 7, PSA > 600, deshidrogenasa láctica > 200, fosfatasa alcalina > 300 y 

solo en enfermedad localizada y localmente avanzada, albumina < a 3.7 en comparación 

con los pacientes que tardan más de una año en progresar quienes tienen 

deshidrogenasa láctica < 140, fosfatasa alcalina menor < 70, PSA < 10y niveles de 

albumina > 4. Probablemente el primer grupo de pacientes sean los que se beneficien de 

iniciar docetaxel en forma temprana.  
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9. CONCLUSIONES 

Podemos concluir que existen factores pronósticos y predictivos como la escala 

de Gleason, el nivel de PSA, deshidrogenasa láctica, fosfatasa alcalina, albumina, y 

linfocitos que pueden discriminar entre los pacientes que tendrán una rápida progresión 

de su enfermedad (menos de 12 meses) de los que tendrán un progresión más lenta (más 

de 12 meses); por lo tanto en el grupo de pacientes con las características de progresión 

rápida podríamos indicar en forma temprana el uso de docetaxel mas bloqueo 

androgénico y en el grupo de pacientes con características de progresión lenta podríamos 

retrasar el uso de docetaxel para evitar sobretratamientos y toxicidades. Se requieren 

estudios prospectivos para validar esta nueva hipótesis.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 
 

10. LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES 

Este es un estudio retrospectivo en el cual la captura de datos en forma completa 

es difícil ya que una gran cantidad de pacientes pierden seguimiento o no cuentan con 

expediente completo. 

Dadas las controversias en cuanto al grupo de pacientes que se benefician de 

iniciar docetaxel en forma temprana, hemos evaluado variables clínico – patológicas que 

puedan predecir qué grupo de pacientes tendrían mayor beneficio de esta recomendación 

de tratamiento, sin embargo se requiere un estudio prospectivo para poder hacer valida o 

descartar esta hipótesis.  
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12. ANEXOS 

TABLA 1. Características de pacientes con cáncer de próstata 
avanzado y metastásica durante el periodo de 2013 y 2014 en el 

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” 
Variable  No (%) 
Total de Pacientes  61 
Edad media 
   40 a 49 años 
   50 a 59 años 
   60 a 69 años 
   70 a 79 años 
   Mayores de 80 años 

66 años 
3 (4.91%) 
14 (22.95%) 
19 (31.14%) 
21 (34.42%) 
4 (6.55%) 

Gleason ≤ 6 
Gleason 7 
Gleason ≥ 8 

7 (11.47%) 
17 (27.86%) 
37 (60.65%) 

PSA ng/ml 
PSA ≤ 10 
PSA 10 a 20 
PSA ≥ 20 

4.19 a 11 870 ng/ml 
7 (11.47%) 
9 (14.75%) 
45 (73.77%) 

T1 
T2a 
T2b 
T2c 
T3a 
T3b 
T4 

1 (1.63%) 
2 (3.27%) 
5 (8.19%) 
35 (57.37%) 
6 (9.83%) 
8 (13.11%) 
4 (6.55%) 

N1 10 (16.39%) 
M0 
M1a 
M1b 
M1c 

26 (42.62%) 
4 (6.55%) 
28 (45.90%) 
3 (4.91%) 

EC I 
EC IIA 
EC IIB 
EC III 
EC IV 

1 (1.63%) 
2 (3.27%) 
14 (22.95%) 
8 (13.11%) 
36 (59.01%) 

 

 

 

 

 

 

TABLA 2. Tratamiento en pacientes con cáncer de próstata 
avanzado y metastásica durante el periodo de 2013 y 2014 en el 

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” 
Variable  No (%) 
Prostatectomia 4 (6.55%) 
RT+BAT  30 (49.18%) 
BAT 31 (50.81%) 
Supresión Androgénica 
   Orquiectomia 
   Gosereline 
   Leuprolide 
   Degarelix 

 
15 (24.59%) 
32 (52.45%) 
10 (16.39%) 
3 (4.91%) 



35 
 

 

 

TABLA 3. Supervivencia libre de progresión media en pacientes que recibieron BAT de 
acuerdo la secuencia de tratamiento (semanas) 

1ra Línea 2da Línea 3ra Línea 4ta Línea 
Bicalutamida 

29 pac 
70 sem 

Nilutamida 
13 pac 
28 sem 

Ketoconazol 
6 pac 

20 sem 

Docetaxel 
4 pac 

19 sem 

--- 
 

--- 
Docetaxel 

6 pac 
36 sem 

 
--- 

TABLA 4. Supervivencia libre de progresión media en pacientes que recibieron RT/BAT de 
acuerdo la secuencia de tratamiento (semanas) 

1ra Línea 2da Línea 3ra Línea 
Bicalutamida 

30 pac 
102 sem 

Nilutamida 
7 pac 

22 sem 

Ketoconazol 
4 pac 

22 sem 
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