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Resumen

Introduccion: el cancer de préstata es la principal causa de mortalidad por cancer
en hombres en México y se prevé que su incidencia se duplique para el afio 2030.
En el pais la enfermedad se diagnostica en fase metastasica en el 33% de los casos.
La terapia de blogueo hormonal mas docetaxel se considera el estandar de
tratamiento inicial en pacientes con cancer de prostata metastasico
hormonosensible de alto volumen, tras haber demostrado en ensayos clinicos
mejoria en supervivencia. Sin embargo, tras una media de 26 meses los pacientes
progresan a cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC) requiriendo de
terapia sistémica de salvamento y a la fecha no existen ensayos clinicos
concluyentes que comparen las alternativas disponibles. La reintroduccion de
docetaxel en CPRC es empleada frecuentemente en el Instituto.

Objetivo: reportar la tasa de respuesta y supervivencia libre de progresion en
pacientes con cancer de prostata resistentes a la castracion tratados con
reintroduccion de docetaxel posterior a la progresion al tratamiento inicial con
terapia de bloqueo hormonal mas docetaxel.

Pacientes y métodos: se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal
en los sistemas electronico y fisico de expedientes médicos del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. Se incluyeron los pacientes con
diagndstico de cancer de prostata metastasico con progresion a la primera linea de
tratamiento con blogueo hormonal mas docetaxel que fueron tratados con
reintroduccion de docetaxel. El periodo de estudio incluyé enero de 2015 a

diciembre de 2017. Se utiliz6 estadistica descriptiva para reportar las caracteristicas



demogréficas y clinicas de la poblacion asi como variacion porcentual por antigeno
prostético especifico (APE) y el método de Kaplan-Meier para estimar la funcién de
supervivencia libre de progresion.

Resultados: La busqueda encontr6 354 pacientes con diagndéstico de cancer de
prostata 'y 16 pacientes se consideraron elegibles para el andlisis. La media de edad
al diagnéstico de cancer de préstata (CP) metastasico fue de 63 afios, el nivel de
APE promedio fue de 431 ng/ml y la media de ciclos de docetaxel administrados fue
de 5.8 (rango 2 — 8 ciclos). Tras el esquema, 16 (100%) de los pacientes lograron
una diminucion del APE mayor al 50% del valor inicial en algin momento del
tratamiento. Al momento del analisis (enero de 2019), trece pacientes (81 %) habian
progresado a CPRC tras una media de 41 semanas (rango 7 — 78 semanas). En 8
de los 13 pacientes (62 %) se reintrodujo docetaxel como terapia de salvamento.
Tras la reintroduccion, tres pacientes (37.5%) presentaron algun grado de reduccion
de APE y so6lo uno (12.5%) presentd una disminuciéon mayor al 50%. Cinco
pacientes (62.5%) presentaron progresion de la enfermedad con el esquema de
reintroduccion con docetaxel tras una media de 32 semanas (rango 7 — 65
semanas).

Conclusiones: en la actualidad no contamos con un tratamiento estandar para
pacientes con cancer de prostata metastasico que progresan a la primera linea de
tratamiento con bloqueo hormonal mas docetaxel. Los resultados del presente
estudio sugieren que la reintroduccién de docetaxel ofrece un periodo libre de
progresion corto y bajas tasas de respuesta por lo que es necesario explorar otras

opciones terapéuticas.



Introduccion
Importancia epidemioldgica

El cancer de préstata (CP) es a nivel mundial la segunda causa de muerte por
cancer en hombres[l]. Se estima que uno de cada seis hombres seran
diagnosticados con CP alo largo de su vida y de acuerdo con GLOBOCAN en 2018
se diagnosticaron en el mundo mas de 1, 250,000 nuevos casos. En Latinoamérica
no se cuenta con un registro sistematico de CP aunque la organizacion
panamericana de la salud (OPS) estima que en la region cada afio se diagnostican
400,000 nuevos casos y se registran 80,000 defunciones. En México, en 2018 se
diagnosticaron 25,000 nuevos casos, siendo el cancer no dermatologico con mas
incidencia y con 6,915 defunciones se ubicé como la causa numero uno de
mortalidad por cancer (8.3% del total), superando incluso al cancer de mama (8.2%
del total) [2]. La incidencia de CP ha registrado un aumento sostenido y se prevé
gue para 2030 se dupligue en Latinoameérica [3], por lo que el desarrollo de
estrategias de deteccion oportuna y cobertura médica de tratamientos debe ser
considerado como prioridad en las politicas de salud publica. Sin embargo, algunos
indicadores sugieren que en esta region el CP esta relegado en las campafias de
concientizacién publica, deteccién oportuna y gastos de salud [4]. En México solo el
8% de los casos de CP se diagnostican en estadio clinico | y el 33% se diagnostican
en estadio clinico IV. Esto contrasta con los datos de Estados Unidos, en donde el
38% se detecta en estadio clinico | y sélo el 5.8% en estadio clinico IV [5]. Una
busqueda realizada en junio de 2019 por el autor en el motor de busqueda en linea

de Google® con las palabras “mes de lucha contra el cancer de mama” arrojé



5,150,000 resultados mientras que “mes de lucha contra el cancer de prostata”
obtuvo 462,000.
Factores de riesgo, tamizaje y presentacion clinica del céancer de
préstata
La edad es el principal factor de riesgo para el CP, siendo raro antes de los 40 afios
y con un pico de incidencia entre los 65 y 74 afios y es mas comun en personas
afroamericanas que en caucasicos o hispanos. En México, de acuerdo a las guias
de préctica clinica vigentes se recomienda realizar tamizaje con tacto rectal y APE
en hombres con antecedentes heredofamiliares directos a partir de los 40 afios y en
aquellos sin antecedentes a partir de los 50 afos.
La presentacion clinica del CP es muy variada y abarca desde una enfermedad
clinicamente silente, de bajo grado y sin invasion a distancia detectada mediante
tamizaje hasta los casos tardios con enfermedad metastasica, sintomaticos, de
comportamiento agresivo y con un mal pronéstico. El esqueleto axial es el principal
sitio de diseminacion metastasica del CP y el dolor es el sintoma mas comun de las
metéastasis 6seas. Otros sintomas frecuentes del CP metastasico incluyen pérdida
de peso, debilidad por compresion medular, fracturas patoldgicas, retencion
urinaria, hematuria o enfermedad renal cronica. A la exploracion fisica, el tacto rectal
puede revelar nédulos prostaticos indurados y secuelas por fracturas patoldgicas.
Céancer de préstata metastasico hormonosensible
En 1941 se demostr6 que los andrégenos tienen un papel trascendental en la
estimulacién del crecimiento tumoral del cancer de prostata[6]. Virtualmente todos
los casos de CP metastéasico al diagndéstico que no han sido sometidos a tratamiento

previo presentan una dependencia a la estimulacion androgénica continua para su
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proliferacién, en un escenario que se conoce como cancer de prostata
hormonosensible (CPHS). Esta es la base ldgica por la que las distintas terapias de
privacion androgénica otorgan beneficio en supervivencia como primera linea de
tratamiento al utilizarse como monoterapia o en combinacion con otros farmacos.
Terapias de privacién androgénica de primera linea en CPHS
metasasico
El 95% de los andrégenos circulantes se produce en los testiculos y el restante 5%
en las glandulas suprarrenales. Las terapia de privacion androgénica se basa en
eliminar este estimulo y se puede lograr por medios quirdrgicos (orquiectomia
bilateral) o farmacologicos (bloqueo hormonal). Los analogos de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) como leuprolide, goserelina, buserelina y
triptorelina al utilizarse de forma ininterrumpida suprimen la liberacion de hormona
luteinizante (LH) y por lo tanto la produccidon testicular de testosterona. El
antagonista de GnRH degarelix produce el mismo efecto. Estos farmacos son los
mas utilizados para la castracion farmacologica en CP.
La privacion androgénica como monoterapia fue considerada hasta hace algunos
afos el estandar de tratamiento inicial en CP metastasico por sus altas tasas de
respuesta, suprimiendo los niveles de APE en mas del 90% de los pacientes y con
respuestas objetivas hasta en un 80% [7]. Esta actividad antitumoral permite
mejorar la calidad de vida y disminuir la posibilidad de complicaciones.
Recientemente se han desarrollado nuevos farmacos que proporcionan un beneficio
adicional en supervivencia al utilizarse en combinacién con la privacion androgénica
en el escenario metastasico hormonosensible. Algunos ejemplos incluyen

abiraterona que actia bloqueando la conversion intracelular de los precursores
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androgénicos en los testiculos, glandulas suprarrenales y células tumorales,
enzalutamida que actia inhibiendo la union de los andrégenos a sus receptores y
docetaxel, que pertenece al Unico grupo de citotoxicos que ha demostrado actividad
en CP.
Desde 2015 la combinacién de TBH méas docetaxel se ha convertido en el nuevo
estandar de tratamiento inicial en CP metastasico basado en los resultados de tres
ensayos clinicos fase 3 [8-10] en los que la combinacién mejoré la supervivencia
libre de progresion y la supervivencia global. Un meta-analisis posterior que incluy6
a estos estudios demostro una reduccion de 23% en el riesgo de muerte [11].
A pesar de la respuesta inicial y del beneficio agregado de este esquema
combinado, tras una media de 26 meses los pacientes progresan a cancer de
préstata resistente a la castracion, requriendo de terapias sistemicas adicionales de
salvamento [8][8][7].

Progresion a cancer de prostata resistente a la castraciéon (CPRC)
El estado de CPRC se define en aquellos pacientes con evidencia de progresion de
la enfermedad (aumento en APE, nuevos sitios de metastasis o incremento en los
sitios ya conocidos) que se encuentran en tratamiento con TBH éptima y con niveles
de testosterona sérica suprimidos. En aquellos pacientes en quienes la Unica
evidencia de progresion de la enfermedad es la elevacion del APE, ésta se
considera clinicamente significativa cuando el valor incrementa por encima del
umbral de los 2 ng/ml o cuando el APE duplica su valor nadir. Esta definicién se
basa mas en cuestiones operacionales y deriva de los criterios utilizados
comunmente en los ensayos clinicos aleatorizados [12]. Distintos mecanismos han

sido propuestos como responsables del desarrollo de resistencia a la castracion,
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entre ellos la amplificacién y sobre-expresién de receptores de andrégenos,
mutaciones en receptores que demuestran actividad autbnoma, expresion alterada
de co-reguladores de las vias androgénicas y sintesis intratumoral de andrégenos
[13]. La progresion a CPRC un evento clinico importante ya que deteriora la clase
funcional del paciente, denota mal prondstico y a la fecha existen pocos estudios
gue hayan evaluado las opciones de terapias de salvamento.

El BH es continuado en pacientes con CPRC para evitar la elevacion de los niveles
de testosterona séricos que aun tendrian un efecto estimulante del crecimiento
tumoral. El BH se combina con otros agentes de salvamento, entre los que se
encuentran docetaxel como reintroduccion, cabazitaxel, abiraterona, enzalutamida,
apalutamida, carboplatino, Radio-223, sipuleucel-T, dietilestilbestrol entre otros [14-
18]. Todos han demostrado incremento en supervivencia global en ensayos clinicos
fase Ill, sin embargo es importante resaltar la heterogeneidad de los criterios de
inclusion utilizados en cada uno. Se ha reportado la resistencia cruzada entre
enzalutamida y abiraterona lo que limita su uso secuencial en pacientes
previamente expuestos a alguno de estos agentes.

En la actualidad no existen estudios concluyentes que comparen entre si estos
agentes en el escenario de CPRC, por lo que la decision de qué esquema utilizar
se ve influida mas por otros factores como velocidad y sitios de progresion,
comorbilidades, efectos adversos, experiencia del oncélogo, costos y cobertura en
seguros meédicos. En México, el seguro popular proporciona cobertura para
analogos de GnRH, ketoconazol, docetaxel, abiraterona y enzalutamida. El costo
mensual aproximado del tratamiento de enzalutamida es de $76,000 pesos, el de

abiraterona $62,000 pesos y el de docetaxel $10,000.
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Reintroduccion de docetaxel en CPRC metastéasico

Docetaxel es un farmaco quimioterapéutico que se clasifica en el grupo de los
taxanos y actua inhibiendo la formacién de los microtdbulos, por ende deteniendo
la division celular. Los taxanos son los Unicos agentes citotoxicos que han
demostrado utilidad como terapia en CPRC metastasico y su efectividad podria
estar explicada por la inhibicién de la internalizacion de los receptores androgénicos
gue se produce a través de los microtibuos. Los efectos adversos mas comunes de
docetaxel incluyen neurotoxicidad, alopecia, reacciones cutaneas, diarrea, nausea
y voOmito, neutropenia, anemia, astenia, lesion hepatica y reacciones de
hipersensibilidad generalizada. Docetaxel se encuentra disponible en formulacion
genérica en México lo que agrega un potencial beneficio econémico al comparar
con las otras alternativas.

En un andlisis post-hoc del estudio GETUG-AFU 15 se evaluaron distintas opciones
de salvamento recibidas tras la progresion a CPRC [8]. Del subgrupo de pacientes
tratados inicialmente con TBH mas docetaxel y que fueron tratados con
reintroduccion de docetaxel, solo 4/20 pacientes (20%) lograron una disminucion de
APE >50% con una supervivencia media libre de progresién bioquimica de 4.1
meses. En un seguimiento actualizado del estudio fase Il TAX 327 que incluy6 a
1006 pacientes con CPRC metastasico tratados con docetaxel se demostré una
supervivencia global media de 19.2 meses (95% IC 17.5 a 21.3 meses) con
docetaxel trisemanal y prednisona, comparado con 16.3 meses (95% IC 14.3a 17.9
meses) con mitoxantrona y prednisona. No se encontré en la literatura ningun

estudio en poblacion mexicana.
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Justificacién

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” es un
centro hospitalario de tercer nivel de atencion a la salud en México. El Instituto es
también un reconocido centro de referencia para pacientes oncoldgicos y cuenta
con una clinica multidisciplinaria de uro-oncologia en la que se atienden pacientes

con diagnostico de CP de todo el pais.

Los estudios fase Il que justificaron el empleo rutinario de docetaxel mas bloqueo
hormonal (BH) de manera inicial en pacientes con CP metastasico hormonosensible
son relativamente recientes por lo que aun no se encuentran en la literatura reportes
en poblacion mexicana sobre la experiencia en aquellos pacientes que tras la
concomitancia con terapia de BH mas docetaxel progresan a CPRC. Docetaxel es
una opcion frecuentemente empleada como salvamiento debido al menor costo al

compararse con otros esquemas de salvamiento.

El presente trabajo retne la experiencia del Instituto con este grupo especifico de
pacientes lo que permite al clinico tener mejor evidencia al momento de ofrecer

reintroduccion de docetaxel como salvamiento para CPRC.
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Preguntas de investigacion

¢ Cudl es la tasa de respuesta definida por disminucién de APE y qué supervivencia
libre de progresion tienen los pacientes con cancer de prOstata metastasico
resistente a la castracion tratados con reintroduccion de docetaxel posterior al

tratamiento inicial con bloqueo hormonal y quimioterapia?
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Objetivos

El objetivo primario de este estudio es reportar la supervivencia libre de progresion
en pacientes con CPRC metastasico tratados con reintroduccion de docetaxel
posterior al tratamiento inicial con terapia de BH mas quimioterapia.

Los objetivos secundarios son:

e Determinar el porcentaje de pacientes que presentan respuesta bioquimica,
gue es definida como la reduccion de cualquier porcentaje de APE con el
tratamiento.

e Describir la frecuencia y magnitud de los efectos adversos presentados con

el tratamiento.
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Pacientes y métodos

El disefio del estudio es retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal.

Se realizd una revisién en los sistemas electronico y fisico de expedientes médicos
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” de todos
los pacientes con diagnéstico de cancer de préstata. El periodo de busqueda fue
del 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2017. Se incluyeron aquellos
pacientes con diagnéstico de CP metastasico tratados en primera linea con BH méas
al menos un ciclo de docetaxel concomitante. Los pacientes sin enfermedad
metastasica o aquellos en quienes no se dio primera linea de tratamiento con BH
mas al menos un ciclo de docetaxel concomitante fueron excluidos. La informacion
fue recolectada en una hoja de datos electronica predisefiada por el investigador
principal en la que se registraron las siguientes variables: edad al diagnaostico,
comorbilidades, ECOG, grado de Gleason, APE y su variacion con el tratamiento en
distintos tiempos, sitios de metastasis, tratamiento hormonal y quimioterapéutico
utilizado, cantidad de ciclos administrados, efectos adversos reportados y tiempo a
progresion. Se utilizO estadistica descriptiva para reportar las caracteristicas
demograficas y clinicas de la poblacion. Las variables categoricas se expresaron
como porcentajes, las variables continuas se describieron como media. Se utiliz6 el
método de Kaplan-Meier para estimar la funcibn de supervivencia libre de
progresion. Se guardd el total anonimato de los datos de identificacion de los
pacientes. Al tratarse de un estudio retrospectivo y descriptivo a partir de la revision
de expedientes, no hubo intervencion con los pacientes y no tiene alguna otra

connotacion ética relevante.
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Resultados
La busqueda identificé 354 pacientes con diagnostico de CP. De estos, 338 fueron

excluidos por ser pacientes con enfermedad no metastésica o por no haber recibido
TBH mas al menos un ciclo de docetaxel como primera linea. Dieciséis pacientes

se consideraron elegibles para continuar con el analisis.

354 pacientes con
diagnastico de CP

338 pacientes excluidos
Sin enfermedad
metastasica o no fue
tratado con BH + docetaxel

16 pacientes
elegibles para
estudio

Caracteristicas demograficas
La media de edad al diagnéstico de cancer de prostata metastasico
hormonosensible fue de 63 afios, el nivel de APE promedio fue de 431 ng/ml, la
media de ciclos de docetaxel administrados fue de 5.8 (2 — 8 ciclos) y el primer ciclo
de docetaxel fue administrado tras una media de 5.3 semanas (0 - 14 semanas)
posterior al inicio del BH. Las caracteristicas demogréaficas de los pacientes,
comorbilidades, sitios de metéastasis y terapia de bloqueo hormonal utilizada en el

escenario hormonosensible se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1
Caracteristicas demogréficas de los pacientes y terapia de bloqueo hormonal

utilizadas en el escenario hormonosensible metastasico

Variable Valor

Edad afios (rango) 63 (52-74)
APE al diagndstico ng/ml (rango) 431 (5.1 — 1490)
Comorbilidades:

e Hipertension arterial 4 (25%)

e Diabetes mellitus tipo 2 1 (6%)

e Enfermedad renal crénica terminal 0 (0%)
ECOG al diagnéstico:

e 0-2 15 (94%)

o 2-4 1 (6%)
Involucro de metastasis Pacientes (%)

e Osea 14 (88%)

e Ganglionar 9 (56%)

e Visceral 5 (31%)
Terapia de blogqueo hormonal utilizada

e Leuprolide + bicalutamida 13 (82%)

e Solo leuprolide 3 (18%)
Respuesta a la terapia

e Disminucién de APE mayor a 50% al tratamiento 16 (100%)

inicial con BH y docetaxel.

e Progresion a CPRC. 13 (82%)

Media de tiempo a progresion a CPRC semanas (rango) 41 (7-78)

Respuesta al BH con docetaxel en el escenario metastasico
hormonosensible
Tras el esquema de primera linea de tratamiento, 16 (100%) de los pacientes
lograron una diminucion del APE mayor al 50% del valor inicial en algiin momento
del tratamiento. El valor nadir de APE (definido como el valor absoluto de APE mas
bajo tras el inicio del tratamiento) se logro tras una media de 32 semanas (2 — 95
semanas) después de iniciado el tratamiento. Cuatro pacientes (25%) presentaron

al menos un efecto adverso grado 3 o 4.
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Progresion a cancer de prostata resistente a la castracion vy
reintroduccién de docetaxel
Al momento del andlisis (enero de 2019), 13 pacientes (81 %) habian progresado a
CPRC tras una media de 41 semanas (7 — 78 semanas). El nivel de APE promedio
al momento de progresion a CAPRC fue de 18.9 ng/ml (rango 0 — 50.5 ng/ml).
De los 13 pacientes que presentaron progresion, 8 pacientes (62 %) recibieron
reintroduccion con docetaxel como terapia de salvamiento. De estos, tres pacientes
(37.5%) presentaron algun grado de reduccion de APE y solo uno (12.5%) present6
una disminucion mayor al 50%. Solo un paciente (12.5%) presenté un efecto
adverso grado 3 o 4. Cinco pacientes (63 %) presentaron progresion de la
enfermedad con el esquema de reintroduccion con docetaxel tras una media de 32
semanas (7 — 65 semanas). La media de progresion a CPRC en los tres pacientes
gue presentaron disminucion de APE a la reintroduccion de docetaxel fue de 51
semanas. Los esquemas de salvamiento utilizados se muestran en la tabla 2. Las
variaciones individuales de APE y la curva de supervivencia libre de progresion se

muestran en las graficas 1y 2.

Tratamiento de salvamento en CPRC Numero (porcentaje)
e Reintrodccion de docetaxel 8 (62%)
e Bicalutamida 2 (15%)
e Carboplatino 3 (23%)
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Grafica 1. Variacion porcentual maxima del valor de APE en cada uno de los

pacientes en los que se reintrodujo docetaxel tras la progresion a CPRC (n = 8).
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Grafica 2. Estimacion de la supervivencia libre de progresion (semanas) de

pacientes con CPRC en terapia de salvamiento

21



Analisis y discusion

La estrategia de ofrecer concomitancia con terapia de BH y docetaxel de manera
inicial para el tratamiento de los pacientes con cancer de préstata metastasico
hormonosensible se empez6 a utilizar como estandar en el Instituto desde 2015 con
base en los estudios fase Ill que demostraron beneficio en supervivencia. Debido a
su relativa novedad, existe poca informacién de calidad en la literatura médica sobre
el esquema ideal para ofrecer en aquellos pacientes que progresan a CPRC y
ninguno de los estudios esta realizado en poblacion mexicana. El presente trabajo
reune la experiencia del Instituto en la reintroduccion de docetaxel como tratamiento
del CPRC.

Se reunio la informacién de ocho pacientes en los que se reintrodujo docetaxel tras
la progresion a CPRC, logrando respuestas bioquimicas limitadas: tres pacientes
(37.5%) presentaron algun grado de reduccion de APE y sélo uno (12.5%) presento
una disminucion mayor al 50%. Cinco pacientes (63 %) presentaron progresion de
la enfermedad tras una media de 32 semanas (7 — 65 semanas). El tiempo medio
de progresion a CPRC en los tres pacientes que presentaron respuesta por APE a
la reintroduccién de docetaxel fue de 51 semanas, comparado con una media de 38
semanas en los 10 pacientes en los que no hubo respuesta. Esta diferencia si bien
podria no ser clinicamente significativa para identificar un subgrupo que obtenga
mayor beneficio de la reintroduccion de docetaxel, podria generar la hipotesis de
gue existe mayor beneficio de la reintroduccion en aquellos pacientes con una
progresion a CPRC mas tardia. Diversos mecanismos de resistencia a los taxanos

en CPRC se han propuesto, como mutaciones en los sitios de anclaje microtubular,
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expresion variada de isotipos de microtibulos y expresion de transportadores
farmacoldgicos.

El beneficio limitado de reintroducir docetaxel en CPRC encontrado en este estudio
es similar al reportado en el sub-andlisis del estudio GETUG-AFU 15 en el que solo
el 20% de los pacientes presentaron disminucion de mas de 50% del APE y con una
supervivencia libre de progresién bioquimica de 4.1 meses.

El periodo de seguimiento del presente estudio es insuficiente para calcular
supervivencia global (SG) por lo que aun no es posible comparar los resultados con
los reportados por el estudio TAX 327 en los que se demostro una SG media de
19.2 meses (95% IC 17.5 a 21.3 meses) con la reintroduccion de docetaxel
trisemanal mas prednisona, comparado con 16.3 meses (95% IC 14.3 a 17.9 meses)
con mitoxantrona mas prednisona.

Este estudio presenta hallazgos que son compatibles con la hipétesis de que existe
una importante heterogeneidad en la naturaleza del cancer de prostata y justifica la
necesidad de contar con mejores marcadores predictivos y prondsticos para elegir
un esquema de salvamento.

Las limitantes potenciales del estudio se centran en su naturaleza retrospectiva y
descriptiva que no proporciona controles ni compara desenlaces con otros
esquemas de tratamiento. Otra limitante es el nUmero de pacientes incluidos que no
permite una muestra suficiente para identificar subgrupos de pacientes con mayor
beneficio de la reintroduccion de docetaxel.

Las fortalezas del estudio incluyen la recopilacién de la informacion a nivel individual
de cada paciente y que el seguimiento se logré realizar de forma completa debido

a que se encontré en sistemas electrénicos de facil acceso.
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Conclusiones

En la actualidad no contamos con un estandar terapéutico para pacientes con CPRC
metastasico tras la progresién al tratamiento inicial con BH y docetaxel. Los
resultados de este estudio sugieren que en poblacion mexicana la reintroduccion de
docetaxel ofrece un periodo libre de progresion corto (32 semanas de supervivencia
libre de progresion), sin poder identificar ningun factor predictor de respuesta. Existe
una necesidad de mas estudios clinicos que comparen las alternativas empleadas

con frecuencia en estos pacientes.
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