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RESUMEN

Introduccién. Actualmente existen diferentes modalidades de bloqueo hormonal para el cancer de prostata
avanzado, que comprenden el empleo de analogos LHRH, orquiectomiabilateral o antiandrégenos, yasean
solos 0 en combinacion. Material y métodos. Ciento treinta y ocho pacientes con cancer de préstata
avanzado tratados con bloqueo androgénico. Se evalué el porcentaje de hormonodependientes, tiempo de
progresion de acuerdo con factores de riesgo, y eficacia de la respuesta al tratamiento determinado por el
porcentaje de disminucidn del APE inicial. Resultados. Respondieron al bloqueo androgénico, 96.3%.
El porcentaje general de disminucioén del APE inicial fue de 91.2%. La monoterapia resulté mejor que el
BAM (p 0.001). Los pacientes hormonorrefractarios de alto riesgo progresaron significativamente mas
temprano (13.9 meses) y menor porcentaje de disminucion del APE inicial (78.5%). Las metéastasis 0seas,
el Gleason indiferenciado y los tratados inicialmente con bloqueo androgénico maximo, también
progresaron mas tempranamente. Sesenta y dos por ciento que recibieron ketoconazol mas prednisona
tuvieron respuesta inicial favorable, pero una duracion corta y sobrevida de 5.56 meses. Conclusiones.
El bloqueo hormonal es efectivo para el control de la enfermedad avanzada. Los factores prondsticos mas
importantes en la progresion de la enfermedad son el Gleason, las metastasis 6seas y el porcentaje de
disminucién del APE.

Palabras clave: Deprivacion androgénica, cancer avanzado de prostata, metéstasis 6seas, sumade Gleason.
ABSTRACT

Introduction. Different androgen deprivation modalities for advanced prostate cancer exist, which include
the use of LHRH analogs, bilateral orquiectomy, or antiandrogens, used alone or in combination. Material
and methods. 138 patients with advanced prostate cancer treated with androgen deprivation. We evaluated
the percentage of dependent hormone patients, time to disease progression due to risk factors, and efficiency
of the treatment response by determination of the decreased percentage of the initial PSA. Results. We
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observed a 96.3% overall response to androgen. The overall decreased percentage of the initial PSA was of
91.2%. Monotherapy was more efficient than total androgen deprivation (p = 0.001). Hormone refractory
patients with high risk factors progressed earlier (13.9 months) and with a less decreased percentage of the
initial PSA (78.5%). Bone metastasis, Gleason score and those initially treated with total androgen
deprivation showed an earlier progression. 62% of those treated with ketoconazol plus prednisone showed
an initial good response, but its duration was short and with a survival time of 5.56 months. Conclusions.
Androgen deprivation is effective for advanced prostate cancer. The predictive factors for disease progre-
ssion were bone metastasis, Gleason score and decreased percentage of the initial PSA.

Key words: Androgen deprivation, advanced prostate cancer, bone metastasis, Gleason score.

INTRODUCCION

En 1941, Huggins y Hodges reportaron el éxito
de la castracion quirargica para el tratamiento de
los pacientes con cancer de prostata metastasico.!
A pesar de mas de 50 afios de investigaciones en
modalidades de tratamientos alternos, la terapia
de deprivacién hormonal contintia siendo el tra-
tamiento mas efectivo para el control de los
pacientes con cancer de prostata avanzado, ade-
maés de paliar el dolor por metéstasis 0seas y la
obstruccion del tracto urinario.

Actualmente, el cancer de préstata avanzado
no sélo incluye a los pacientes T3,N+, M+, sino
también a los que elevan el APE después de un
tratamiento radical, pacientes con enfermedad de
alto grado y aun aquellos con evidencia molecu-
lar de enfermedad persistente.?

En la literatura se reporta que con la depriva-
cion hormonal se consigue una respuesta favo-
rable parael control de laenfermedad en 80% de
los pacientes, mientras que 20% son inicialmen-
te hormonorresistentes.? Sin embargo, el tiempo
y el método de terapia hormonal continda sien-
do controversial. Existen dos principales hip6te-
sis que explican lafalla de la deprivacién andro-
génica para controlar el cancer de préstata. La
principal es la existencia de células de novo
andrégeno independientes.* Una hipotesis alter-
na refiere la existencia de clonas celulares que
son hipersensibles a niveles bajos de dihidrotes-
tosterona.®

Con el desarrollo de los analogos de gonado-
tropinas (andlogos LHRH) se logroé realizar una
castracion medicamentosa que evitaba el efecto
psicoldgico de la castracion quirdrgica, y que
junto con el desarrollo de los antiandrégenos no

esteroideos, se llegdé a formas nuevas de trata-
miento para el cancer avanzado de prostata.

Existen diferentes modalidades de hormonote-
rapia, las cuales se clasifican de acuerdo con el
inicio del tratamiento hormonal (temprano vs.
retardado), en cuanto al niUmero de terapéuticas
empleadas (monoterapia vs. bloqueo androgéni-
co maximo [BAM]), y en cuanto al tiempo de
tratamiento (continuo vs. intermitente).

El BAM tiene por objetivo la supresion andro-
génica gonadal y suprarrenal mediante el uso de
analogos LHRH u orquiectomia simple bilateral,
mas la adicion de un antiandrégeno no esteroi-
deo.5” Por otro lado, la monoterapia suprime
Unicamente la produccion androgénica gonadal,
ya sea con el uso Unico de analogos de LHRH u
orquiectomia simple bilateral, pero sin laadicion
de un antiandrégeno no esteroideo.®

Aunque el bloqueo hormonal no mejora la
sobrevida en general, si incrementa el intervalo
libre de enfermedad en los pacientes sin metasta-
sis sintomaticas. Una respuesta a la deprivacion
hormonal, ya sea mediante BAM o monoterapia,
se define como una disminucién de 50% de los
niveles del APE inicial a los tres meses de haber
iniciado el tratamiento (nadir). En general, la
duracion de la respuesta al tratamiento con un
bloqueo hormonal es de 18 a 24 meses, donde
posterior a este tiempo se incrementara significa-
tivamente el riesgo de desarrollar una hormono-
rrefractancia.®®

La enfermedad hormonorrefractaria se presen-
ta en todos los pacientes cuyo cancer progresa
aunapesar de ladeprivacionandrogénicainicial,
por lo que se requiere del entendimiento de
diversos mecanismos y formas de tratamiento,
entre los que se encuentran el sindrome de resis-
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tencia a antiandrégenos, los medicamentos de
segunda lineay el empleo de agentes quimiotera-
péuticos.t

Dentro de los medicamentos de segunda linea
que empleamos en nuestro hospital destaca el
ketoconazol, 400 mg tres veces al dia, y cuyas
respuestas en la literatura se reportan ser de 15 a
78%.%

El objetivo de este estudio comprende la eva-
luacién de la eficacia del bloqueo androgénico
para el cancer de prdstata avanzado en la pobla-
cién mexicana de nuestro hospital, incluyendo
sus diferentes modalidades, los tratamientos con-
siderados de primeray segunda lineas, el porcen-
taje de disminucion del APE inicial, la incidencia
de pacientes hormonodependientes y hormono-
independientes iniciales, el tiempo al cual se
desarrolla la hormonorrefractancia y la relacion
gue guarda con las metéstasis 6seas y la suma de
Gleason.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio comparativo, abierto,
longitudinal, de sobrevida en el que fueron in-
cluidos 138 pacientes con cancer de prostata
avanzado tratados con bloqueo androgénico,
conunaedad promediode 72 afios (51 a 94 afos),
suma de Gleason promedio de 2 a 4 (4.9%), de 5
a6 (41.8%),yde 7 a9 (51%); y con APE inicial
promedio de 196 ng/mL (0.63 ng/mL-10,500 ng/
mL). De los 138 pacientes, 120 (87%) pacientes
fueron inicialmente tratados con bloqueo andro-
génico por considerarse enfermedad avanzada
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desde el momento del diagndstico, y 18 (13%)
pacientes fueron inicialmente tratados con pros-
tatectomiaradical y que posteriormente recibie-
ron bloqueo androgénico por recurrencia de la
enfermedad. 26.8% (n = 37) del total de pacien-
tes ya habian desarrollado hormonorrefractan-
cia cuando se realizé el estudio. De los pacien-
tes, 29.8% (n = 42) presentaron desde el
diagnéstico inicial metastasis 6seas corrobora-
das por gammagrama 6seo. Todos los pacientes
fueron clasificados de acuerdo con factores de
alto riesgo (T2c-T3, APE > 20 ng/mL, Gleason 3,
7)(N=95[67.4%)]), o factores de bajoriesgo (T1-
T2b, APE < 20 ng/mL, Gleason < 7) (n = 43
[30.5%)]) (Cuadros 1y 2).

Asimismo, los pacientes fueron también clasi-
ficados en cuatro grupos:

1. Pacientes con blogueo androgénico, sin pro-
gresion de la enfermedad (n = 83 [60%]).

2. Pacientes con blogueo androgénico actual-
mente hormonorrefractarios de bajoriesgo (n=
8 [6%0]).

3. Pacientes con bloqueo androgénico actual-
mente hormonorrefractarios con factores de
alto riesgo (n = 29 [21%)]).

4. Pacientes con tratamiento inicial con prosta-
tectomia radical actualmente con bloqueo an-
drogénico (n = 18 [13%)]).

Del total, 70 (49.6%) pacientes fueron tratados
con monoterapiay 68 (48.2%) fueron tratados con
BAM (Cuadro 3). Eltiempo de seguimiento paralos
grupos fue de 60 meses.

Cuadro 1. Caracteristicas de lamuestra estudiada (138 pacientes con cancer de prostata avanzado tratados con bloqueo

hormonal).
APE inicial No  Promedio (%) Estadio No Promedio (%) Gleason No  Promedio (%)
< 4 ng/mL 11 (7.8) Tla 1 (0.7) Gleason 2 1 (0.7)
5-10 ng/mL 24 a7) T1lb 3 (2.1) Gleason 3 1 (0.7)
11-20 ng/mL 15 (10.6) Tlc 13 (9.2) Gleason 4 5 (3.5)
21-30 ng/mL 12 (8.5) T2a 46 (32.6) Gleason 5 4 (2.8)
31-40 ng/mL 6 4.3) T2b 30 (21.3) Gleason6 55 (39)
> 40 ng/mL 70 (49.6) T2c 25 a7.7) Gleason7 35 (24.8)
T3 20 (14.2) Gleason 8 16 (11.3)
196 ng/mL Gleason9 21 (14.9)
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Cuadro 2. Otras caracteristicas de la muestra estudiada.

Otras variables No Promedio
Edad 72 afios
Rango (51-94)
Pacientes con metastasis 6seas 42 29.8%
Bloqueo androgénico sin progresion 83 60.0%
Pacientes hormonorresistentes 37 26.8%
Prostatectomia radical como tratamiento inicial 18 13.2%
Pacientes con factores de alto riesgo 95 67.4%
Pacientes con factores de bajo riesgo 43 30.5%

Cuadro 3. Clasificacion por grupos y tipo de tratamiento empleado.

Clasificacién por grupos No/% Bloqueo androgénico maximo Monoterapia
Blogueo androgénico inicial 83 (60) Orquiectomia + antiandrdgeno 27 Orquiectomia 36
sin progresion de enfermedad Andlogo LHRH + antiandrégeno 9 Analogo LHRH 11
Total 36 Total 47
Tratados inicialmente con 18 (13) Orquiectomia + antiandrégeno 2 Orquiectomia 10
prostatectomia radical Anélogo LHRH + antiandrégeno 0 Anélogo LHRH 4
Total 2 Total 16
Hormonorrefractarios de alto 29 (21) Orquiectomia + antiandrégeno 25 Orquiectomia 2
riesgo Andlogo LHRH + antiandrégeno 1 Analogo LHRH 1
Total 26 Total 3
Hormonorrefractarios de bajo 8 (6) Orquiectomia + antiandrégeno 4 Orquiectomia 4
riesgo Andlogo LHRH + antiandrégeno 4 Analogo LHRH 0
Total 4 Total 4
Total 138 Total 68 Total 70

Mediante analisis estadistico con curvas de
sobrevida de Kaplan-Meier y prueba de Logrank
seanalizé el porcentaje de disminucion de lacifra
del APE en relacion con el valor inicial en cada
uno de los grupos citados y sus modalidades de
bloqueo androgénico, y el tiempo de progresion
en meses de cada uno de los grupos. De igual
manera, se evalud la respuesta de los pacientes
hormonorrefractarios tratados con ketoconazol
400 mg cada ocho horas més prednisona 5 mg VO
cada 12 horas como medicamentos de segunda
eleccion en los pacientes hormonorrefractarios; la
progresién relacionada con la presencia o ausen-
cia de metastasis 6seas tratados con BAM o mo-

noterapiay laprogresion relacionadacon lasuma
de Gleason.

RESULTADOS

De los 138 pacientes, 96.3% presentd una
respuesta favorable al bloqueo hormonal al de-
mostrar un porcentaje de disminucion a los tres
meses de la cifra del APE inicial de 91.2%. Solo
3.62% de todos los pacientes no tuvo una res-
puesta favorable a los tres meses y se considera-
ron hormonorresistentes desde el inicio, al no
haber conseguido un porcentaje de disminucién
de lacifradel APE inicial de por lo menos 50%. En
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general, de los 138 pacientes 70 fueron tratados
con monoterapia y 68 con bloqueo androgénico
maximo, observandose una diferencia estadistica-
mente significativa en el porcentaje de disminu-
cion del APE inicial reportada de 95.9 vs. 86.4% (p
=0.001), respectivamente (Cuadro 4). Al evaluar a
todos los pacientes tratados con monoterapia no se
encontraron diferencias significativasen el por-
centaje de disminucion del APE inicial entre los
pacientes tratados con orquiectomia o analo-
gos LHRH (96.1% vs. 95.3%). En los 68 pacien-
tes tratados con BAM se encontrd una diferen-
cia estadisticamente significativa en relacién
con el porcentaje de disminuciéon del APE inicial
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entre los pacientes tratados con orquiectomia
mas antiandrégeno vs. anadlogos LHRH mas
antiandrégenos, siendo dicha reduccion de la
cifra del APE inicial de 85 vs. 95% (p = 0.008)
(Cuadro 4).

El cuadro 5 muestra el porcentaje de disminu-
cion del APE inicial de acuerdo con los grupos
estratificados. No se observaron diferencias signi-
ficativas en el porcentaje de disminucion del APE
inicial en cada grupo tratado con monoterapia o
BAM; sin embargo, el grupo catalogado como
pacientes hormonorrefractarios de alto riesgo, a
pesar de haber presentado respuesta al bloqueo
androgénico, fue el que menor respuesta presentd

Cuadro 4. Porcentaje de disminucion del APE inicial en general y de acuerdo con las diferentes modalidades de bloqueo

androgénico en los 138 pacientes.

% de pacientes

% disminucion del

n =138 APE inicial a los tres meses
Hormonodependientes (96.3) 91.2
Hormonoindependientes (3.62) 25.6
Monoterapia
(50.7) 95.9
= Orquiectomia
(74.3) 96.1
= Analogos LHRH
(25.7) 95.3
BAM
(49.2) 86.4 (p = 0.001)
= Orquiectomia + antiandrégeno (85.2) 85
= Analogo LHRH + antiandrégeno 14.7) 95 (p 0.008)

Cuadro 5. Porcentaje de disminucion del APE inicial entre los grupos y sus diferentes modalidades de blogueo

androgénico.

Grupo Tipo de bloqueo % disminucion
androgénico (n) del APE inicial (%)
Pacientes con bloqueo androgénico sin Monoterapia a7 97.1
progresion de la enfermedad BAM 36 96.5
Pacientes con bloqueo androgénico Monoterapia 3 84.9
hormonorrefractarios de alto riesgo BAM 26 72.2
Pacientes con bloqueo androgénico Monoterapia 4 88.0
hormonorrefractarios de bajo riesgo BAM 4 86.4
Pacientes con prostatectomia radical Monoterapia 16 96.4
actualmente con bloqueo androgénico BAM 2 89.7
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en cuanto al porcentaje de disminucion del APE
inicial con el blogueo androgénico en cualquiera
de sus modalidades (disminucion de 78.5%).

Hormonorrefractarios

Al analizar el tiempo promedio al cual los
pacientes se vuelven hormonorrefractarios, en
general nuestros resultados coinciden con los de
laliteratura(17.8 meses). Sinembargo, al analizar
el tiempo de progresion de la enfermedad entre
los pacientes hormonorrefractarios con factores
de alto riesgo vs. los pacientes hormonorrefracta-
rios de bajo riesgo, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.0000) en el
tiempo promedio al cual tuvieron fallaal bloqueo
hormonal (13.9 meses vs. 31.8 meses, respectiva-
mente) (Figura 1).

Metastasis Gseas

Se compard el tiempo de falla al tratamiento
entre lamonoterapiay el BAM entre los pacien-
tes con metéstasis positivas y metastasis negati-
vas. Los pacientes con metastasis negativas (n =
96) tratados con monoterapia vs. BAM cuya
falla al tratamiento alos 3, 17, 31y 38 meses fue
de O vs. 3%, 0 vs. 4%, 0 vs. 25% y 7 vs. 34%,
respectivamente (Figura 2). Para los pacientes
con metéstasis dseas tratados con monoterapia
vs. BAM (n = 42), la falla al tratamiento a los 1,
8, 15y 36 meses fue de 0 vs. 4%, 0 vs. 32%, 20
vs. 44%, 30 vs. 50%, respectivamente (Figura 3).
Tanto en los pacientes con metastasis 0seas

1.2
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0.6 P 0.0000
0.4+
0.2+
0.0+ . .
Hormonorrefractarios con factores de alto riesgo
-0.2 T T T T
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Figura 1. Tiempo de progresion en meses de los
pacientes hormonorrefractarios de alto riesgo vs. pa-
cientes hormonorrefractarios de bajo riesgo.

Pacientes sin metéstasis dseas tratados con monoterapia 0 BAM
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Figura 2. Tiempo de falla al bloqueo hormonal en
pacientes sin metastasis 6seas.
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Figura 3. Tiempo de falla al bloqueo hormonal en
pacientes con metastasis 0seas.

positivas y negativas, el BAM demostré en ambos
una progresion mas temprana de la enfermedad
gue con el uso de monoterapia (BAM con metas-
tasis negativas = p = 0.0000, y BAM con metasta-
sis positivas = p = 0.0006).

Respuesta al ketoconazol

De los 37 pacientes hormonorrefractarios,
100% recibidé tratamiento de segunda eleccién
con ketoconazol 400 mg cada ocho horas mas
prednisona 5 mg cada 12 horas. Sesenta y dos
por ciento present6 una respuesta al tratamien-
to definida por una disminucidn de la cifra del
APE de 50% o mas. En general, el promedio en
el porcentaje de disminucion del APE con el
empleo del ketoconazol + prednisona fue de
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Figura 4. Tiempo de falla al ketoconazol + prednisona
entre hormonorrefractarios con factores de alto riesgo
vs. hormonorrefractarios con factores de bajo riesgo.

55%. Sin embargo, el tiempo promedio para la
falla al tratamiento fue de 5.56 meses. No se
encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p = 0.6154) en cuanto al tiempo de
falla al tratamiento de segunda eleccién entre
los pacientes hormonorrefractarios con facto-
res de alto riesgo vs. los pacientes hormonorre-
fractarios de bajo riesgo, la cual fue de 10.4
meses vs. 6.25 meses, respectivamente (Figura
4). Tampoco se encontraron diferencias signifi-
cativas en cuanto al porcentaje de disminucién
del APE entre ambos grupos (55 vs. 54%, res-
pectivamente).

Pacientes con prostatectomia radical actual-
mente con bloqueo hormonal

Dieciocho pacientesfuerontratadosinicialmente
con prostatectomia radical y posteriormente se les
inicié bloqueo hormonal por recurrencia bioqui-
mica. En general, el tiempo promedio al cual se les
consideré recurrencia bioquimica (cifra de APE
alcanzada de > 0.4 ng/mL) fue de 25.4 meses.
Sélo un paciente presentd recurrencia bioquimi-
caalos 132 meses posteriores a la prostatectomia
radical. Cincuenta por ciento de los pacientes
tuvo recurrencia bioquimica a los 12 meses y
75% a los 28 meses (Figura 5). El porcentaje de
disminucion del APE a los tres meses, una vez
iniciado el bloqueo hormonal, fue de 95.6%.
Recibié monoterapia 88.9% (n =16) 10 (62.5%)
pacientes con orquiectomia y seis (37.5%) pa-
cientes con analogos LHRHy 11.1% (n = 2) BAM
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(orquiectomia + antiandrdgeno). No se obser-
varon diferencias en cuanto al porcentaje de
disminucion del APE entre el tratamiento con
monoterapiay los tratados con BAM (96.4% vs.
89.7%). Sinembargo, ningln paciente con pros-
tatectomia radical ha desarrollado hormonoin-
dependencia durante un seguimiento de 30
meses desde el inicio del bloqueo hormonal en
cualquiera de sus modalidades.

Progresién de acuerdo con Gleason

Se analiz6 la suma de Gleason de la biopsia
prostatica como factor independiente para la pro-
gresion de la enfermedad encontrandose una
diferenciasignificativa (p =0.0009) (Figura 6). De
los pacientes con suma de Gleason2a5(n=11
[7.9%]) no presentaron progresién de la enferme-

1.2

>S5 . . .
00.2 Pacientes con prostatectomia radical

0.0 4 ‘
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Figura 5. Tiempo de recurrencia bioquimica en los
pacientes con prostatectomia radical.
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Figura 6. Tiempo de progresion para la hormonorre-
fractancia de acuerdo con la suma de Gleason.
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dad en un seguimiento de 60 meses. Los pacien-
tes con suma de Gleason 6 (n = 55 [39%]), 21%
de los pacientes (n = 12) tuvieron progresion de la
enfermedad en un promedio de 40 meses. Los
pacientes con suma de Gleason 7 (n = 35 [25%]),
28% (n = 10) presentd progresién de la enferme-
dad en un promedio de 18 meses. Los pacientes
con suma de Gleason 8 (n = 16 [11.3%]), 50%
(n = 8) tuvo progresion de la enfermedad en un
promedio de seis meses. De los pacientes con
suma de Gleason 9 (n = 21 [15.2%]), 33% (n =
7) tuvo progresion de la enfermedad en un
tiempo promedio de 7.5 meses.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En general, el hecho que en este estudio la
monoterapia haya presentado diferencias signi-
ficativas comparado con el uso del BAM en
términos de porcentaje de disminucién del APE,
puede ser el resultado de que los pacientes
quienes recibieron BAM presentaban superiores
niveles de APE, mayor incidencia de metastasis
Oseas y mas grandes factores de riesgo. Debido a
esto, el BAM tuvo un efecto menor que la mono-
terapia en cuanto al porcentaje de disminucion
del APE inicial. Sin embargo, a pesar de esta
diferencia, la respuesta del porcentaje de dismi-
nucién del APE inicial con el BAM fue de 86.4%,
lo que aln asi se considera como una respuesta
efectiva.

En cuanto a los resultados comparativos entre
los pacientes estratificados en los diferentes gru-
pos, los pacientes hormonorrefractarios con fac-
tores de alto riesgo presentaron un porcentaje de
disminucion del APE inicial de 78.5%, y tuvieron
una progresion de la enfermedad mas rapida que
comparado con los pacientes hormonorrefracta-
rios con factores de bajo riesgo. Esto podria indi-
car que a pesar de que una respuesta al bloqueo
androgénico se define como una disminucion de
por lo menos 50% del APE inicial a los tres meses,
es posible que los pacientes que no consigan
disminuirenmésde 80% lacifrainicial del APEtras
el bloqueo hormonal tengan mayores probabilida-
desde desarrollar unahormonorrefractanciaenun
periodo de tiempo mas corto, lo que podriatradu-
cirse en un factor de riesgo independiente.

Aungue las metastasis Gseas favorecieron de
manera mas temprana la falla al bloqueo hormo-
nal gue los pacientes sin metastasis 6seas, el BAM
demostré una progresién mas rapida de la enfer-
medad que los tratados con monoterapiatanto en
los pacientes con o0 sin metastasis 0seas. Esto
podria indicar, de manera controversial, que el
empleo de un BAM temprano pudiera favorecer
la falla temprana en la eficacia del blogueo hor-
monal.

En cuanto a los pacientes prostatectomiza-
dosconrecurrenciabioquimica, no se observa-
ron diferencias significativas entre el empleo de
las diferentes modalidades de bloqueo androgé-
nico, en relacién con el porcentaje de disminu-
ciondel APE. Sin embargo, ningln paciente hasta
el momento de haber concluido este estudio
presentd progresion de la enfermedad, lo que
resalta laimportanciade la cirugia como el mejor
método para el control local de la enfermedad.

Enrelacion con esto, podriatambién argumen-
tarse el hecho de que la mayoria de estos pacien-
tes tenia menores factores de riesgo para la pro-
gresion hacia la hormonorrefractancia.

En el estudio se encontrd que la suma de Glea-
son 8 tuvo una progresion de la enfermedad y falla
al tratamiento mas temprana que incluso la suma
de Gleason 9. Una posible explicacién pudiera ser
gue la suma de Gleason analizada fue la obtenida
mediante la biopsia transrectal de prostata, lo que
enrealidad podria corresponder aun Gleason més
indiferenciado si se analizaratoda la muestra pato-
I6gica, de haber sido resecada.

Por otro lado, se observo que el comportamien-
to del Gleason 7 es muy similar a la del Gleason
8y 9, de ahilaimportancia que resaltalasumade
Gleason 7 para considerarse como tumor indife-
renciado y un factor de mal prondstico.

Engeneral, el bloqueo androgénico es un trata-
miento efectivo para el control del cancer de
préstata avanzado, ya que en nuestro estudio
encontramos que el porcentaje de pacientes hor-
monorrefractarios desde el inicio del tratamiento
es mucho menor que lo reportado en la literatura
(3.62%).

La monoterapia en cualquiera de sus modali-
dades es un tratamiento efectivo y menos costoso
para pacientes cuya enfermedad cuenta con fac-
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tores de bajo riesgo, sin presencia de metastasis
Gseas y cuyo porcentaje de disminucién del APE
inicial a los tres meses supere 80%. EI BAM,
particularmente lamodalidad de analogo LHRH
+ antiandrégeno, es un tratamiento que debe ser
considerado para aquellos pacientes que cuen-
ten con factores de alto riesgo, con metastasis
Oseas y/o cuyo porcentaje de disminuciéon del
APE inicial no supere 80% con la monoterapia.
De cualquier manera, con base en los resultados
obtenidos y aunado a las caracteristicas anterior-
mente mencionadas, se debera considerar que el
uso temprano de un BAM puede favorecer una
falla méas temprana al tratamiento.

A pesar que 62% de los pacientes tratados con
ketoconazol mas prednisona como medicamento
de segunda eleccién tuvo una respuesta favora-
ble, la duracion de la misma fue corta y sélo
proporciond una sobrevida de cinco meses. Por
lo tanto, esta modalidad de tratamiento es mala 'y
mucho menos puede considerarse como una
alternativa de primera eleccidn. Por otro lado, las
dosis de 400 mg VO cada 8 horas son poco
toleradas por el paciente y se incrementa signifi-
cativamente el riesgo de dafio hepatico.

Consideramos que la decision de implantar
una monoterapia o un BAM debe ser individuali-
zado en cada paciente, ya que la respuesta de un
tratamiento u otro depende de las caracteristicas
y factores de riesgo de cada uno. En nuestro
estudio encontramos que los factores pronésticos
mas importantes para el desarrollo de unahormo-
norrefractancia temprana fueron la presencia de
metastasis 0seas, el APE, lasuma de Gleasony el
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porcentaje de disminucidn del APE inicial tras la
instauracion del blogueo hormonal.
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