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Abstract

Aim: To analyze the clinical experience with abiraterone acetate in chemothe-
rapy-naive (CN) patients with metastatic castration-resistant prostate cancer
(mcrrc), in a real-world setting at a medical center in Mexico City.

Materials and Methods. An observational study was conducted on cN patients
with mcRrec seen at the Urology Department of the Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre” of the 1sssTE. They were given abiraterone acetate plus
prednisone and leuprolide, within the time frame of January 2014 to December
2016. The primary endpoints were time to radiologic progression and overall
survival. The secondary endpoints were the times to ECOG status decline, cyto-
toxic chemotherapy commencement, analgesic use, and psa progression. All
the variables were compared in subgroups, divided by Gleason score.

Results. Eighteen patients received abiraterone acetate. Radiologic progression
was observed after 7 and 10 months (2 cases, 11.1%) and death (1 case, 5.5%)
occurred after 9 months. Early analgesic use was frequent (>50% at 10 mon-
ths), whereas disease progression, indicated by the beginning of chemotherapy,
a rise in the ECOG score, or an increase in PSA value, occurred in <50%. We
also observed a trend towards earlier chemotherapy commencement, ECOG
progression, and analgesic use, if the Gleason score was >7. Thirteen (72.2%)
patients presented with the adverse events of fatigue, back pain, hot flashes,
and others, none of which were fatal.

Conclusion. Abiraterone acetate therapy was as safe and efficacious in the
real-world setting of our study sample, as in previous reports in the me-
dical literature, suggesting that it can be a valuable therapeutic option in
similar populations.

Citacion: Alias-Melgar A., Cortéz-Betancourt R., Sudrez-Cuenca J. A., Ramirez-Gardufio E.,
Ordofiez-Campos E., Carrefio-De la Rosa F., Botello-Gémez P., Camargo-Altamirano L., Si-
erra-Sosa J. G., Gonzilez-Serrano A., Trujillo-Vazquez, E. L., Pérez-Cabeza de Vaca R., Pine-
da-Judrez J. A., Mondragon-Teran P., Erazo-Valle Solis A. A. Uso de acetato de abiraterona en
pacientes con cancer de prostata metastdsico resistente a la castracion, virgenes a quimioter-
apia. Experiencia de la vida real en un Centro Médico de la de la Ciudad de México. Rev. Mex.
Urol. 2019;79(3):pp 1-12

! Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado, Ciudad de México. México.

Recepcion: 02 de febrero de 2019.
Aceptacién: 18 de mayo de 2019

Revista MEexicana bE UroLoagia ISSN: 2007-4085, Vol. 79, nim. 3, mayo-junio 2019: pp. 1-12. 1


https://orcid.org/0000-0002-2153-5472

Palabras clave:

acetato de abiraterona,
cancer de prostata
metastasico resistente
a la castracion, virgen a
quimioterapia.

Introduccion

Resumen

Objetivo: Analizar la experiencia clinica con el acetato de abiraterona
en pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castra-
cién (mcerpc, por sus siglas en inglés) virgenes a quimioterapia, en un
escenario de la vida real en un centro médico de la Ciudad de México.

Material y Métodos: Estudio observacional en pacientes del Depar-
tamento de Urologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”,
isste; con mcrpc virgenes a quimioterapia. Se administraron acetato
de abiraterona mis prednisona y leuprolida durante enero de 2014 a
diciembre de 2016. Evaluacién primaria: tiempo hasta la progresion ra-
dioldgica y sobrevida. Evaluacion secundaria (tiempo para progresion
de ecog, tiempo para inicio de quimioterapia citotoxica, tiempo para
uso de analgésicos y tiempo para progresion del ape), en subgrupos
divididos por el puntaje de Gleason.

Resultados. Dieciocho pacientes recibieron acetato de abiraterona. La
progresion radiografica se observo después de 7 y 10 meses (2 casos,
11.1%); y la muerte (1 caso, 5,5%) ocurri6é después de 9 meses. El uso
temprano de analgésicos fue frecuente (>50% a los 10 meses); mientras
que la progresion de la enfermedad, reflejada por el inicio de la quimio-
terapia, la elevacion del puntaje de ecog y valores de ape, ocurrié en
<50%. Ademds, observamos una tendencia a un inicio mas temprano
de la quimioterapia, la progresion de ecog y el uso de analgésicos si el
puntaje de Gleason era >7. Trece pacientes (72.2%) mostraron eventos
adversos como fatiga, dolor de espalda, sofocos y otros; ninguno de
ellos fue fatal.

Conclusion. El uso de acetato de abiraterona result6 tan eficaz y seguro
en un escenario del mundo real en la muestra estudiada, como en los
reportes previos de la literatura; por lo que puede ser una opcion tera-
péutica valiosa en poblaciones similares.

El cincer de proéstata es la neoplasia mas fre-
cuente en hombres mayores de 50 afios en
todo el mundo. En 2012, aproximadamente
1.1 millones de hombres fueron diagnostica-
dos con cancer de proéstata, con una tasa de
mortalidad de 5,1 por 100000 habitantes.®” En

México, la incidencia de cancer de prostata es
de 35.5 por 100000 habitantes, con una tasa de
mortalidad de 9.4 por 100000 muertes debido
a complicaciones relacionadas con el cincer de
prostata.?-s
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El cincer de prostata resistente a la cas-
traciéon metastasico (mcRrpc, por sus siglas en
inglés) se refiere a la situacion en que la neopla-
sia prostatica progresa a pesar de una privacion
adecuada de andrégenos. La mcrprc puede evi-
denciarse mediante la progresion bioquimica
(niveles elevados de antigeno prostatico espe-
cifico; APE) o sintomas clinicos sugestivos. Las
opciones terapéuticas incluyen manipulaciones
hormonales, inhibicion suprarrenal o uso de
corticosteroides.®

El acetato de abiraterona proporciona
inhibicién suprarrenal, actuando como un
inhibidor clase I del citocromo P-450c17, una
enzima critica en la sintesis de andrégenos
extragonadales y testiculares. Se ha observado
que este firmaco proporciona un beneficio po-
tencial en las etapas anteriores o posteriores a
la quimioterapia. Mientras que otros factores,
como el puntaje de Gleason, se han descrito
como modificadores de la respuesta clinica. El
acetato de abiraterona ha mostrado una efica-
cia particular en la poblacién con mcrpc que
ha desarrollado metastasis radiologicas y/o
clinicas, con manifestacion de sintomas leves y
sin dolor significativo. Los datos de los ensayos
clinicos de fase III muestran que el acetato de
abiraterona puede retrasar el tiempo hasta la
progresion radiolégica y bioquimica en pacien-
tes refractarios a la castracion, con tendencia
a mejorar la sobrevida general. Por lo tanto, el
acetato de abiraterona representa una terapia
prometedora para los pacientes con mCRPC,
potencialmente util para aquellos pacientes
virgenes a quimioterapia, que mantienen una
condicion general aceptable.7?

A pesar de las expectativas, la experiencia
clinica con acetato de abiraterona en Latinoa-
mérica es escasa. Algunos estudios en paises
latinoamericanos sugieren un costo-beneficio

efectivo como terapia oncolégica, y con menos
efectos secundarios;'%'V mientras que otros
estudios plantean controversias en sus benefi-
cios.1219

En la poblacién mexicana no hay informes
previos con respecto a los beneficios terapéu-
ticos o evidencias de su uso en el mundo real.
En el presente estudio se analiz6 la experien-
cia clinica obtenida en pacientes con mCRPC
virgenes a quimioterapia, que fueron tratados
con acetato de abiraterona en el Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE, México.
También exploramos el efecto de algunos fac-
tores prondsticos como el puntaje de Gleason.

Material y Métodos
Resumen del Estudio

Se realiz6 un estudio observacional de una
cohorte prospectiva en el Centro Médico Na-
cional “20 de Noviembre”, 1ssSTE, Ciudad de
México. Todos los datos se obtuvieron de los
expedientes clinicos desde enero de 2014 has-
ta diciembre de 2016. También se realiz6 una
comparacion de nuestros resultados con aque-
llos obtenidos en reportes previos relacionados
a la experiencia con el uso de acetato de abira-
terona. Ademas, se explord la influencia de los
factores pronosticos descritos anteriormente.
El Comité de Etica Institucional autoriz6 este
estudio (1p304.2016) y el protocolo se sometid
a ClinicalTrials.gov (publicacién en proceso).
Todos los procedimientos cumplieron con las
pautas éticas del Comité de investigacion local
de acuerdo con la Declaracién de Helsinki revi-
sada version 1975.
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Poblacion del Estudio

Los pacientes fueron reclutados consecutiva-
mente. Los criterios de inclusion fueron: edad
> 18 afios, diagnostico de adenocarcinoma de
prostata metastasico, confirmado por histolo-
gia e imagen diagnoéstica que incluye tomogra-
fia computarizada y gammagrafia 6sea; y que
ademds fueran virgenes a quimioterapia. La
resistencia a la castracion se defini6 de acuerdo
con las recomendaciones del Grupo de Trabajo
de Ensayos Clinicos sobre el Cancer de Prostata
(PcwG2).%9 Se excluyeron los pacientes con
metastasis viscerales y/o terapia previa con ke-
toconazol durante mas de 7 dias. Se recolectaron
datos demograficos, marcadores clinicos como la
puntuacion de Gleason y valor de APE; asi como
el tiempo de castracion y valores de laboratorio
de rutina. Los eventos adversos fueron vigilados
y registrados durante el desarrollo del estudio.

Tratamiento

El acetato de abiraterona se administr6 a una
dosis de 1000 mg via oral, una vez al dia; com-
binado con prednisona 10 mg via oral, una vez
al dia; y leuprolide 22.5 mg subcutdneo cada 3
meses. El acetato de abiraterona se asign6 como
medicacién abierta. No se incluyé poblacion
control. En su lugar, se realiz6 la comparacién
con los informes historicos ya publicados.

Evaluaciones

De acuerdo con la evaluaciéon primaria, se
considerd progresion si: a) el APE aument6 al
menos 50% con respecto al valor inicial, o b)
hubo progresion radioldgica o, ¢) evidencia de

metéstasis en los tejidos blandos mediante una
tomografia computarizada con o sin progresion
de APE; de acuerdo con los criterios de evalua-
cion de respuesta modificada en tumores soli-
dos (RECIST) y criterios de PcwG2.0%

El impacto del uso de acetato de abiraterona
se evalu6 mediante las siguientes evaluaciones
primarias: a) el tiempo para la progresion ra-
diolégica y b) la sobrevida global. Las evalua-
ciones secundarias fueron: a) el tiempo para el
descenso del puntaje ECOG, b) el tiempo para
iniciar quimioterapia citotdxica, c) el tiempo
para el uso de analgésicos y d) el tiempo para la
progresion del APE. Ademas, comparamos todas
estas variables en subgrupos divididos segun la
puntuacion de Gleason (valor de corte = 7).

Analisis estadistico

Las variables categéricas se muestran como nu-
mero total y porcentaje. Las variables continuas se
muestran una mediana y percentiles (p25-p75).
Los anilisis de las evaluaciones primarias y se-
cundarias se realizaron utilizando la curva de
Kaplan-Meier. La diferencia entre los subgrupos
divididos por el puntaje de Gleason se determind
mediante la prueba de Log-Rank. Finalmente, se
discuti6 la comparacion de la eficacia y la seguri-
dad con los reportes previos, ya publicados. Los
datos se analizaron con el software spss version
22 (spss INC., Chicago, IL, EE. UU.).

Resultados

Este estudio de la vida real incluy6 a 18 pacien-
tes que comenzaron el tratamiento a partir de
enero de 2014, que fueron seguidos durante un
periodo de 20 meses (tiempo medio de segui-
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miento de 18 meses). La mayoria de la poblacién del estudio (94,4%) fueron mayores de 65 afios, sus
caracteristicas se muestran en el cuadro 1. No se incluy6 ninguna poblacién control sin tratamiento.
En su lugar, se realizé una comparacién con reportes de la literatura ya publicados. Las evaluaciones
clinicas se realizaron mensualmente durante los primeros 3 meses, y cada 2 meses a partir de enton-
ces. Mientras que las evaluaciones de laboratorio y/o imagen se realizaron mensualmente.

Tabla 1. Caracteristicas de la Poblacion (n=18)

Edad (mayor a 65 afios) 17 (94.4)

ECOG Basal

Score 0 14 (77.7)

Score 1 4(22.3)

Método Diagndstico

TRUS 12 (66.6)

TURP 6(33.4)

Terapia Hormonal Previa
Goselerina 9 (50.0)
Acetato de Leuprolida 7 (38.8)
Otros (*) 2(11.2)
Tiempo para la Resistencia a la Castracion

< 2 afios 7 (38.8)

> 2 afos 11 (61.2)

Tiempo de inicio de acetato de abiraterona

0 afios 10 (55.5)

1 afio 5(27.7)

2 afios 3(16.6)

Gammagrama Basal

No metastatico 2(11.1)
Oligometastatico 8 (44.4)
Multimetastatico 8 (44.4)

Gleason Basal

Score <7 7 (38.9)
Score > 7 11 (61.1)
APE basal (ng/dL) 22.5(9.9 - 32.2)
Enzimas Hepaticas Basales
AST 22.0 (20.2 - 25.7)
ALT 22.0 (16.0 — 27.0)
AP 95.5 (83.0 — 181.5)
Electrolitos Basales
Na 142.0 (139.8 — 143.3)
K 42(4.0-44)

Las variables se muestran como ntimero de pacientes (%) o mediana y percentiles (p25-p75). Abreviaturas: TRUS, ultrasonido transrectal;
TURP, reseccion transuretral de prostata. (*) Otros: degarelix o una combinacion de acetato de leuprolida con bicalutamida, ya que estos

medicamentos se administraron inicialmente pero luego ya no estaban disponibles.
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Respecto a los puntos finales primarios, 2 casos (11.1%) desarrollaron progresion radioldgica des-
pués de 7 y 10 meses; mientras que 1 caso (5.5%) fallecié después de 9 meses de seguimiento,
debido a insuficiencia respiratoria (Figura 1).

Figura 1. Andlisis de Kaplan-Meier de la Evaluacion Primaria. El panel A muestra datos de la sobrevida gen-
eral, y el panel B muestra datos de la sobrevida libre de progresion radioldgica. La linea discontinua azul en los
paneles A y B indica el valor de la mediana de pacientes.

Durante la evaluacién secundaria, se observé la necesidad temprana de uso de analgésicos, ya
que mas de la mitad de la poblacion requeria opidceos o AINE a los 10 meses de tratamiento. Del
mismo modo, otras evaluaciones secundarias como el inicio de la quimioterapia, la elevacion del
ECOG y/o del APE indicaron la progresion de la enfermedad, en menos de la mitad de la poblacién
durante todo el tiempo del estudio (Figura 2).

Figura 2. Andlisis de Kaplan-Meier de la Evaluaciéon Secundaria. Panel A, disminucién del puntaje de ECOG.
Panel B, tiempo de inicio de la quimioterapia citotoxica. Panel C, Tiempo hasta el inicio de uso analgésico, ya
sea AINE u opidceos, dependiendo de la disponibilidad institucional de la terapia analgésica. Panel D, tiempo
hasta la progresion del APE. La linea azul discontinua indica el valor de la mediana de pacientes.
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Para probar el efecto de la puntuaciéon de Gleason en la evaluaciéon secundaria, se realizé una

comparacion estratificada. Curiosamente, observamos un inicio mas temprano de la quimioterapia,
asi como progresiéon mas rapida de ECOG y uso de analgésicos en el subgrupo de Gleason >7, mien-
tras que el APE aparentemente no se modificéd por la puntuaciéon de Gleason (Figura 3).

Figura 3. Analisis de Kaplan-Meier de la Evaluacion Secundaria segun la Estratificacion por Puntaje de
Gleason. Panel A, disminucion del puntaje de ECOG. Panel B, tiempo de inicio de la quimioterapia citotoxica.
Panel C, tiempo hasta el inicio de uso analgésico, ya sea AINE u opiiceos, dependiendo de la disponibilidad
institucional de la terapia analgésica. Panel D, tiempo hasta la progresion del APE. La linea azul discontinua

indica el valor de la mediana de pacientes. Simbolos: - A - representa Gleason> 7, -@- Gleason <7.

Los eventos adversos se resumen en los
cuadros 2a y 2b. Trece pacientes (72,2%) bajo
tratamiento con acetato de abiraterona mos-
traron eventos adversos, pero ninguno de ellos
se asoci6é con la muerte. La fatiga, el dolor de
espalda y sofocos fueron algunos de los eventos
adversos notificados con mayor frecuencia. No

hubo eventos relacionados con la enfermedad
cardiovascular ni desequilibrios hidroelectroli-
ticos significativos (hipopotasemia, retencién
de liquidos o edema); lo que sugiere que la
terapia con acetato de abiraterona fue razona-
blemente segura.
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Tabla 2. Efectos Adversos (n=18)

Eventos Adversos Generales

Fatiga (grado 1) 5(28.0)
Dolor de espalda (grado 2) 3(17.0)
Artralgia (grado 1 2(11.0)
Nauseas (grado 1) 2(11.0)
Estrefiimiento (grado 1) 2(11.0)
Rubor (grado 1) 3(11.0)
Diarrea (grado 1) 1 (6.0)
Dolor éseo (grado 2) 2 (11.0)
Espasmo muscular 0 (0.0)
(grado1a4)

Tos (grado 1) 2(11.0)

Efectos adversos de interés especial

Retencion de liquidos o 2(11.0)
edema (grado 1)

Hipokalemia (grado 1 a 4) 0(0.0)
Hipertension (grado 1 a 4) 0(0.0)
Trastorno cardiaco 0(0.0)
(gradola4)

Aumento de ALT 8(44.0)

(grado 1y 2)

Ningtin evento adverso

5(27.7)

Las variables se muestran como nimero de pacientes
(%). El grado de severidad de cada efecto adverso se
evalud de acuerdo a las definiciones propuestas por
“National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events 5.0 toxicity scale Abre-
viaturas: ALT, alanina aminotransferasa.

Discusion

En nuestra serie, ni el punto final primario de
la supervivencia general ni la progresién radio-
logica alcanzaron la mediana. Estudios simila-
res de la terapia con acetato de abiraterona en
pacientes con mCRPC virgenes a quimioterapia
han informado una media de supervivida global
alrededor de 13.6 meses; mientras que el perio-
do libre de progresion radioldgica varia entre
9.5 a 16.5 meses.®'> De esta forma, podemos

[e¢]

considerar nuestros resultados como compara-
bles o incluso mejores que los estudios publica-
dos con el mismo tiempo de seguimiento. Esto
podria explicarse debido a las caracteristicas de
la poblacion, tales como los valores mas bajos
de Gleason y ECOG; asi como la falta de terapia
previa con ketoconazol; y finalmente, no pode-
mos descartar un posible error de tipo II.

En cuanto a la evaluacion secundaria, la
disminucién del EcoG y la progresion del APE
no alcanzaron la mediana en nuestro estudio.
Esto es contrario a lo observado en estudios
previos, donde se ha observado una disminu-
cion del EcoG alos 12.3 meses y una progresion
de APE que varia entre 6.8 y 1.1 meses.®'> En
nuestro estudio no se puede descartar un posi-
ble efecto de los valores basales de EcoG y/o de
un tamano de muestra limitado. Por otro lado,
no se observaron diferencias con respecto al
inicio de la quimioterapia, ni en el periodo libre
de uso de analgésicos, que fue de 7 meses; un
tiempo mas temprano en comparacion a otros
estudios. La posible explicacién del uso anal-
gésico mas temprano es que este medicamento
se inici6 con base en el dolor subjetivo, segiin
lo informado por el paciente, mientras que la
correlacién con la progresion radioldgica o el
dolor relacionado con el cancer puede no ser
siempre confiable.

Esbien sabido que la puntuacion de Gleason
tiene capacidad predictiva para la superviven-
cia general en el cancer de préstata. De hecho,
la puntuacion de Gleason <6 se ha considerado
de bajo riesgo.*1” Por lo tanto, exploramos
el efecto de estratificar nuestra serie segun la
puntuacion de Gleason. De manera interesante,
encontramos que la puntuaciéon de Gleason
>7, considerada como de riesgo intermedio o
alto, se asoci6 con una disminucion temprana
del ECOG, el inicio de la quimioterapia citoto-
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xica y el uso de analgésicos. Sin embargo, la
puntuacién de Gleason >7 no pareci6 afectar la
progresion del APE en nuestro estudio. Estudios
anteriores han encontrado que la puntuacién
de Gleason >7 se asoci6 significativamente
con la progresion del APE,“® asi como el APE
mostrd una elevada capacidad diagnoéstica para
discriminar la puntuaciéon de Gleason >7.0%
Por el contrario, otros estudios han encontrado
una correlacion no significativa entre la agre-
sividad del tumor de prostata, evaluada por la
puntuacién de Gleason y los niveles de APE.
29 La controversia en la relacién del APE con
el puntaje de Gleason puede explicarse por las
variaciones del APE en funcion de la etnicidad,
su diferente produccion segun el grado de di-
ferenciacion, tamafo tumoral; y/o debido a las
diferencias en el disefio de los estudios.®*2V

Finalmente, podemos considerar que el
acetato de abiraterona fue una terapia segura, ya
que menos de un tercio de la poblaciéon mostré
un evento adverso potencialmente asociado al
uso de acetato de abiraterona. Todos los even-
tos adversos ocurrieron en grado leve, y los
mads frecuentes fueron fatiga, dolor de espalda
y sofocos, lo cual es consistente con informes
anteriores.®?22® Sin embargo, se observé un
mayor numero de casos con aumento de ALT
en comparacion con otras series. Esto podria
deberse a la susceptibilidad genética del cypr17
para dafio hepdtico, como se puede deducir de
los polimorfismos del cyr17, que varian segiin
las caracteristicas étnicas, y se han asociado
con elevacién de enzimas hepaticas y desarro-
llo de hepatocarcinoma. 429

Limitaciones de estudio

Una de las debilidades del presente trabajo es el
numero limitado de pacientes reclutados, pero
esto se combina con la fortaleza de un escena-
rio de estudio de medicamento en el mundo
real. Una limitacion adicional es la falta de un
grupo de control para la comparacion.

Conclusiones

En un escenario del mundo real, la terapia con
acetato de abiraterona mostr6 un perfil de efi-
cacia y seguridad comparables con reportes de
ensayos clinicos controlados en pacientes con
MCRPC virgenes a quimioterapia; lo cual sugie-
re su papel como opcién terapéutica en pobla-
ciones similares.
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