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RESUMEN
Titulo: “Supervivencia libre de progresion radiografica en pacientes con cancer de

prostata metastasico resistente a castracion del IMSS HE Centro Médico Nacional
“General de divisién Manuel Avila Camacho” tratados con abiraterona /prednisona como
primera linea de tratamiento paliativo previo a tratamiento con quimioterapia con

docetaxel”
Autores: Avila Burciaga Adriana, Nufiez Cerrillo José Gustavo Garcia Galicia Arturo

Introduccion: El cancer de préostata ocupa el segundo lugar en incidencia de cancer.
Resistencia a castracion se define como: progresion de la enfermedad (radiografica,
clinica o bioquimica) pese a terapia de deprivacion androgénica en contexto de niveles
de testosterona < 50ng/d. Abiraterona + prednisona disminuye riesgo de muerte 25% e
incremento la supervivencia libre de progresion radiografica 8.2 meses, en pacientes que

no recibieron tratamiento previo con docetaxel.

Objetivo: Evaluar la supervivencia libre de progresion radiografica de los pacientes
adscritos al HES Puebla con diagnostico de Cancer de Préstata metastasico resistente a
la castracién tratados con abiraterona / prednisona pre docetaxel, del 1 de enero de 2022
al 1 de diciembre de 2023

Material y métodos: Se revisaron expedientes electronico y fisico de hombres >18 afios,
derechohabientes, adscritos a esta unidad con cancer de prostata metastasico resistente
a castracion en primera linea de tratamiento paliativa con abiraterona / prednisona. Se
analizaron los datos mediante estadistica descriptiva, para comparaciéon de medias se
utilizé la prueba t de Student, para comparaciéon de medianas la prueba de U de Mann-
Whitney, mediante graficas de kapplan Meier se demostro la supervivencia libre de
progresion radiografica.

Resultados: Se incluyeron 42 pacientes. La media de edad al inicio del tratamiento fue
75 anos, El 95.8% de los pacientes tenian ECOG 0-2. 81% con etapa clinica IV. La
supervivencia libre de progresion radiografica media fue de 13 meses. Principales sitios
de progresion fueron 6sea 45%, visceral 4.8%, ganglionar 2.4%



Conclusion: La supervivencia libre de progresion radiografica media fue 13 meses en

pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a castracion en esta unidad.



1.- ANTECEDENTES GENERALES

1.1 Epidemiologia
El cancer de prostata una forma comun de cancer en todo el mundo con una inmensa

heterogeneidad en su presentacion, biologia molecular y pronostico. El tipo histolégico
mas frecuente es adenocarcinoma (95%) En estos pacientes la terapia de deprivacion
androgénica es la piedra angular de tratamiento sobre todo en enfermedad avanzada'
Respecto a comportamiento epidemioldgico, existe una desproporcion entre la incidencia
y mortalidad. Se ubica en segundo lugar en incidencia de cancer en hombres, en el aiho
2020 de acuerdo con GLOBOCAN se diagnosticaron 1 414 259 casos nuevos y se
registraron 373 303 muertes, representando solamente 6.8% de las causas de muerte
por cancer." De acuerdo a investigadores de American Cancer Society en 2023 se
estiman 34 700 muertes? Segun las estadisticas del GLOBOCAN para nuestro pais sobre
la incidencia y mortalidad se reportaron 26 742 casos nuevos y 7 457 muertes en 2020,

con una prevalencia a 5 afios de 90 670 casos.?

1.2 Factores de riesgo

Dentro de los factores que mayor evidencia tienen se encuentra:

Edad: existe una clara asociacion con la edad, Estudios realizados en autopsias han
demostrado la correlacion de edad avanzada con la probabilidad de encontrar evidencia

histopatoldgica de cancer de préstata.*

Herencia: familiares portadores de cancer de préstata incrementan riesgo relativo, padre
2.3, hermano 3.14, dos o mas familiares de primer grado 4.39. Edad de diagnostico y
antecedente de mortalidad asociada a cancer de prostata en familiar también se

consideran componentes esenciales en el pronostico
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Mutaciones germinales en genes involucrados en la reparacion del ADN incrementan
riesgo de cancer de prostata, las mas frecuentes son: BRCA2 en 44%, ATM 13%, CHEK2

12%y BRCA 7%

Inflamacion crénica se cree impulsa la carcinogénesis, examenes histoldgicos de tejidos
resultado de biopsia de prostata se encontré que en esas areas de células neoplasicas
existia infiltracion de células inmunoldgicas e hipermentilacion del gen GSTP1, que

codifica para una enzima implicada en reversién de dano inflamatorio.

Raza es un importante factor de riesgo, a nivel mundial el Caribe y Africa reportan las
tasas mas altas de mortalidad por cancer de prostata. Incluso en Estados unidos,
estadisticas reportan que los afroamericanos tienen 1.5 mas riesgo de ser diagnosticados
con cancer de prostata y 2 veces mas riesgo de muerte por esa causa, se desconoce la
razon exacta de esta diferencia, sin embargo se infiere que es debido al acceso a

sistemas de salud.®

1.3 Tamizaje
De acuerdo con la evidencia proporcionada por US Preventive Services Task Force

Recommendation Statement, hombres de 55-69 afios es poco el beneficio deteccion de
cancer de préstata basado en cifras de APE. Se analizaron una serie de ensayos clinicos
aleatorizaros y se reporto que los programas de deteccion pudieron prevenir solo 1.3
muertes por cancer de prostata por cada 1000 hombres sometidos a tamizaje. Y no es

util someter a tamizaje a pacientes con expectativa de vida menor a 10 afios.®

1.4 Diagnostico
Elevacion en cifras de APE y tacto rectal anormal son indicadores de sospecha de cancer

de prostata. Sin embargo el diagnostico definitivo se hace mediante biopsia de prostata
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ya sea guiada por ultrasonido o mediante prostatectomia radical. Los estudios de imagen
son utiles para la estadificacion y la deteccidn de recurrencia o enfermedad metastasica,
estos incluyen: rayos X, ultrasonido, tomografia, resonancia magnética, tomografia
computarizada por emisioén de foto unico (SPECT), asi como tomografia por emision de
positrones PET CT con radio trazador PSMA (antigeno de membrana especifico de

prostata).”

2.- ANTECEDENTES ESPECIFICOS
En 2008 el Grupo de Trabajo 2 sobre el cancer de prostata acufio el termino de cancer
de prostata resistente castracion para aquel grupo de pacientes con progresién clinica

y/o bioquimica en contexto de castracion (ya sea quirurgica o farmacoldgica)

2.1 Definicion
Resistencia a castracién se define como enfermedad presente en pacientes con cancer

de préstata avanzado, determinado de forma:

Radiografica: Presencia de >= 2 lesiones nuevas o enfermedad visceral de acuerdo con

criterios RECIST 1.1

Bioquimica: 3 elevaciones consecutivas de APE separadas por 1 semana entre ellas, con

2 incrementos del 50% sobre el nadir o APE >2 ng/dL o >1.7nmol/L

Progresion clinica manifestado por incremento de sintomatologia asociada a sitios de

metastasis.’

2.2 Mecanismos de resistencia a la castracion

Los mecanismos responsables del desarrollo de resistencia a castracion son:
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Sobreexpresion o amplificacion del receptor de androgenos (RA) considerado
como el principal detonante de progresion de la enfermedad a durante la terapia
de deprivacion androgenica conlleva a una profileracion celular sostenida
Hipersensibilidad de receptor de androgenos o incremento en especificidad de
receptor de androgenos por otros ligandos

Mutaciones puntuales que dan como resultado variantes de empalme (RA-V7
viariante de empalme 7 de isoforma de receptor de androgenos): estos receptores
carecen de sitio de union para el androgeno

Sobreexpresion de enzima citocromo p450 17-alfa-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (CYP17) encargada de convertir pregnenolona en testosterona,
la induccion de esta enzima es suficiente para activar al receptor de androgenos y
promover crecimiento tumoral

Activacion de receptor de androgenos independiente de androgenos es decir por

otros ligandos.®

2.3 Factores pronosticos

Dentro de los principales factores asociados a impacto negativo en mortalidad por cancer

de prostata metastasico resistente a la castracion se encuentra: presencia de metastasis

viscerales, elevacion de fosfatasa alcalina, nivel bajo en cifras de hemoglobina, elevacion

de APE, puntaje de Gleason 8,9y 10, ECOG 0-1, presencia de dolor que requiera dosis

de opioides y progresion tanto radiografica como bioiquimica.®

2.4 Abordaje

De acuerdo a las recomendaciones propuestas por NCCN 2023 pacientes con cancer de

prostata metastasico resistente a castracion la conducta a seguir es: biopsia de lesion
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metastasica, pruebas de para determinar si existen niveles altos de inestabilidad
microsatelital y deficiencia de errores de emparejamiento (por sus siglas en ingles MSI -
H y dMMR) ya que en caso de encontrarse, se debe derivar a asesoramiento genetico
para evaluar positibilidad de sindrome de Lynch, ademas estos pacientes son acredores
para pruebas de deteccion en linea germinal BRCA1, BBRCA2, ATM, PALB2, FANCA,

RAD51D, CHEK2, CDK12.”

2.5 Tratamiento

El tratamiento de pacientes portadores de cancer de prostata metastasico resistente a
castracion representa un reto para los clinicos pese a que en la actualidad contamos con
multiples alternativas de tratamiento, no se ha logrado un impacto en el pronostico,
aunado a que generalmente los pacientes con este padecimiento presentan multiples
comorbilidades, multiples sitios de metastasis y deterioro en estado funcional que limitan

su adecuado tratamiento.

El acceso a los anti androgenos de nueva generacion recientemente aprobados, asi como
pruebas geneticas, representa una barrera de paises con ingresos bajos o medianos

ingresos, no solo por su precio si no por el acceso a los servicios de salud.™

La decision de inciar terapia en contexto de cancer de prostata metastasico resistente a
castracion, debe basarse en evidencia de seguridad, eficacia y tolerabilidad de los
agentes terapeuticos, asi como exposcion a otros farmacos previamente utilizados. Hasta
el momento se desconoce la mejor secuencia de tratamiento. Dentro de las opciones de

tratamiento.’”
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2.5.1 Terapia de deprivacion androgrenica (ADT por sus siglas en ingles)

Las guias de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomiendan el uso de
terapia de deprivacion androgenica (ADT) inducida de manera farmacologica (mediante
agonista LHRH o antagonista LRHR) o quirurgica (orquiectomia) y no debe suspenderse
mientas se encuentra en tratamiento con cualquiera de los agentes actualmente
aprobados para la indicacion de cancer de prostata resistente a la castracion.' El motivo
es porque el receptor de androgenos sigue siendo el principal impulsor de la

supervivencia y proliferacion de las celulas de cancer de prostata.®

2.5.1 Quimioterapia

Mitoxantrona fue el primer farmaco usado en cancer de prostata por mejoria en
sintomatologia. En la actualidad su unica utilidad es en pacientes que han progresado a
docetaxel o cabazitaxel.'?

Docetaxel ha sido el estadar de tratamiento, desde 2010. En el ensayo clinico TAX 327
demostro que docetaxel a dosis de 75mg/m2 intravenoso trisemanal mas prednisona 5mg
via oral se asocio con mediana de superviencia global 18.9 meses, con disminucion de
riesgo de muerte 25% de los pacientes al compararlo con el grupo de pacientes que
recibio metoxantrona (HR 0.75), ademas de reduccion de dolor en el 35% de los
pacientes (p0.01).°

Cabazitaxel derivado de taxano sintetico provado en 2010 por FDA para pacientes que
progresaron a Docetaxel, posterior a resultados obtenidos en ensayo clinico TROPIC que
demostro que cabazitaxel a dosis de 25mg/m2 intravenosa trisemanal + prednisona 5mg

via oral continua disminuye el riesgo de muerte en 30% (HR 0.7) vy prolonga la
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supervivencia libre de progresion alcanzando mediana 2.8 meses al compararlo con

mitoxantrona (p 0.0001)."3

Posteriormente el ensayo clinico PROSELICA demostro que cabazitaxel a dosis
20mg/m2 intravenoso trisemanal no es inferior a cabazitaxel a dosis de 25mg/m2
trisemanal en terminos de supervivencia global (HR 1.024). Los subgrupos de pacientes
donde se observo mayor beneficio de esta dosis fueron ECOG 2 (HR 0.778), pacientes
con enfermedad metastasica osea unicamente (HR 0.896). Evento adverso mas comun
que provoco la muerte fue sepsis neutropenia presnetandose solamente en 0.2% de los
pacientes del grupo que recibio cabazitaxel 20mg/m2, tasas de neutropenia grado >=

grado 3 reportadas fueron 41.8% y 73.3%."

2.5.2 Anti androgenos de nueva generacion
Abiraterona inhibidor selectivo la enzima p450 17-alfa-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(CYP17) encargada de la sintesis de testosterona en testiculos, glandula suprarenal y

celulas tumorales.

La eficacia y seguridad de la abiraterona en cancer de prostata metastasico resistente a

la castracion se evaluo en los siguientes ensayos clinicos.

COU-AA-301: incluyo pacientes tratados previamente con docetaxel y progresion de la
enfermedad (por aumento consecutivo en cifra APE sobre valor de referencia o evidencia
radiografica de progresion con o sin elevacion de APE durante terapia de depribvacion
de androgenos. En este ensayo clinico 1195 pacientes se aleatorizaron a dos brazos de

estudio:
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Abiraterona 1000mg VO cada 24 horas + Prednisona 10mg VO cada 24 horas vs Placebo
+ Prednisona 10mg VO cada 24 horas hasta progresion o toxicidad inaceptable. Se
reporto incremento en mediana de supervivencia libre de progresion 14.8 meses vs 10.9
meses y beneficio en el analis por subgrupo (HR 0.66), con dismincuion de riesgo de
progresion radiografica 33% (HR 0.67) (p <0.001), prolongacion de tiempo a eventos
esqueleticos 9.9 meses vs 4.9 meses y tasa de disminucion de dolor 44% vs 27%
(p0.002). Eventos adversos mas comunes asociados al farmaco fueron edema (31%)
hipocalemia (17%), trastornos cardiacos (13%) y anomalias en pruebas de funcion

hepatica (10%)."2

COU-AA-302: englobo pacientes con progresion por APE, progresion radiografica con o
sin elevacion APE, niveles de testosterona 50ng/dL, terapia previa con andiandrogeno,
excluyo pacientes con metastasis viscerales que recibieron terapia previa con
ketoconazol durante mas de 7 dias. En este estudio 1088 pacientes se aleatorizaron a

dos brazos de tratamiento:

Abiraterona 1000mg VO cada 24 horas mas Prednisona 10mg VO cada 24 horas contra
Prednisona 10mg VO cada 24 horas hasta progresion o toxicidad inaceptable. Se
demostro que abiraterona prednisona disminuyo el riesgo de progresion radiografica o
muerte en 57% de los pacientes (p 0.001), en el momento de segundo analisis intermedio,
la mediana de tiempo trascurrido hasta progresion radiografica fue 16.5 meses en el
grupo que recibio abiraterona prednisona y 8.3 meses en el grupo que recibio solamente
prednisona. Eventos adversos grado 3 a grado 4 de especial interes fueron: hipertension

4.6%, hipocalemia 2.6%, elevacion ALT 5.9%, elevacion AST 3.3%, edema 1.1%.'°

17



El uso de la abiraterona tambien ha sido estudiado posterior a terapia con enzalutamida.
Como en el ensayo clinico PLATO evaluo si existe beneficio de agregar abiraterona a 251
pacientes tratados con enzalutamida que presentaron progresion bioquimica (definido
como elevacion APE >= 25% e incremento APE >= 2ng/dL sobre el nadir confirmado
mediante segunda evaluacion consercutiva 3 semanas despues), reportando
supervivencia libre de progresion 5.7 meses en el grupo de pacientes que recibio
abiraterona mas enzalutamida y 5.6 meses en el grupo que recibio abiraterona mas

placebo (HR 0.82), siendo resultados negativos (HR predefinido 0.63).16

Enzalutamida bloquea la unidon de androgenos al receptor androgénico, inhibe la
traslocacion nuclear del receptor de androgenos y altera la union de receptor de

androgenos activado con el ADN a nivel celular.

La eficacia y seguridad de la enzalutamida en el escenario de cancer de prostata

metastasico resistente a castracion fue determinado en los siguientes ensayos clinicos:

AFFIRM: incluyo a 1199 pacientes con cancer de prostata metastasico con niveles de
testosterona <50ng/dL o <1.7nmol/L, que tuvieron progresioén bioquimica o radiografica
con o sin elevacion de APE, previamente tratados con docetaxel. En este estudio se
aleatorizaron los pacientes a dos brazos de tratamiento: Enzalutamida a dosis de 160mg
via oral por dia o placebo. Se reporto incremento en supervivencia global a favor del grupo
que recibié enzalutamida alcanzando medianas de 18.4 meses contra 13.6 meses en el
grupo que recibio placebo (HR 0.63), prolongo la mediana de supervivencia libre de

progresion radiografica 8.3 meses contra 2.9 meses (HR 0.40) (p <0.001) asi como la
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mediana de tiempo hasta el primer evento relacionado con el esqueleto 16.7 meses

contra 13.3 meses (p <0.001)."7

PREVAIL: abarco1717 pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion con progresion bioquimica, radiografica o clinica que no habian recibido
previamente tratamiento con quimioterapia, ketoconazol o abiraterona. Este ensayo
aleatorizo a los pacientes a recibir enzalutamida a dosis 160mg via oral por dia o placebo.
Enzalutamida se asocio a disminucion de riesgo de progresion radiografica o muerte de
81%(p <0.001), mediana de tiempo al primer evento relacionado con esqueleto 31.1
meses (p <0.001) y tasa de respuesta objetiva 59% (p <0.001). Eventos adversos mas
frecuentes en general fueron fatiga (36%), dolor de espalda (27%) y estrefiimiento (22%).
Eventos adversos grado 3/4 hipertension (7%) y cardiovasculares (3%). Crisis

convulsivas se presentaron solo <1%.'8

2.5.3 otras opciones

Dentro de otras opciones de tratamiento encontramos

- Radiofarmacos: Radio 223 y Lutecio avalado por el ensayo clinico ALSYMPCAy VISION
en cuyos resultados se alcanzaron medias de supervivencia global de 14.9 meses (HR
0.70 y p <0.001), y 15.3 mses (p <0.001).19 20

- Terapias dirigidas: Ipatasertib avaldo por en ensayo clinico IPATential donde se
documento mediana de supervivencia libre de progresion radiografica 18.5 meses.?' 25%
de los pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion tienen
alteraciones que inactivan la reparacion del ADN. PROSPER y PROPEL demostraron
que olaparib a dosis de 300mg cada 12 horas se asocio a mediana de supervivencia

global 18.5 meses (HR0.64) y mediana de supervivencia libre de progresion radiografica
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24.4 meses (HR 0.66).22 24 Rucaparib y Neriparib demostraron beneficio en medianas de
supervivencia global de 24.3 meses (HR0.81) y 13 meses, asi como superviviencia libre
de progresion radiografica medianas 10.2 meses (HR 0.61)y 8.0 meses.?5 26

- Inmunoterapia: no ha tenido gran importancia en el tratamiento de cancer de prostata.
Sipuleucel T demostro que disminuye el riesgo de muerte 22%, incrementa la mediana
de tiempo hasta la progresion radiologica 14.6 meses (HR0.95).28 Actualmente indicado
pacientes asintomaticos o con sintomas menores, sin metastasis hepaticas, expectativa
de vida mayor a 6 meses, ECOG 0-1.7 Nivolumab (anti PD-1) e ipilimumab (anti CTLA-4)
demostraron beneficio en supervivencia global media en pacientes pre tratadas con al
menos un anti androgénico de segunda generacion o quimioterapia, en el reporte
preliminar se encontraron medianas 15-19 meses, de acuerdo al ensayo Ckeckmate

650.2°
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3.- JUSTIFICACION

Existe una discrepancia entre la incidencia y mortalidad de cancer de prostata, dado que
se considera una enfermedad indolente, asociada a buen pronostico, ya que la
supervivencia global a 5 afos en pacientes con enfermedad localizada o localmente
avanzada es de >90%, la historia natural de la enfermedad es progresion, debido a la
dependencia de andrégenos para la proliferacién de celular. Por afios la piedra angular
en el tratamiento de cancer de prostata ha sido la terapia de deprivacion androgénica
farmacoldgica como quirurgica. La mediana de supervivencia global de pacientes con
cancer de prostata metastasico resistente a la castracién desde el inicio de tratamiento
de primera linea paliativa es de 22 meses y el costo de anual por atencién medica:
ingresos hospitalarios, visitas a sala de emergencia y consultas medicas fue de 99 540
ddlares por afo de acuerdo a analisis proporcionado por SEER, en nuestro pais no
contamos con estadisticas que evaluen supervivencia libre de progresion radiografica
asociado a terapias con antiandrogenos de segunda generacion como Abiraterona +
Prednisona que evaluen especificamente la poblacion Mexicana, y en ensayos clinicos

aleatorizados nuestra poblacién es subrepresentada.

4.- PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

El cancer de préstata es un problema de salud complejo. Existe una diferencia en
supervivencia global a 5 afos del 75% entre enfermedad temprana y enfermedad tardia.
De acuerdo con los ensayos clinicos COU-AA-301 y COU-AA-302 que evaluacion el
papel de la abiraterona/prednisona en pacientes con cancer de préostata metastasico
resistente a la castracion disminuyo el riesgo de progresion radiografica y muerte 33% y

57% en pacientes con y sin terapia previa con docetaxel. Incluso alcanzando medianas
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de supervivencia libre de progresion de 14.8 y 16.5 meses, por esta razon y al no existir
estadisticas que evaluen supervivencia libre de progresion radiografica en el Hospital de
Especialidades UMAE Manuel Avila Camacho, desconocemos el beneficio que existe de
este antiandrogeno de nueva generacion, en nuestra poblacién. Por lo que nos

planteamos:

¢ Cual es la supervivencia libre de progresion radiografica en pacientes con cancer de
prostata metastasico resistente a castracion del IMSS HE Centro Médico Nacional
“General de Divisién Manuel Avila Camacho” tratados con Abiraterona + Prednisona
como primera linea de tratamiento paliativo previo a tratamiento con quimioterapia con

docetaxel?

22



5.- OBJETIVOS

5.1 Objetivo General:

Evaluar la supervivencia libre de progresion radiografica de los pacientes con diagnéstico
de Cancer de Préstata metastasico resistente a la castracidon, que recibieron tratamiento
con Acetato de Abiraterona + Prednisona como primera linea de tratamiento paliativo
previo a tratamiento con quimioterapia con docetaxel en el Hospital de Especialidades

UMAE “Manuel Avila Camacho” IMSS Puebla..

5.2 Objetivos Secundarios

Evaluar sitios de metastasis de los pacientes con diagnostico de Cancer de Préstata
metastasico resistente a la castracion, que recibieron tratamiento con Acetato de
Abiraterona + Prednisona en el Hospital de Especialidades UMAE “Manuel Avila

Camacho” IMSS Puebla.

Evaluacion de cifras de testosterona al diagnostico de los pacientes con diagnostico de
Cancer de Préstata metastasico resistente a la castracion, que recibieron tratamiento con
Acetato de Abiraterona + Prednisona en el Hospital de Especialidades UMAE “Manuel

Avila Camacho” IMSS Puebla
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6.- HIPOTESIS

Los pacientes con Cancer de Prostata metastasico resistente a la castracion, que
recibieron tratamiento con Abiraterona + Prednisona como primera linea de tratamiento
con intencion paliativa alcanzan mediana de supervivencia libre de progresion

radiografica mayor a 12 meses

6.1 Hipdtesis Nula
Los pacientes con Cancer de Prostata metastasico resistente a la castracion, que
recibieron tratamiento con Abiraterona + Prednisona alcanzan mediana de supervivencia

libre de progresion radiografica menor a 12 meses
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7.- METODOLOGIA

Se realizo un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, lingitudinal, unicentrico
homodemico, de pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a castracion
tratados con Abiraterona / prednisona como primera linea de tratamiento paliativo previo
a quimioterapia con docetaxel del IMSS HE Centro Médico Nacional “General de Division
Manuel Avila Camacho”, En el periodo comprendido del 1 de enero de 2022 al 1 de
diciembre de 2023. Se recabaron los Expediente clinicos fisico y digital del IMSS en la
consulta de Oncologia Medica en pacientes que se encuentren en la base de datos de
Torre Il y que cumplan con los siguientes criterios de inclusion: mayores de 18 afios,
diagnostico histopatologico de cancer de prostata, niveles de testosterona <50 ng/dl o 1.7
nmol/L, metastasica: osea, visceral o ganglionar, documentada en estudios de imagen.
Se excluyeron pacientes con histopatoldégico cancer de prostata diferenciacion
neuroendrocrina, sarcoma, linfoma, carcinoma de celulas pequefas, carcinoma de
celulas grandes y carcinoma de celulas transicionales, metastasis cerebrales,
enfermedad cardiaca clinicamente signicativa, infarto al miocario en los ultimos 6 meses,
angina inestable, IC clase funcional IlI-IV. Se elimiraron pacientes que perdieron
seguimiento en la unidad. Para el analisis estadistico se utilizo aplicacion SPSS v28 de
IBM®, para la estadistica. Se realizara el analisis de resultados mediante estadistica
descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersion. Las variables nominales se
expresaron en porcentajes y frecuencia, las cuantitativas se utilizé medias, medianas,
desviacidon estandar y rangos intercuartiles. Para comparacion de medias se utilizé la
prueba t de Student, para comparacién de medianas la prueba de U de Mann-Whitney.
Para demostrar la supervivencia libre de progresion radiografica se utilizaran graficas de

Kapplan Meier.

25



8.- ASPECTOS ETICOS

Este estudio se apega a los articulos 3, 13, 14, 16 y 18 del Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Helsinki de
1975; el resto de los articulos no fueron mencionados por no encontrarse aplicados en
este estudio. De igual forma, se apega a los codigos y normas Internacionales vigentes
para las buenas practicas en la investigacion clinica. La investigacion cientifica ha dado
como resultado beneficios substanciales sin embargo han planteado problemas éticos
desconcertantes. Los codigos de ética y leyes que protegen y controlan la metodologia
de la investigacion, son reglas que de manera general o especifica guian el trabajo de
los investigadores. Uno de los primeros esfuerzos por regular la practica en la
investigacion, fue el codigo de Nuremberg de 1978 cuyo objetivo fue juzgar a los médicos
y a cientificos que llevaron a cabo experimentos biomédicos en prisioneros en campos
de concentracion y sirvio como piedra angular para asegurar la ética en la investigacion
con sujetos humanos. El presente estudio de investigacion no se utilizé consentimiento
informado ya que se trabajé sobre los expedientes clinicos de los pacientes en
seguimiento en el servicio de Oncologia Médica, no se revela el nombre de los pacientes,

se respetaron los principios éticos basicos referentes en el cédigo de Nuremberg de 1978:

o Respeto a las personas: Tratando a los participantes del estudio como seres
autonomos, razonables e individuales y se respetan sus correspondientes
decisiones de no participar en el estudio o de hacerlo de forma libre, sin privar de
informacion para que realice un juicio meditado sobre el estudio.

o Beneficencia: el termino beneficencia se entiende como aquellos actos de bondad

y de caridad que van mas alla de la obligacion estricta; con dos reglas que rigen
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nuestro estudio y descritos en el codigo de Nuremberg 1. No causar ningun dafio
y 2, maximizar los beneficios posibles y disminuir los posibles dafos, como
beneficios traera una identificacién temprana del dolor y de esta manera realizar
las medidas adecuadas para su control, y que los resultados beneficiaran a
mediano plazo su bienestar social y de salud.

« Justicia: El principio de justicia se aplica en el estudio siguiendo la formulacion A
cada persona una parte igual, entendiéndose que en el estudio predominara la
imparcialidad y sin preferencia en la seleccion de los médicos que se encuestaran

para el estudio

Dentro de la 18 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio de 1964 y
enmendada por la 29 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japdn, Octubre de 1975, la 35
Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre de 1983, y la 41 Asamblea Médica
Mundial, Hong Kong, septiembre de 1989, cumpliendo con dichos principios, dentro de
los que se incluyen respeto a las personas, justicia y beneficencia, donde el disefio y la
realizacion del estudio se formula y describe en este protocolo que se llama a
consideracion del presente comité. Nuestra investigacion biomédica se encuentra
avalada por personas cientificamente cualificadas y bajo supervision de un facultativo
competente, se han evaluado los beneficios del estudio encontrando un beneficio mayor
para la poblacion de nuestro hospital que se podra magnificar y ser aun mas un bien
comun y que se podra generalizar, mostrando los riesgos casi nulos. Haciendo énfasis
en la seccion Il de investigacion médica combinada con asistencia profesional, nos
menciona que el médico podra combinar investigacién meédica con asistencia profesional,

con la finalidad de adquirir nuevos conocimientos médicos unicamente en la medida que
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la investigacion lo justifique; por ultimo la seccidn tercera de investigaciéon biomédica no
terapéutica menciona que en investigaciones en el hombre, el interés de la ciencia y la
sociedad jamas debe prevalecer sobre las consideraciones relacionadas con el bienestar
de las personas, tomando como punto final de consideracion y analisis, nuestra

investigacion respeta cada uno de los principios de la Asamblea Médica Mundial.

Citando a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud cuyos
lineamientos y principios son a los que todo investigadores cientifico y tecnologico
correspondiente a la salud debe someterse, describiendo que la investigacion para la
salud es un factor determinante para mejora las acciones encaminas a proteger promover
y restaurar la salud del individuo y de la sociedad en general; para desarrollar tecnologia
mexicana en los servicios de salud y para incrementar su productividad, es aqui donde
nuestro estudio pretender ajustar sistemas ya validados en otros paises y ajustarlas a la
poblacidn mexicana con el objetivo de asociar y posteriormente calcular el riesgo
cardiovascular en nuestra poblacién para adoptar acciones preventivas que beneficien a
la poblacién en general. Refiriéndose en el titulo segundo de los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos articulo 17, se considera como riesgo de la
investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como
consecuencia inmediata o tardia del estudio. Clasificando este estudio con una
investigacion sin riesgo debido a que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio. Es asi como cumpliendo con los codigos y leyes generales que
rigen la investigacion se cumplen y se respetan cada uno de sus lineamientos en nuestro

estudio.
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9.- RESULTADOS

Se incluyo 42 pacientes con diagndstico de cancer de prostata metastasico resistente a
la castracion en tratamiento con abiraterona / prednisona. La media de edad al inicio del
tratamiento fue 75 anos, minima 52 afios y maxima 92 anos. El 95.2% de los pacientes

tenian ECOG 0-2.

ECOG

aERE
@ =0

Etapa clinica IV al diagnostico represento el 88% de la poblacion y solo 7.1% no se

estadificaron. 88% se reportaron como adenocarcinoma acinar

ESTADIO CLINICO DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

DX HISTOPATOLOGICO

[ ADENOCARCINOMA ACINAR
ADENOCARCINOMA

W MODERADAMENTE
DIFERENCIADO
ADENOCARCINOMA

WPOBREMENTE
DIFERENCIADO

Gleason mayor o igual 8 representa 47.6% de la poblacion
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GLEASON

La supervivencia libre de progresion radiografica media fue de 13 meses (intervalo de

confianza 95%, 10.19-18.8). Principales sitios de progresién fueron: 6sea en el 45%,

visceral en 4.8% y ganglionar 2.4%
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10.- DISCUSION

Se realizé un analisis retrospectivo en el que se examinaron 42 expedientes de hombres
con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion, tratados con abiraterona y
prednisona en un contexto paliativo previo a la administracion de docetaxel, durante el
periodo del 1 de enero de 2022 al 31 de diciembre de 2023. Al igual que en el estudio
COU AA 302, el objetivo primario de nuestra investigacion fue determinar la supervivencia

libre de progresion radiografica.

Dentro de los resultados, se determin6 una supervivencia libre de progresién radiografica
media de 13 meses, inferior a los 16 meses reportados en el COU AA 302. Esto se debe
a que las caracteristicas de la poblacion incluida difieren de las cde dicho ensayo. La
edad media al inicio de la terapia fue de 75 anos, a diferencia de la media reportada en
el estudio pivotal, que fue de 71 anos. El 88% de nuestra cohorte presentdé enfermedad
en etapa clinica IV, y el puntaje de Gleason fue mayor o igual a 8 en el 47.6% de los

casos, comparado con el 54% en el COU AA 302.

En este estudio, incluimos pacientes con un 4.8% de la poblacién clasificada como ECOG
3, debido al beneficio conocido de la terapia, aun en poblacion con estado funcional
limitrofe. La mediana del antigeno prostatico en la resistencia a la castracion fue de 56.1
ng/dl, frente a los 42 ng/dl reportados en el COU AA 302. El 95% de nuestra cohorte
presentaba actividad tumoral a nivel 6seo como unico sitio, mientras que en el COU AA

302 solo el 51% de los pacientes tenia enfermedad 6sea al inicio del tratamiento.

A la progresion del tratamiento, los principales sitios afectados fueron: 6seo (45%),

visceral (4.8%) y ganglionar (2.4%).
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Las limitaciones a considerar son que el tiempo del estudio fue de 24 meses y el tamafio
de la muestra; a pesar de esto, se logré determinar el objetivo del estudio. Es relevante
mencionar que los resultados podrian modificarse si se lleva a cabo mayor tiempo de

seguimiento, ya que el 52% de los pacientes aun se encontraban en tratamiento.

El panorama para pacientes con este diagnostico ha cambiado significativamente, dado
que actualmente se encunetran aprobadas diversas opciones de tratamiento, como
quimioterapia, inmunoterapia, antiandrogenos de nueva generacién, radiofarmacos e
inhibidores de PARP, ya sea en monoterapia o en combinacion. Sin embargo, persiste el
dilema sobre la secuencia 6ptima del tratamiento. Por ello, las guias internacionales

recomiendan un enfoque individualizado para obtener mejores resultados oncologicos.

32



11.- CONCLUSIONES

La supervivencia libre de progresién radiografica media fue 13 meses en pacientes con
cancer de prostata metastasico resistente a castracion del IMSS HE Centro Médico
Nacional “General de Division Manuel Avila Camacho” tratados con Abiraterona /
Prednisona como primera linea de tratamiento paliativo previo a tratamiento con
quimioterapia con docetaxel, inferior a la publicada en los ensayos clinicos de aprobacion

del farmaco para esta indicacion.
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13.- ANEXOS

Variables

Variable Definicion Conceptual Definicion operacional Tipo de variable Nivel de medicion Escala de
medicion
Edad Tiempo trascurrido a partir  Periodo referido en afos por el individuo al momento del Independiente Cuantitavia discreta = Afos (0-100)
de la fecha de nacimiento estudio
hasta la fecha actual
ECOG Escala que permite ECOG 0: paciente asintomatico y capaz de realizar un trabajo = Independiente Cuantitativa ECOG 1-5
(Eastern medicion de estado y actividades normales de su vida diaria.
Cooperative funcional de un paciente ECOG 1: paciente presenta sintomas que impiden realizar
Oncology oncologico trabajos arduos, pero puede desempenar sus actividades
Group) cotidianas y trabajos ligeros. Solo permanece en cama
durante horas de suefio.
ECOG 2: paciente no es capaz de desemperar nungun
trabajo, la sintomatologia le condicionapermanecer en cama
varias horas al dia pero no supera el 50% de las horas diarias.
Satisface sus necesidades personales solo.
ECOG 3: paciente permanece en cama mas del 50% de las
horas del dia por la presencia de sintomas. Requiere ayuda
para realizar actividades cotidianas.
ECOG 4: paciente permanece postrado en cama el 100% del
dia y necesita ayuda para realizar actividades de la vida
cotidiana.
ECOG 5: fallecido
Terapia de Ti iento Orqui nia bilateral Independiente Cualitativa nominal Blogueo hormonal
Deprivacion como primera linea al Agonista antagonista LHRH farmacologico
androgenica momento del diagnéstico, Antagonista LHRH (agonista
ya sea quirurgico o antagonista de de
farmacologico LHRH, antagonista
LHRH)
Abiraterona + Inhibidor selectivo de Anti androgeno de nueva ger 1. Inhibidor selectivo de  Independiente Cualitativa nominal = Dosis 100mg
Prednisona enzima CYP17 encargada enzima CYP17
de la sintesis de
androgenos
Metastasis Lesiones oseas Presencia de lesiones liticas o blasticas en gamaggrama oseo = Independiente Cuantitativa Numeérico (0-20)
oseas metastasicas discreta
documentadas por
gammagrafia odsea de
primario de prostata al
momento del inicio del
acetato de abiraterona
i Lesi " Conjunto de lesion o lesiones diana con medida mayor o igual  Independiente Cuantitativa Numeérico
viscerales documentadas por a 10mm en su diametro mayor localizado, maximo 5 lesiones discreta
tomografia en total y no mas de 2 lesiones por organo
toracoabdominopélvica,
resonancia magnética de
acuerdo a los criterios
RECIST 1.1 de primario
de proéstata al momento del
inicio de abiraterona +
prednisnona
Metastasis Actividad tumoral Crecimiento ganglionar con medida mayor de 15mm de eje Independiente Cuantitativa Numeérico |
ganglionares ganglionar documentada menor discreta
por tomografia
toracoabdominopélvica,
resonancia magnética de
acuerdo a los criterios
RECIST 1.1 de primario de
prostata al momento del
inicio de abiraterona +
prednisona
XSupervivenc Periodo de tiempo donde Tiempo libre de muerte por cancer de prostata y/o progresion = Dependiente Cuantitativa Numeérico
ia libre de los pacientes se encuentra radiologica: ausencia de progresion en lesiones de tejidos continua
progresion libres de progresion blandos medidas por TAC o RM de acuerdo a criterios
i o muerte RECIST 1.1 y/o ausencia de progresion en gamagrama 0seo
Defuncion Fallecimiento de individuo = Numero de pacientes fallecidos durante el periodo de estudio  Independiente Cuantitativa Numérico (0-100)
discreta
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Cronograma

ACTIVIDAD

MES 1

MES 2 MES 3

MES 4

Recopilacion de

expedientes

XX

Recoleccion de datos XX

Anidlisis estadistico XX

Resultados XX
Informe final XX
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

A. DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

a. Sl
b. NO

B. ECOG
a. ECOGO
b. ECOG1
c. ECOG2

C. NIVELES DE TESTOSTERONA 50NG/DL
a. Sl
b. NO
D. PROGRESION BIOQUIMICA
a. Sl
b. NO
E. PROGRESION RADIOLOGICA
a. OSEA
b. VISCERAL
c. GANGLIONAR

F. TERAPIA DE DEPRIVACION ANDROGENICA PREVIA:

a. AGONISTA/ANTAGONISTA LHRH
b. ANTAGONISTA LHRH
c. ORQUIECTOMIA BILATERAL

39



GORIERNO DE &‘\')

MEXICO N4

Fecha 22 de diciembra da 20273

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud, solicitd al
Comité de Etica en Investigacion de IMSS HE Centro Médico Nacional “General de Divisién Manuel Avila
Camacho" que apruebe la excepcién de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de
investigacion “Supervivencia libre de progresién radiografica en pacientes con cancer de préstata
metastasico resistente a castracién del IMSS HE Centro Médico Nacional “General de Divisién Manuel
Avila Camacho” tratados con Abiraterona/Prednisona como primera linea de tratamiento paliativo previo a
tratamiento con quimioterapia con docetaxel’, es una propuesta de investigacién sin riesgo que implica la

recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Nombre

b) Edad

c) ECOG

d) Tratamiento

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a recopilar solo la
informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo “Supervivencia libre de
progresion radiografica en pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a castracion del IMSS HE
Centro Medico Nacional “General de Division Manuel Avila Camacho” tratados con
Abiraterona/Prednisona como primera linea de tratamiento paliativo previo a tratamiento con

quimioterapia con docetaxel”’cuyo proposito es producto tesis

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que
procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion en salud

vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre: Jose Gustavo Nufiez Cerrillo

Categoria contractual: Oncologo medico

Investigador(a) Responsable: Jose Gustavo Nufiez Cerrill

) 2023
Francisco
VILEA
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