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MARCO TEORICO.

CANCER DE PROSTATA.

El cancer es uno de los principales problemas de salud publica, ya que a pesar de
los adelantos de la investigacion y tratamiento, cada afo fallecen mas de seis
millones de personas en el mundo. En Europa, el adenocarcinoma de préstata
(Ca P) es la neoplasia solida mas frecuente, con una incidencia 214 casos por
cada 100, 000 varones, superando en numero a los canceres de pulmén vy
colorectal (1). En los Estado Unidos, el Ca P también es la neoplasia maligna
visceral mas frecuente en los hombres con una incidencia de 270 casos por
cada 100, 000 hombres afectando principalmente a varones afroamericanos;
alcanzado el 33 % de todos los tumores sélidos. La mortalidad por Ca P varia
entre los paises, y es maxima en Suecia (23 por 100, 000 por afio) y minima en

Asia (<5 muertes por 100, 000 habitantes por afio) (2).

En México, a partir de la década de 1990 la patologia oncoldgica es la segunda
causa de muerte en la poblacion general y de acuerdo con el registro
histopatolégico de neoplasias del 2008, el cancer de préstata es la segunda causa
de muerte en los hombres después del cancer de pulmén y es responsable en
promedio de 12.5% de todas las muertes por cancer. De 1990 al 2008 se observa
un aumento de la tasa de incidencia que va de 14.6 a 19.5 por 100,000 habitantes,
lo que representa un incremento del 33.5%. A partir del 2008 la frecuencia

aumenta a partir de los 55 afios, incrementandose conforme avanza la edad (3).



Posterior a la introduccion del antigeno prostatico especifico el riesgo de recibir el
diagnostico de cancer de prostata durante la vida se incrementé de 9% en 1985 a
16% en 2007. A nivel mundial, entre 1999 y 2006, al momento del diagndstico
alrededor del 80% de los casos son diagnosticados como 6érgano -confinados y
solo el 4% se presenta como enfermedad metastasica. El pico de incidencia se
realiza en hombres con edades entre 65 a 70 afos, los cuales corresponden al
85 % del total de los varones afectados (4). Sin embargo en nuestro pais, en 70
a 75 % de los casos de cancer de préstata que son diagnosticados se
encuentran en etapas avanzadas, estando fuera de tratamiento curativo, y solo

menos del 20 % de los casos se encuentran en un estadio érgano confinado.

Dentro de los principales factores de riesgo para el cancer de préstata son la
edad, historia familiar y la raza negra. (5) El riesgo de desarrollar cancer de
prostata durante la vida es de 1 de cada 6 hombres, observandose que el

aumento del riesgo esta en funcion de la edad (Figural).

Edad como Factor de Riesgo Para Cancer de Prdstata

Edad 1 a9 =9 69 79

Riesgo 1 en 1.[], 149 1en 38 1eni14d lenT7

Riesgo durante lavida: 1ené

Figura 1 Los hombres de 50 afios y mayores deberdn ser monitorizados
anualmente para cancer de prostata. Fuente: Sociedad Americana de Cancerologia




Se calcula que la incidencia de cancer de prdostata se incrementa conforme se
avanza la edad reportdndose una incidencia del 0. 1 % en pacientes menores
de 50 afos, del 5 % en varones mayores de 50 afos, incrementdndose hasta
una incidencia del 90 % en pacientes mayores de 90 afos, reportando un pico de

incidencia maxima en los varones de 60 a 70 afios(6).

Los casos de céancer de prostata diagnosticados en pacientes jovenes
generalmente son mas agresivos, probablemente porgue tengan un componente
genético o factores ambientales que estimulen una mala diferenciacién tumoral. El
grado de diferenciacion del tumor, el estadio clinico y el nivel de antigeno
prostatico especifico nos dan informacién importante para poder estratificar al

paciente dentro de un tratamiento especifico.

Se ha observado que algunos factores ambientales y la dieta juegan un papel
importante en la incidencia de Ca P en ciertas poblaciones. Algunos estudios han
demostrado que la exposicion a cadmio y pesticidas clorados guardan estrecha
relacion con el desarrollo de esta neoplasia. La exposicidén a solventes, lubricantes
y pinturas han demostrado una asociaciéon mucho mas débil. En cuanto a la dieta
un incremento en el consumo de grasas de origen animal y carnes rojas estan
asociados con mayor riesgo. Se ha identificado a la vitamina D, vitamina E y al
licopeno como posibles factores protectores contra el desarrollo de esta

neoplasia.

CANCER DE PROSTATA HEREDITARIO

El Ca P puede tener una presentacion hereditaria (5 - 10%). Hay evidencia de los
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genes asociados. El primer gen mutado que fue identificado que presentaba
asociacion con el cancer hereditario; es el HPC 1 (Hereditary Prostate Cancer 1)
localizado en la region 1g24-25. Las mutaciones a nivel del gen RNASEL se
encuentra relacionado con algunos casos de cancer hereditario. Otro gen que se
ha identificado responsable de cierto grado de susceptibilidad para Ca P es el
MSR1 localizado en 8p22. Variantes polimorficas en los tres genes involucrados
en la funcion de los androgenos; gen del receptor de andrégenos (AR), el gen del
citocromo P - 450c17 (CYP17) y el gen de la 5 a reductasa tipo Il (SRD5A2), han
demostrado que modifican el riesgo de Ca P en estudios epidemiologicos (7).
Actualmente se han identificado otros genes. Estas alteraciones genéticas no han

podido ser asociadas con los casos de cancer esporadicos.

CANCER DE PROSTATA ESPORADICO

El Ca P esporadico representa la mayoria de los casos (>90%). La mutaciones de
genes a lo largo de la vida tienen relacion con varios factores y generalmente son
secundarias a exposicion a carcindgenos, radiacion o a estrés oxidativo. Existen
sistemas especializados para detectarlas y repararlas. La acumulacion de
mutaciones en ciertos genes con lleva al desarrollo de Ca P. Varios genes han
sido asociados con los canceres esporadicos. PTEN es un gen que se encuentra

mutado en 30 - 40% de estos casos.

FISIOPATOLOGIA

El cancer se desarrolla cuando se rompe el equilibrio entre la division y la muerte

celular, que ocasiona un crecimiento tumoral no controlado. Después del evento
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de transformacion inicial, se presentan mutaciones de mdultiples genes. Mas del

95% de los casos de cancer de prostata son adenocarcinomas.
Aproximadamente el 4% de los casos de Ca P tienen morfologia de células
transicionales. Algunos casos presentan una morfologia neuroendocrina. El

carcinoma de células escamosos constituye el 1%.

El 70% de los casos de cancer se desarrolla en la zona periférica, 15- 20% en la
zona central y 10 -15% en la zona transicional. La mayoria de los Ca P son
multifocales encontrandose involucradas multiples zonas de la prostata al mismo
tiempo. En la préstata existen dos tipos de células epiteliales: una capa simple de
células planas basales y una capa simple de células luminales, secretoras
cilindricas. En el cancer se presenta una disrupcion de la barrera de células
basales entre los ductos prostéticos y el estroma. Esta disrupcion permite la
invasion de células luminales hacia el estroma que conlleva a migracién de dichas

células hacia el resto del organismo. (Figura 2)
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Figura 2 Carnbios celulares en 1a neoplasia intragpitelial prostatica. Los cambios progresivos en 1a estructura
de Ia glandula pueden observarse de izquierda (normal) a derecha (carcinoma microinvasar). Adaptada de
Bostwick DG, Brawer MK. Prostatic intraepithelial neoplasia and early invasion in prostate cancer. Cancer

1987, (59): 788-794.

11



SISTEMA DE GRADACION DE GLEASON

Fue desarrollado por Donald Gleason en 1960. Es un sistema estandarizado para
determinar el grado de cambios histolégicos en la estructura de las glandulas
prostéticas pudiendo predecir con ello la progresién del Ca P. La escala va de 1 a
5, siendo el grado 1 el mejor organizado y el 5 el que menos organizacion
presenta. En general mientras que el grado de Gleason incrementa, el tamafio y
la forma de las glandulas es menos uniforme. En cancer avanzado, Gleason 4 o0 5,
las glandulas se observan muy delgadas o bien puede no existir ni siquiera

estructura glandular. (Figura 3).

Figura 3 Sistema de graduacion de Gleason. Mientras mas agresivo es el cancer, 1as glandulas se presentan
de una forma menos organizada, con el tamafio del lumen muy variable. En Ia parte superior se muestra el
grado 1y en|a parte inferior el grado 5.

ESCALA DE GLEASON

En el Ca P existe comunmente una combinacion de diferentes tipos de

estructuras glandulares, con grados variables de diferenciacion y grado de
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Gleason, por tal motivo se realiz6 una escala. Se asigna el grado del patron mas
prevalente en el andlisis de la muestra asi como del segundo mas prevalente.
Posteriormente se realiza la suma de ambos y se obtiene la escala de Gleason. El

nivel mas bajo es 2 (1+1) y el mas alto es 10 (5+5). (Tabla 1)

Tabla 1Score de Gleason y periodo libre de progresion
Score de Gleason después  Periédo libre de progresion

de cirugia radical (en porcentaje)
5 afios del 10 afios del
diagnéstico diagnéstico
2-4 100 8956
5-6 96.9 81.9
7 76.9 51.4
§-9 591 349

GENETICA DEL CANCER DE PROSTATA

Las bases genéticas de cancer de pristata son complejas y no parecen existir
genes de alto riesgo prostata - especificos. El candidato mas cercano es el
BRCAZ2, que confiere riesgo para Ca P 20 veces mas que en la poblacion general.

El Ca P asociado a este gen es agresivo.

Se han identificado varios genes y loci posiblemente asociados a cancer de
prostata pero ninguno ha sido consistente. Otro posible gen relacionado es el
MSMB que codifica para un factor de unién a inmunoglobulinas que esta presente
en el liquido seminal. Existen varios locus con diferente nivel de riesgo en el
cromosoma 8qg24 y varios de ellos son muy frecuentes, principalmente en la raza

negra.
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Una de las regiones mas investigadas en el genoma humano relacionadas con
riesgo para cancer de prostata es el loci 17¢g21- 22. Actualmente se ha identificado
que la mutacion HOXB13 G84E dentro de este loci mencionado, se encuentra
asociada con la presentacion temprana de cancer hereditario, dejando pie a

futuras investigaciones.

ESTADIFICACION DEL CANCER DE PROSTATA.

La estadificacion clinica del cancer de prostata se dirige a utilizar los parametros
previos al tratamiento para predecir la extensién de la enfermedad y con ella su
tratamiento. Los objetivos de de la estadificacion del cancer son permitir la
evaluacion pronostica y facilitar la toma de decisiones en relacién a las opciones

terapéuticas.

Dicha estadificacion clinica se realiza por medio de la exploracion digito rectal,
los niveles de Antigeno prostatico especifico (APE), los hallazgos de la biopsia
transrectal y las imagenes radiolégicas que permiten la determinar la presencia
de enfermedad extra prostatica. Por otra parte el estadio histopatolégico esta
determinado posterior a la extirpacion de la glandula prostatica y comprende un
analisis histolégico de la préstata, vesiculas seminales y ganglios linfaticos

cuando se realiza una linfadenectomia.

Actualmente el sistema TNM 2013 (Tabla 2) permite una clara clasificacion del

cancer de prostata.
14



Tabla 2. Clasificacion TNM. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Version 2. 2013

Prostata Cancer.

T. Tumor primario.

Tx. No se puede evaluar el tumor primario.
TO. Ausencia de datos de tumor primario.

T1. Tumor clinicamente inaparente, no palpable, no visible en las pruebas de
imagen.

e Tla. El tumor es un hallazgo histolégico incidental en menos del 5 % del
tejido resecado

e Tlb. El tumor es un hallazgo histolégico incidental en mas del 5 % del
tejido resecado.

e Tlc. Eltumor es identificado en una biopsia por puncién.
T2. Tumor confinado a la préstata.
e T2a. El tumor involucra menos de la mitad de un I6bulo.

e T2b. El tumor involucra a mas de la mitad de un l6bulo, pero no a ambos
|6bulos.

e T2c. El tumor involucra a ambos lébulos.

T3. El tumor se extiende a través de la capsula prostética.
e T3a. Extension extracapsular ( uni o bilateral)
e T3b. El tumor invade las vesiculas seminales.

T4. El tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas a las vesiculas
seminales; vejiga, musculos elevadores o pared pélvica.

N. Ganglios linfaticos.

NX. No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO. Ausencia de metastasis ganglionares regionales.

N1. Presencia de metastasis ganglionares regionales.
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M. Metéstasis a distancia.

MX. No se pueden evaluar las metastasis a distancia.

MO. Ausencia de metastasis a distancia.

M1. Metastasis a distancia.

e Mla. Metastasis a ganglios linfaticos no regionales.

e M1b. Metastasis a hueso.

e Mlc. Metastasis a otros sitios, con o sin enfermedad 6sea.

GRUPOS DE ESTADIFICACION /PRONOSTICO.

Grupo | Ta-c NO | MO PSA <10 Gleason <6
T2a NO [ MO PSA <10 Gleason = 6
Grupo lIA Ta-c NO | MO PSA < 20 Gleason 7
Ta-c NO | MO PSA=10<20 Gleason = 6
T2a, b NO | MO PSA < 20 Gleason =7
Grupo b Tec NO | MO Cualguier PSA Cualquier Gleason
T1-2 NO | MO PSA = 20 Cualquier Gleason
T1-2 NO | MO Cualguier PSA Gleason = 8
Grupo lll T3a, b ND | MO Cualgquier PSA Cualquier Gleason
Grupo IV T4 NO | MO Cualguier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T N1 | MO Cualguier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T Cualquier N | MO Cualguier PSA Cualquier Gleason

Mota. Cuando no se disponga del APE o de puntuacion de Gleason, el agrupamiento debe determi -

narse en funcion de la categoria T clinica y sea cual sea el valor disponible, APE o puntuacion de
Gleason. Cuando no se disponga de ninguno de ellos, no es posible en agrupamiento prondstico,
por lo que a de emplearse el agrupamiento por estadios.
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GRADO HISTOLOGICO.

La escala de Gleason es recomendado porque es un sistema de gradaciéon que
se basa en los cambios morfolégicos glandulares en el Ca P, lo que permite
establecer una evaluacién pronostica de acuerdo al grado de esta escala.

Gleason X. Laescala de Gleason no se puede asignar.
Gleason < 6. Tumor bien diferenciado.
Gleason 7. Tumor moderadamente diferenciado.

Gleason 8 — 10. Tumor poco diferenciado / indiferenciado.

ESTADIFICACION T.

El primer nivel es la evaluaciéon del estadio tumoral local, en la que la distincién
entre enfermedad intracapsular (T1-T2) y extracapsular (T3-T4) tiene el efecto
mas profundo sobre las decisiones terapéuticas. El tacto rectal (TR) subestima a
menudo la extension del tumor; observando una correlacion positiva entre el TR y
el estadio anatomopatologico del tumor en menos del 50 % de los casos (8). Sin
embargo, solo se recomiendan unas exploraciones mas exhaustivas para lograr
una estadificacion T adecuada en casos seleccionados en los que una
estadificacion precisa afecte directamente a la decision terapéutica, es decir,

cuando el tratamiento curativo sea una opcion.

La concentracion sérica de antigeno prostatico especifico (APE) tiene una
capacidad limitada para predecir el estadio anatomopatologico final con exactitud.

Debido a la produccion de APE por el tejido prostatico benigno y maligno, no
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existe relacion directa entre la concentracion sérica de APE vy el estadio clinico y

anatomopatologico del tumor (9).

El método mas empleado para visualizar la préstata es la ecografia transrectal
(ETR). Sin embargo, tan solo el 60 % de los tumores son visibles mediante ETR y
el resto no es identificable debido a su ecogenicidad. La combinacion de TRy ETR
detecta Ca P T3a con mayor exactitud que cualquiera de estos métodos por
separado (10). La ETR no puede determinar la extension del tumor con exactitud

suficiente para recomendar su uso sistemético en la estadificacion.

Hoy en dia, la tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM)
representan un estandar para la evaluacion de la invasion local del tumor (11). La
RM endorrectal (RM-e) podria permitir una estadificacion local mas exacta al
complementar las variables clinicas existentes mediante mejoras de la
caracterizacion espacial de la anatomia zonal prostatica y los cambios
moleculares. La calidad de la imagen y la localizacion mejoran significativamente
con la RM-e en comparacion con la RM externa. En comparacion con los
hallazgos de la biopsia de préstata, la RM-e aporta un valor adicional significativo
en la estadificacion local del Ca P, sobre todo en la identificacion preoperatoria de
extension extracapsular (EEC) e invasion de las vesiculas seminales (IVS) cuando

es interpretada por radiélogos genitourinarios especializados (12)

La espectroscopia por RM (ERM) permite evaluar el metabolismo tumoral
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mediante una representacion de las concentraciones relativas de citrato, colina,
creatinina y poliaminas. Las diferencias en las concentraciones de estos
metabolitos quimicos entre tejidos prostaticos normales y malignos permiten una
mejor localizacién del tumor en la zona periférica, de modo que aumentan la
exactitud de la deteccion de la EEC en evaluadores con menos experiencia y
disminuye la variabilidad interobservador. Ademas, se han demostrado
correlaciones entre el patron de sefiales metabdlicas y una puntuacién de Gleason
anatomopatologica, lo que sugiere la posibilidad de una evaluacién incruenta de la
agresividad del Ca P.

A pesar de la exactitud y los beneficios propuestos de la RM-e y la ERM en la
caracterizacion y localizacion del Ca P, la RM-e cuenta con varias limitaciones que
dificultan su aplicacion generalizada en la estadificacion del Ca P, por ejemplo,
dificultades para interpretar cambios de sefial relacionados con hemorragia
posbiopsia y alteraciones inflamatorias de la préstata, y la variabilidad inter e
intraobservador no cuantificable, pero significativa, observada entre radiélogos

especializados.

ESTADIFICACION N.

Los valores altos de APE, la enfermedad en estadio T2b-T3, una diferenciacion
escasa del tumor y la invasion tumoral perineural se han asociado a un mayor
riesgo de metastasis ganglionares (13). La determinacion de la concentracion de
APE no resulta util, por si sola, para predecirla presencia de metastasis
ganglionares en un paciente concreto. Por lo que existen homogramas que se
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utilizan para definir el riesgo de metastasis ganglionares. Dichos homogramas
evalian el estadio clinico, la escala de Gleason y nivel de APE con lo que
proporcionan un porcentaje aproximado de invasibn a ganglios linfaticos

regionales (14).

En la bibliografia actual, los resultados indican que la TC y la RM se comportan de
forma similar en la deteccién de metastasis ganglionares pélvicas, aunque la TC
parece ligeramente superior. En cualquier caso, la decision de si existe afectacion
ganglionar depende exclusivamente de si hay aumento de tamafio de los ganglios
linfaticos investigados. El umbral en centimetros utilizado para decidir si un ganglio
linfatico esta afectado patolégicamente varia entre 0,5y 2 cm. Se ha recomendado
un umbral de 1 cm en el eje menor de los ganglios ovales, y de 0,8 cm en los

redondos, como criterio para diagnosticar metastasis ganglionares (15).

ESTADIFICACION M

El esqueleto axial se encuentra afectado en el 85 % de los pacientes que fallecen
por un Ca P. Una concentracion elevada de fosfatasa alcalina puede indicar la
presencia de metastasis 6seas en el 70 % de los pacientes afectados. Ademas, la
determinacion de la fosfatasa alcalina y la elevacién del APE al mismo tiempo
aumentan la eficacia clinica hasta aproximadamente el 98 % en la prediccion de
dichas metastasis. Sin embargo, la gammagrafia 6sea sigue siendo el método
mas sensible para evaluar este tipo de metastasis, de modo que es superior a la
evaluacion clinica, las radiografias 0seas y la determinacion de la fosfatasa
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alcalina sérica.

Ademas del hueso, el Ca P puede metastatizar a cualquier érgano, si bien afecta
con mayor frecuencia a ganglios linfaticos distantes, pulmén, higado, cerebro y
piel. Exploracion fisica, radiografia de térax, ecografia, TC y RM son métodos de

investigacion apropiados para el estudio de enfermedad metastasica.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA.

En la actualidad existen multiples tratamientos para el Ca P de acuerdo a la
estatificacion clinica en la que se encuentre cada paciente, algunos de ellos, con
expectativas curativas; como lo es la prostatectomia radical, ya sea abierta,
laparoscopica o asistida por robot o terapias blanco como lo son la radioterapia o
braquiterapia. Asi mismo se encuentra tratamientos para hacer frente a la

enfermedad diseminada o metastasica en la que destaca la terapia hormonal.

Para dirigir una tratamiento efectivo la National Comprehensive Cancer Network
2013 (NCCN) estadifica a los pacientes como enfermedad clinicamente
localizada, enfermedad localmente avanzada y enfermedad metastasica. A su
vez la enfermedad clinicamente localizada se subdivide en enfermedad de muy
bajo riesgo, de bajo riesgo, de riesgo intermedio y de alto riesgo, dando un

enfoque terapéutico a cada uno de ellas.

A continuacion en el tabla 3 se resumiran las recomendaciones relativas al

tratamiento primario del Ca P.
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Tabla 3. Tratamiento del Ca P. Revision Panel de expertos Asociacién Europea de Urologia 2010.

Estadio | Tratamiento. Comentario.

Tla Vigilancia activa. | Tratamiento de referencia de los pacientes con
tumores bien y moderadamente diferenciados y
una esperanza de vida < 10 afos.

Prostatectomia Opcional en los pacientes jovenes con una

radical. esperanza de vida prolongada, en especial en
tumores poco diferenciados.

Radioterapia. Opcional en los pacientes jovenes con una
esperanza de vida prolongada, en especial en
tumores poco diferenciados

Hormonal. No es una opcion.

Combinacioén No es una opcion.

T1b- Vigilancia activa Opcién de tratamiento en los pacientes con

T2a tumores T1lc — T2a. APE < 10 ng/ml, puntuacién de

Gleason <6, < 2 biopsias positivas y <50 % de la
afectacion por cancer en cada biopsia. Paciente
con una esperanza de vida menor de 10 afios.

Prostatectomia
radical.

Tratamiento de referencia de los pacientes con
una esperanza de vida > 10 afios que acepten las
complicaciones relacionadas con el tratamiento.

Radioterapia.

Pacientes con esperanza de vida > 10 afios que
acepten las complicaciones relacionadas con el
tratamiento. Pacientes con contraindicaciones para
la cirugia. Pacientes con condiciones fisicas
deficientes, una esperanza de vida de 5 — 10 afios
y tumores poco diferenciados.

Braquiterapia.

Puede considerarse en caso de Ca P de bajo
riesgo, pacientes con un volumen prostatico < 50
mly un IPSS < 12.

Hormonal.

Pacientes sintomaticos que necesiten paliacién de
los sintomas, no aptos para tratamiento curativo.
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Combinacion.

En pacientes de alto riesgo, el tratamiento
hormonal neo adyuvante y el tratamiento hormonal
concomitante + radioterapia provocan un
incremento en la supervivencia global.

T3-T4

Actitud expectante.

Opcion en los pacientes asintomaticos con tumores
T3 bien y moderadamente diferenciados y una
esperanza de vida < 10 aflos que no son aptos
para un tratamiento local.

Prostatectomia
radical

Opcional en pacientes seleccionados con tumores
T3a. APE < 20 ng/mL, puntuacion de Gleason <8 y
una esperanza de vida > 10 afios.

Radioterapia.

T3 con una esperanza de vida < 5 — 10 afios. El
aumento de la dosis > 74 Gy para dar mayor
beneficio. Debe recomendarse una combinacién
con tratamiento hormonal.

Hormonal.

Pacientes sintomaticos con tumores T3- T4
extensos, concentracion elevada de APE (> 25- 50
ng /mLy tiempo de duplicacion del APE < 1 afio.

Combinacion.

La supervivencia global mejora con el tratamiento
hormonal concomitante y adyuvante (2 afios)
combinado con radioterapia externa.

N+, MO

Actitud expectante.

Pacientes asintométicos. A peticion del paciente
(APE < 20 — 50 ng/mL), tiempo de duplicacién de
APE > 12 meses. Se debe dar un seguimiento muy
estrecho.

Prostatectomia
radical

Opcion en pacientes seleccionados con una
esperanza de vida > 10 afios como parte de un
tratamiento multimodal.

Radioterapia.

Opcional en pacientes seleccionados con una
esperanza de vida > 10 afios, es obligatorio un
tratamiento combinado con deprivacién
androgenica adyuvante durante 2 afios.

Hormonal.

Tratamiento de referencia en tumores N > N1
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M+ Actitud expectante. | No es una opcién de referencia. Puede deparar una
menor supervivencia o0 mas complicaciones

Prostatectomia No es una opcion.
radical
Radioterapia. No es una opcion con intencién curativa; opcion

terapéutica en combinacion con deprivacion
androgenica para controlar los sintomas locales
derivados del cancer.

Hormonal. Tratamiento de referencia. Obligatorio en los
pacientes sintomaticos.

TRATAMIENTO HORMONAL.

En 1941, Huggins y Hodges evaluaron el efecto favorable de la castracion
quirargica y la administracion de estrogenos sobre la progresion del Ca P
metastasico. Demostraron por primera vez la respuesta del Ca P a la privacion
androgénica (16). Desde los estudios fundamentales de Huggins y Hodges, las
estrategias que suprimen los andrégenos se han convertido en el pilar del

tratamiento del Ca P avanzado. (16).

Dicho tratamiento se basa en que las células prostaticas dependen
fisiol6gicamente de los andrégenos para estimular su crecimiento, funcién y
proliferacion. La testosterona, aunque no es oncogénica, si es esencial para el
crecimiento y la proliferacién de las células tumorales (4). Los testiculos son el
origen de la mayor parte de los andrégenos, de modo que tan solo el 5 %-10 %
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(androstenodiona, dihidroepiandrosterona y sulfato de dihidroepiandrosterona)

deriva de la biosintesis suprarrenal.

La secrecion de testosterona estd regulada por el eje hipotalamico-hipofisario-
gonada. La hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH o LHRH) hipotalamica
estimula la adenohipofisis para que libere hormona luteinizante (LH) y foliculo
estimulante (FSH). La LH estimula las células de Leydig de los testiculos para qué

secreten testosterona (figura 4)

En el interior de las células prostaticas, la enzima 5-a-reductasa transforma la
testosterona en 5-a-dihidrotestosterona (DHT), que es un estimulador androgénico
unas 10 veces mas potente que la molécula original. La testosterona circulante se
aromatiza y transforma a nivel periférico en estrogenos, los cuales, junto con los
andrégenos circulantes, ejercen un control por retroalimentacién negativa sobre la

secrecion hipotaldmica de LH.

Cuando las células prostaticas son privadas de la estimulacion androgénica,
sufren apoptosis (muerte celular programada). Cualquier tratamiento que provoque
finalmente una supresion de la actividad androgenica se denomina tratamiento de

deprivacion androgénica (TPA).
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Figura 4. Representacion esquematica del eje hipotalamo-hipéfisis-gbnadas. La sintesis de
testosterona es estimulada por la LH, la cual a su vez es regulada por la LHRH. A través de una
retroalimentacion negativa es regulada la sintesis de testosterona, previniendo asi la liberacién de

la LHRH y, en consecuencia, decrecer la sensibilidad de la adenohipdfisis a la LHRH.

La privacién androgénica puede lograrse mediante la supresion de la secrecion
de andrdgenos testiculares mediante castracion quirargica o medica o bien por la
inhibicion de la accion de los andrégenos circulantes a nivel de sus receptores en
las células prostaticas con compuestos competidores que se denominan
antiandrogenos. Ademas, estos dos métodos de privacion androgenica pueden
combinarse para conseguir lo que normalmente se conoce como bloqueo
androgenico completo (BAC).
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La castracion quirargica sigue siendo el método de referencia de TPA con el que
se valoran todos los demas tratamientos. La eliminacion de la fuente testicular de
androgenos origina un descenso considerable de las concentraciones de
testosterona e induce un estado de hipogonadismo, aunque persiste una
concentracion muy baja de testosterona (concentracion de castracion). La
concentracion de castracion habitual es < 50 ng/dl. Este nivel de castraciéon fue
definido hace mas de 40 afos, cuando el andlisis de la concentracién de
testosterona se encontraba limitado. Sin embargo, segun los métodos de analisis
actuales con quimioluminiscencia, el valor medio de la testosterona tras la
castracion quirtrgica es de 15 ng/dl (17). Esto ha llevado a revisar la definicién
actual de castracion, de modo que algunos autores proponen que una cifra mas

adecuada seria < 20 ng/dl.

METODOS DE SUPRESION HORMONAL QUIRURGICO Y MEDICO

La orquiectomia bilateral, ya sea total o mediante una técnica subcapsular (es
decir, con conservacion de la tanica albuginea y el epididimo), se trata de una
intervencién quirargica sencilla y practicamente sin complicaciones. Representa la
forma mas rapida de alcanzar la concentracion de castracién, habitualmente en
menos de 12 horas. El principal inconveniente de la orquiectomia es que puede
generar efectos psicologicos negativos, ademas, de ser irreversible y no permite
un tratamiento intermitente. El uso de la orquiectomia bilateral ha disminuido
recientemente, debido probablemente a la migracion del estadio hacia una
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enfermedad mas precoz y la introducciébn de modalidades farmacoldgicas de

castracion igual de eficaces (18).

La supresion de la secrecion de andrégenos testiculares también puede
lograrse mediante tratamiento farmacoldgico que permite una inhibicion de la
LHRH vy de la liberaciéon de LH, con la consecuente disminucién en los niveles de
testosterona circulante hasta niveles de castracion. Dichas acciones pueden ser
llevadas a cabo por los agonistas de LHRH (acetato de leuprorelina, acetato de
goserelina, acetato de buserelina, pamoato de triptorelina y acetato de histrelina) o
recientemente por los antagonistas de LHRH (abarelix, degarelix, cetrorelix)

(Figura 5).

Los agonistas de la LHRH se han utilizado en el Ca P avanzado durante més de
15 afios y, en la actualidad, son las principales formas de TPA (19). Son analogos
sintéticos de la LHRH que generalmente se administran en forma de inyecciones
de liberacion retardada en un régimen cada 1, 2, 3 o 6 meses, lo que estimula
inicialmente los receptores hipofisarios de LHRH e induce un aumento pasajero de
la liberaciéon de LH y FSH. Este hecho eleva la produccion de testosterona
((fenébmeno de estimulacion (‘flare-up’)), que comienza unos 2-3 dias después de
la primera inyeccion y persiste aproximadamente durante la primera semana de

tratamiento (20).

La exposicién crénica a agonistas de la LHRH provoca, con el tiempo, una

regulacion a la baja de los receptores de LHRH. Este hecho suprime la secrecién
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hipofisaria de LH y FSH y la produccion de testosterona de modo que la
concentracion de testosterona disminuye a cifras de castracion en el plazo de 2-4
semanas (21). Sin embargo, alrededor del 10 % de los pacientes tratados con
agonistas de la LHRH no alcanza la concentracion de castracion. Esta proporcion

aumenta al 15 % cuando se sitta el umbral de castracion en 20 ng/dl.

Hoy dia, los agonistas de la LHRH han pasado a ser el producto referencia en el
tratamiento hormonal porque evitan las molestias fisicas y psicologicas asociadas
a la orquiectomia y carecen de la cardiotoxicidad potencial asociada a
dietilestilbestrol (DES). Sin embargo, las principales preocupaciones relacionadas
con la administraciébn de agonistas de la LHRH son los efectos potencialmente
perjudiciales asociados al fendmeno de estimulacion en la enfermedad avanzada,
como son, un incremento del dolor éseo, obstruccién urinaria aguda infravesical,
insuficiencia renal obstructiva, compresion de la medula espinal y episodios
cardiovasculares mortales por un estado de hipercoagulabilidad. El tratamiento
concomitante con un anti andrégeno disminuye la incidencia de presentacion del
efecto de estimulacion, pero no elimina totalmente la posibilidad de que se
produzca. Los anti andrégenos han de iniciarse el mismo dia que la inyeccién de

LHRH de liberacién retardada y mantenerse durante un periodo de 2 semanas.

Por su parte los antagonistas de la LHRH (degarelix, abarelix, cetrorelix) se unen
de manera inmediata y competitiva a los receptores de LHRH de la hipdfisis. El

efecto consiste en un descenso rapido de las concentraciones de LH, FSH y
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testosterona sin estimulaciéon alguna. La concentracion de LH disminuye en un 84
% en las siguientes 24 horas posteriores a la administracién del farmaco y
permite obtener niveles de testosterona por debajo de la cifra de castracion en las
siguientes 24 horas. La actividad antagonista directa elimina el aumento subito
de las concentraciones de LH y testosterona, la cual es la principal ventaja de
estos farmacos, de modo que no es necesaria la administracion de un
antiandrogeno para prevenir el efecto de estimulacion. Este mecanismo de accion
ha hecho que los antagonistas de la LHRH resulten muy atractivos para el

tratamientos de pacientes con enfermedad metastasica.

Aoonista de la GnRh Bloqueadores (antagonistas de la GnRh)

ot Hipotalamo
» Glandula

Qlal,‘dl?,la Bloqueador pituitaria

pituitaria anterior

anterior

A FSH. LH Testiculo
FSH,LH A Testiculo

Testosterona

Testosterona
Gladula
prostatica

Gladula
prostatica

Figura 5. Mecanismo de accidn de agonistas y antagonistas de LHRH. Terapia de deprivacion

androgénica. Revisién Asociacion Europea de urologia 2010.
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ANTECEDENTES.

La terapia de deprivacion androgénica (TPA) es la base del tratamiento para la
enfermedad metastasica en el Ca P y es una opcion de terapia adyuvante o
concomitante  con radioterapia en el tratamiento de enfermedad localizada de

alto riesgo asi como enfermedad localmente avanzada.

En la revision de panel de expertos de la Asociacion Europea de Urologia en
2009 hace hincapié en que la TPA es la terapia estandar en los pacientes con
Ca Py afectacion ganglionar o enfermedad metastasica; asi como también los
pacientes que presentan una recurrencia bioquimica después de un tratamiento

con intencion curativa ( prostatectomia radical o radioterapia) (22).

Para llevar a cabo esta terapéutica, se pueden emplear tratamiento quirurgico
por medio de la orquiectomia bilateral ( simple o subalbulginea) o llevar a cabo
una castracibn medica a base de los agonistas o0 antagonistas de la LHRH,

hasta que la enfermedad sea resistente a la castracion (Figura 6).
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Figura 6. Tratamiento y evolucion del Ca P. Revision clinica. Asociacion Europea de Urologia,
2009.

AGONISTAS DE LHRH.

Los agonistas de la LHRH son el pilar de TDA desde la década de 1980,
donde se introduce el acetato de leuprorelina y acetato de goserolina, siendo los
dos primeros agonistas de LHRH utilizados en el tratamiento Ca P,
posteriormente  se agregan a esta familia de medicamentos; tres nuevos
farmacos; el pamoato de triptorelina y acetato de buserelina e histrelina; todos
ellos con eficacia clinica comprobada y resultados similares en la castracion
farmacoldgica y control de la enfermedad, contando con experiencia clinica en

su uso, con un amplio margen de seguridad y eficacia.
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Estos farmacos estdn basados en su mecanismo de accion, que permite una
sobre estimulacion de los receptores de LHRH y esto trae la supresiéon de LH a
través de la desensibilizacion del eje hipotdlamo-hipofisis-gbnada con la
consecuente disminucion en los niveles séricos de testosterona. Sin embargo,
dichos farmacos tras su administracién inmediata incrementa los niveles séricos
de testosterona, lo que podria estimular a las células neoplasicas de la prostata
y producir sintomas clinicos como dolor 6seo, compresion medular, fracturas
patoldgicas, y obstruccién infravesical por lo que se recomienda asociarlo a un
farmaco antiandrogenico para disminuir la posibilidad del efecto de estimulacion o
efecto flama. Dicho efecto comienza de dos a tres dias posteriores a la
aplicacion y persistente durante la primera semana del tratamiento, pudiéndose
extender hasta 21 dias posteriores al inicio del tratamiento. Por ende se
recomienda administrar un medicamento antiandrogenico de forma concomitante

al agonista y mantenerse durante 2 semanas (23).

La exposicién crénica a agonistas de la LHRH provoca, con el tiempo, una
regulacion a la baja de estos receptores. Este hecho suprime la secrecion
hipofisaria de LH y FSH y la produccion de testosterona de modo que la
concentracion de testosterona disminuye a cifras de castracién en el plazo de 2-4

semanas (24). Sin_embargo, alrededor del 10 % de los pacientes tratados con

agonistas de la LHRH no alcanzan la concentracidon de castracién. Esta proporciéon

aumenta al 15 % cuando se sitlia el umbral de castracion en 20 ng/dl (25).
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Tras las administraciones repetidas de agonista de LHRH se pueden presentar
elevaciones de los niveles basales de testosterona superando las
concentraciones de 50 ng/dL en los 3 dias posteriores a la aplicacion del farmaco,
efecto conocido como micro flamas o micro estimulaciones, las cuales se

presentan con una incidencia alrededor del 10 % (26).

Las implicaciones clinicas de la micro flamas han sido evaluadas en multiples
estudios en términos de progresion de la enfermedad, destacando que los
pacientes  quienes presentaron incrementos de testosterona = 32 ng/dL
tuvieron una supervivencia libre de progresion significativamente mas corta que

los pacientes que no presentaron este efecto (27).

Es importante destacar que la incapacidad para llevar a un pacientes a cifras
de testosterona por debajo de los niveles de castracion asi como la presencia
de micro flamas posteriores a la administracion del agonista del LHRH pueden
afectar el control de la enfermedad, con una repercusion sobre la supervivencia
global de los pacientes, por lo que los farmacos antagonistas de la LHRH

pueden ser un opcion viable en este tipo de pacientes.

A pesar de estas implicaciones, multiples metaanalisis recientes avalan que los

agonistas de la LHRH tienen una eficacia equivalente a la de la orquiectomia por

lo que son considerados el pilar de tratamiento para Ca P avanzado (18).
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A continuacibn se presentan los estudios clinicos mas  destacados
comparando la eficacia de los agonistas de LHRH vs orquiectomia y DES (tabla

4) y estudios comparativos entre distintos agentes agonistas (Tabla 5)

Tabla 5. Ensayos clinicos comparativos de un tratamiento con agonistas de LHRH vs
orquiectomia

Estudio Criterios da inclusion Grupo Grupo controf Resultados de oficacia Resultados de sequridad
Tamaiio muestral Tratamiento
Leuprolide Study Gr{nup9 Lenprolide Img ~ DES 3mqoral diario Niveles séricos de Testosterona: Sin diferencias  Ginecomastia, nauseas y edema fueron

Pacienes con cancer  5C dimo entre los grupos significamente mas frecuentes en el grupo
N=200 pacientes de prostata matastasico DHT: Ns contral.

estadio D2 s FAP: Ng El grupo tratamiento experimentd més
20 semanas de duracion  fratamiento  sistémico Respueata objefiva: 86% vs 85% (ng). sofocos.

previo. Respuesta completa: 1vs. 2% (ns )

Randomizacian 11 Dolor 6seo: ns

TTP: No diferencia
Supenvivencia global al ano: 87 % va. 78%.(ns).

Vogelzang NJ et al 10 Paientes concancer  Goserelina 3,6 Orquiectomia ~ Niveles séricos de Testosterona < 20 ng/dL: (ns).  Edema: 26 % vs. 17%

de prostata metastasico  mo/28 dias sc FAP: s, Dolor musculozsqueletico : 47 % va, 35%
N= 288 estadio D2 que no Respuesta objefiva: 82% vs 87% (ns). Trastomos  gastrointestinales . 20% vs.
hubieran recibido Respueata completa: 4 va.4 % (ns ) 18%
4 afios terapia homanal previa TTP: 52semanas vs. 53 semanas{ns). Sofocos : 4% vs. 43% (ns).
PS: 14 Supenivencia global al afio: 87 % vs. 78%. (ng)
Testosterona basal: 336
va. 359
Tmetal " Pacientes con cancer Gosereling  Castracion quirirgica  Niveles Testosterona sérica No detallado.
N= 66 de prostata avanzadoo  Leuprorelina LHRH vs. Castracion quirirgica : 4.0 ng/dl (2.9
Refrospectivo metastasico que Buserelina 20.2)ve. 9.2 ng/dl (2.9t0 28.8) p<0,05.
hubiesen recibido o no Los autores del estudio no encontraron diferencias
hormonal previe entre los diferentes andlogos evaluados.

+  DHT: dihidrotestosterona, FAP; Fosfatasa dcida alcalin, ns: no significativo. ; PS: status perfomance.

v *Ina testosterona plasmatica < 50 ng/dl. se considera como el nivel de referencia estandar de castracion y de hecho es la variable evaluada por las agencias
reguladoras en |a aprobacion de estos medicamentos, . Recientemente algunos autores recomiendan que el nivel de testosterona plasmaética se deberia de aproximar
lo mas posible al nivel de castracion quirdrgica (20 ng/ml)
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Tabla 6. Estudios comparativos entre agonistas de GnRH.

Estudio

Tamaiio muestral
Heyns et al.
"

Silva E etal. 20127

N=60

Criterios de inclusion

CP avanzado-
mefastasico (estadio C
or ) definido coma T3-
4NXMEK, TAN1-3MX, or
TENAM1.

Ts= 1440 ng/

Sin tratamiento
hormonal previo

CP  avanzado e
indicacion de blogueo
hormenal randomizados
111 a Todos los
pacientes recibieron la
medicacion de foma
mensual.

Edad media de los

pacientes: 70 afios

Grupo
Tratamiento
Leuprorelina 7.5
ma. / 28 dias

leuprolida
mo/ 28 dias

leuprolide 75
mof28 dias

Grupo control

Triptorelina 3,75

dias

mg/28 dias

375 gosereling 3.6 mg/28

Resuitados de eficacia

% Pacientes con niveles séricos castracion a los
28 dias:
Dia29: 91.2% vs 89.3%; NS
Dia&7:  97.7% vs 97.1; NS
Dia 253 96.2% vs 91.2%; NS
05 at Ymeses
Triptorelina: 97%
Leuprolide: 96.5%

Dolor dseo: ng

Tasa de supenivencia a los 9 meses: 97.0% vs
90.5%; P=0.033.

% Pacientss que alcanzaron niveles séricos de
testosterona <50 ng/dL & los 90 dias

leuproreling 3.75 mg, 74.7
leuproreling 7.5 mg, 75
gosereling 3.6 mg, 65%

% Pacientes que NO alcanzaron niveles séricos de

testosterona <20 na/dL a los 90 dias.

leuproreling 3.75 mg, 26.3

leuproreling 7.5mg, 25

gosereling 3.6 mg, 35%

las diferencias fueron estadisticamente NO
significativas.

+  DHT: dihidrotestosterona, FAP: Fosfatasa acida alcalina. ns: no significativo. ; PS: status perfomance, Ts: testosterona sérica

ACETATO DE LEUPRORELINA.

Resultados de seguridad

Efectos adversos moderados o severos:
836 ve. B4.7% (ng)

Sofocos: 58,6% vs. 54, 2%

Dolor osea: 21,4 vs. 16,75

Dolor de cabeza: 13,6 va. 18,8%.

Reaccion en el sitio de inyeccion: <5% en
todos Io grupos.

NO defallado

Farmaco sintético de estructura nona péptica, con denominacion quimica de 5

— 0XO0- L- propil- L- histidil- L- triptofil- L- seril- L- seril- L- tirosil- D — leucil- L- arginil

— N etil- L- polinamida acetato (figura 7), que actia como analogo de la LHRH,

pero con acciébn mas potente de la hormona natural e inhibe

gonadotrofinas a nivel hipofisiario.

la secrecion de
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Figura 7. Estructura quimica de Acetato de leuprorelina.

La diferencia con la hormona natural radica en la sustitucién de la Glicina g por
D- leucina ¢ asi como el cambio de la glicinamida terminal ( Gly — NH;) por un
grupo etilamida lo que le promueve una potencia de 15 a 25 veces mayor que

el decapeptido natural (figura 8).

Acetato de

5 PGlu-His-Trp-Ser-Tyr-DLeu-Leu-Arg-Pro-EtNH,_
leuprorelina :

GnRH pPGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-GlyNH,

Figura 8. Sustitucién en estructura quimica Acetato de leuprorelina.

La administraciébn de acetato de leuprorelina logra un aumento inicial de los
niveles circulantes de LH y FSH, provocando un aumento transitorio de
testosterona y dihidrotestosterona. Sin embargo la administracion continua de
este farmaco produce bajos niveles de LH y FSH, lo que conlleva a lograr
concentraciones de testosterona por debajo del umbral de castracion (< 50

ng/dL).
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Estos resultados son avalados por Tombal y Berges (30) donde se evalidan la
dosis mensual de 7.5 mg y trimestral de 22.5 mg a los seis meses de iniciado el
tratamiento obteniendo niveles de castracion inferiores a 20 ng/ dL ( 6.1 + 4.3

ng/dL para la dosis mensual y 10.1 £ 0.7 para la dosis trimestral).

En respuesta a la administracion del acetato de leuprorelina de observa una
liberacion de LH, la cual retorna a valores normales en 2 a 4 semanas. Al aplicar
la segunda dosis del farmaco se esperaria que hubiera un nuevo incremento en
la concentracion de LH, sin embargo la hipdfisis se encuentra totalmente

bloqueada y esta hormona gonadotrofina no se incrementa en lo absoluto (Figura

9).
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Figura 9. Concentracion sérica de LH durante el Tratamiento con acetato de Leuprorelina.

Posterior al incremento en la liberacion de LH, la testosterona aumenta
durante un periodo de 2 a 4 dias, para luego descender a niveles de castracion.

Al mes de la aplicacion un 99 % de los pacientes lograron niveles < 50 ng/dL y
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al dia 35, el 100% de los pacientes alcanzaron niveles similares a la castracion.
A los 6 meses, todos los pacientes mantuvieron niveles de testosterona < 50
ng/dL, destacando que solo el 94 % logro mantener niveles de testosterona < 20
ng/dL, que actualmente es la cifra recomendada por las guias de la NCCN

(National Comprehensive cancer Network) (figura 10).
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Figura 10. Concentraciones de testosterona sérica en pacientes con cancer de préstata tratados
con acetato de leuprorelina 22.5 mg durante 6 meses.

Es importante destacar que los escapes hormonales muestran un impacto sobre
la calidad de vida de los pacientes y son asociados a un incremento en la
actividad tumoral y en los sintomas, como dolor 6seo o compresion medular. Los
escapes hormonales reportados en la literatura con los agonistas de la LHRH
oscilan entre un 4 a 24 %, lo que contrasta con los datos reportados por Berger
(31) en los cuales reporta una incidencia del 1 % en el escape hormonal con la

utilizacion de acetato de leuprorelina , colocando a este farmaco como un
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tratamiento idoneo para los pacientes con adenocarcinoma de préstata.

ANTAGONISTAS DE LHRH.

A diferencia de los agonistas de la LHRH, los antagonistas de la LHRH se unen de
manera inmediata y competitiva a los receptores de LHRH de la hipdfisis. El efecto
consiste en un descenso rapido de las concentraciones de LH, FSH en el curso
de las siguientes 24 horas posteriores a su aplicacibn con la consiguiente
disminucién en la concentracién de testosterona sin que exista un fenébmeno de
estimulaciéon. La actividad antagonista directa elimina el aumento subito en las
concentraciones de LH y testosterona, permitiendo llegar a niveles de castracion
en los siguientes 72 horas posteriores al inicio del tratamiento Este mecanismo
de accién aparentemente mas deseable ha hecho que los antagonistas de la
LHRH resulten muy atractivos, principalmente para pacientes que presentan la
posibilidad de una compresion medular o dolor 6seo intenso y no sean

candidatos para tratamiento quirurgico.

Sin embargo algunos antagonistas de la LHRH han sido asociados con efectos
adversos graves debidos a una liberacidbn excesiva  de histamina por los
mastocitos, que desencadenan una reaccion alérgica inmediata. Abarelix, el
primer antagonista de la LHRH; fue asociado con un mayor riesgo de reacciéon
alérgica sistémica e inmediata por lo que fue retirado del mercado en 2005 por

la FDA.

Actualmente Degarelix es el antagonista de los receptores de LHRH mas
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estudiado y es aceptado a nivel mundial para el tratamiento de los pacientes
con adenocarcinoma de proéstata localmente avanzado y mestastasico obteniendo
adecuados  resultados sobre la eficacia para mantener los niveles de
testosterona inferiores a las cifras de castracion asi como el control del Antigeno
prostatico especifico. Ambos resultados han demostrado que influyen sobre la
supervivencia global y el periodo libre de enfermedad por lo que surgen como
una opcion excelente para el manejo de estos pacientes. Otra ventaja que
destacan en esta familia de farmacos; es que al bloquear de forma directa los
receptores de LHRH no se promueve una elevacién de LH y por consiguiente una
alza en las cifras de testosterona sérica por lo que no se desarrollara un efecto
flama o de estimulacion, lo que hace muy segura la aplicacion de estos agentes

en paciente con riesgo a presentar sintomas por el efecto flama.

Por ultimo es importante destacar que tras la administracion subsecuente de
dosis de Degarelix no se promueven micro picos de testosterona, en ningun
paciente sometido a este régimen de tratamiento, lo que se vera reflejado en su

sobrevida global.

DEGARELIX

Degarelix, un antagonistas de los receptores de LHRH cuya estructura quimica
es Cig Hip7 CINyg O15 correspondiente a acetil- 2-naptilalanina-3- clorofenilalil-1-
oxohexadecil- seril- 4- aminofenilalanil-4- aminofenilalanil- leucil- lisil- propil —
alaninamida que bloquea de forma selectiva a los receptores de la LHRH; por

medio  de un enlace de forma competitiva y reversiblemente con estos
41



receptores en la hipofisis, reduciendo de forma inmediata la liberacion de las

gonadotrofinas (LH y FSH) y en consecuencia la produccion de testosterona.

Figura 11. Estructura quimica de Degarelix.

Tras ensayos en fase Il (28,29), Van Poppel en la Unién Europea (CS12) vy
Gittelman en Estados Unidos (CS14) permitieron evaluar distintos regimenes
de dosificacion y analizar la eficacia del tratamiento mediante la supresion en
las cifras de testosterona sérica a lo largo de 12 meses asi como la reduccion
del antigeno prostatico especifico, obteniendo que la dosis inicial optima del
medicamento es de 240 mg por aplicacion subcutanea seguida de una dosis de
mantenimiento de 80 mg mensualmente, régimen que se aplica hasta el

momento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En la actualidad existen dos grupos de tratamiento para la terapia de deprivacion
androgénica en los pacientes con adenocarcinoma de préstata en estadios
avanzados; los agonistas y antagonistas de la LHRH. Se han realizado multiples
estudios multicentricos a nivel internacional para valorar la eficacia entre los
diversos agentes agonistas sin obtener resultados concluyentes o con
significancia estadistica; lo que impide determinar si existe algun agente que sea
superior; basado en los criterios de control de antigeno prostatico especifico,
disminucién en la cifras de testosterona sérica total, calidad de vida asi como la

presencia de efectos adversos.

En la dltima década, con la llegada de los antagonistas de LHRH surge una
nueva opcion de tratamiento en este grupo de pacientes, por lo que se han
realizado hasta el momento estudios clinicos que comparan el uso de Degarelix,
un antagonista de LHRH de tercera generacién aprobado en 2009, con diversos
agentes agonistas; entre los que destaca el Acetato de Leuprorelina; los cuales
demuestran que se tiene una eficacia equiparable; reportando tasas de control
de antigenos y niveles de castracion similar; por lo que es importante definir si
existen resultados similares en la poblacion mexicana, ya que no existe ningin

estudio hasta el momento

JUSTIFICACION.

Existen estudios preliminares a nivel internacional que han evaluado la terapia

de deprivacién androgenica mediante el uso de agonistas y antagonistas de la
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LHRH para el tratamiento del adenocarcinoma de préstata localmente avanzado y
metastasico determinando su eficacia en el control del antigeno prostéatico
especifico y la supresion en el nivel de testosterona sérica total hasta cifras de
castracion ( < 0.5 ng/mL) sin resultados estadisticamente significativos, ya que
se observan las mismas tasas de disminucion en las cifras de testosterona vy
control de antigeno con ambos tratamientos; motivo por el cual realizamos un
estudio comparativo entre Degarelix y Acetato de leuprorelina en pacientes con
adenocarcinoma de préstata localmente avanzado y metastasico que acuden a
control en el servicio de Urologia del Hospital General de México; para determinar

si existen resultados similares en poblacion mexicana.

HIPOTESIS

Si Degarelix y acetato de leuprorelina han demostrado eficacia similar en el
control del antigeno prostatico especifico y en la disminucion de la testosterona
sérica total durante el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma de préstata
localmente avanzado y metastasico en estudios internacionales; entonces es
posible esperar resultados similares en poblacion mexicana del Hospital General

de México.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la eficacia de Degarelix y Acetato de leuprorelina en el tratamiento del
adenocarcinoma de préstata localmente avanzado y metastasico mediante la
supresion de los niveles de testosterona sérica total asi como el control en los

niveles de antigeno prostatico especifico.

OBJETIVO ESPECIFICO.

1. Evaluar los niveles de testosterona sérica total obtenidos a los 28 dias

posteriores a la aplicacion de Degarelix.

2. Evaluar los niveles de testosterona sérica total obtenidos a los 28 dias

posteriores a la aplicacion de Acetato de leuprorelina.

3. Evaluar el nivel de reduccion del antigeno prostatico especifico a los 28

dias posteriores a la administracion de Degarelix.

4. Evaluar el nivel de reduccién del antigeno prostatico especifico a los 28

dias posteriores ala administracién de Acetato de Leuprorelina.

5. Comparar los niveles de testosterona sérica total obtenidos a los 28 dias

posteriores a la aplicacibn de ambos tratamientos.

6. Comparar la reduccion del antigeno prostatico especifico a los 28 dias

posteriores a la aplicacion de ambos tratamientos.
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METODOLOGIA.

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO.

Estudio de aproximacion, descriptivo, observacional, longitudinal y prospectivo.

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Pacientes con adenocarcinoma de prostata confirmado histolégicamente
obtenidos mediante la realizacibn de  biopsia transrectal de préstata, que
ameriten terapia de deprivacion androgénica, en el servicio de Urologia del
Hospital General de México durante un periodo comprendido del 17 de enero al
21 de Junio de 2013. La toma de biopsia transrectal fue realizada por médicos
residente de cuarto y quinto afio de la especialidad de Urologia bajo el protocolo
de 12 muestras ya establecido por nuestro servicio, previa firma de
consentimientos informados y mediante un equipo de ultrasonido transrectal de
prostata Hitachi Aloka Medical, Ltd. Modelo SDD — 900 con transductor
multifrecuencia para biopsia de prostata Modelo STU - 670 P  con

radiofrecuencia de 3 — 7.5 MHz.

Se realizaron un total de 188 biopsias transrectales de las cuales 63 (33%)
correspondieron al diagnostico de adenocarcinoma de prostata. De estas un
total de 56 (89%) biopsias correspondian a pacientes candidatos para el

inicio de terapia de deprivacion androgénica (Diagrama 1).
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Pacientes con Cancer de Prostata
Iocalizado candidatos a prostatectomia
radical vs radioterapia

(7 pacientes)
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Prostata
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(53 pauentes) Pacientes con cancerde prostata
localmente avanzado y metastasico

a biopsia tranrectal
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de DFOStata . androgenica

Enero = Junio 2013 {56 pacientes)

(188 pacientes) Sin cancer de
prostata Excluidos

(132 pacientes)

Diagrama 1. Distribucion de la poblacion estudiada.

MATERIAL Y METODOS.

Se realizo seguimiento de los pacientes con diagnostico histopatolégico de
adenocarcinoma de préstata obtenidos mediante biopsia transrectal de prostata
en un periodo de enero a junio de 2013, llevando a cabo su estadificacion clinica
mediante la realizacion de Tomografia simple y contrastada abdomino pélvica,
gamagrama 0seo y placas postero anterior y laterales de torax, para definir los
siguientes estadios; adenocarcinoma de prostata localizado, localmente avanzado

y metastasico, siendo estos dos ultimos candidatos a recibir terapia de
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deprivacién androgénica, por lo que la poblacibn o muestra inicial estuvo

conformada por 56 pacientes.

Una vez seleccionado el paciente se solicito la determinacion de testosterona
sérica total y antigeno prostatico especifico basales. Posteriormente se inicio la
aplicacion de agonista versus antagonista de la hormona liberadora de
Gonadotrofina ( Acetato de leuprorelina 22.5 mg subcutdneos + 50 mg
bicalutamida via oral diariamente versus Degarelix 240 mg subcutdneos) por
los médicos adscritos al servicio de uro —oncologia del Hospital General de
México de forma consecutiva, no aleatorizada, para posteriormente dar
seguimiento y determinar la reduccion en los niveles de testosterona sérica
total y antigeno prostético especifico a los 28 dias de iniciado el tratamiento y de

esta forma poder definir la eficacia de cada uno de los farmacos .

La determinacion de testosterona total sérica y antigeno prostéatico especifico fue
realizada en las instalaciones del Laboratorio Central del Hospital General de
México O.D, mediante el método radioinmunoensayo con el equipo Beckman

Coulter II.

CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes con diagnostico histopatolégico de adenocarcinoma de prostata
localmente avanzado
a. Pacientes T3 — T4, NO, MO

b. Pacientes T3 — T4, N1, MO
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2. Pacientes con diagnostico histopatoldégico de adenocarcinoma de préstata
metastasico.
a. Pacientes T2- T4, NO, M1

b. Pacientes T2- T4, N1, M1

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Paciente con diagnostico histopatolégico de adenocarcinoma de prostata
Gleason <6 localizado.

2. Pacientes con adenocarcinoma de prostata localizado en tratamiento
adyuvante con radioterapia.

3. Pacientes con falta de determinacion de antigeno prostético especifico y
testosterona sérica anterior al inicio de la terapia de deprivacion
androgenica.

4. Pacientes con falta de estudios de gabinete para su adecuada
estadificacion.

5. Pacientes con terapia de deprivacién androgenica ya establecida en un
lapso menor de 6 meses.

6. Pacientes con Antigeno prostatico especifico basal = 200 ng/mL.

7. Pacientes con testosterona sérica total basal < 1.5 ng/dL.

CRITERIOS DE ELIMINACION.
1. Paciente con pérdida del seguimiento
2. Paciente con determinacion en el nivel de testosterona sérica total y
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antigeno prostético especifico mayor a 35 dias posteriores a la aplicacion

del medicamento.

3. Paciente que presenten fallecimiento durante el seguimiento.

DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE | TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDIDA VARIABLE
CANCER DE | Neoplasia que Presencia de Presente / Cualitativa
PROSTATA afectaa la células ausente Nominal
glandula neoplasicas en la dicotémica.
prostatica. muestra obtenida
por biopsia
transrectal.

CANCER DE Estadificacion T3 — T4, NO, MO Estadio Cualitativa

PROSTATA clinica Basada en ordinal

LOCALMENTE Tumor (T), T3 —-T4, N1, MO

AVANZADO ganglios

Linfaticos (N) y
metastasis (M)

CANCER DE Estadificacion T2- T4, NO, M1 Estadio Cualitativa

PROSTATA clinica Basada en ordinal

METASTASICO Tumor (T), T2-T4, N1, M1

ganglios
Linfaticos (N) y
metastasis (M)

DEGARELIX Farmaco Farmaco Aplicacion /| Cualitativa
sintético de antagonista de | No aplicacion Nominal
estructura GnRH utilizado dicotémica.

decapeptica que | en TPA a dosis
actia como inicial de 240 mg

antagonista de
los receptores
de la hormona
liberadora de

y subsecuentes
mensuales de 80
mg.
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Gonadotrofinas

(GnRH) utilizado

en la terapia de
deprivacion
androgenica.

ACETATO DE | Farmaco sintético | FArmaco agonista | Aplicado/ No | Cualitativa
LEUPRORELINA de estructura de la GnRH aplicado Nominal
nona péptica que | utilizado en TPA a dicotémica.
actla como dosis trimestral de
agonista de los 22.5mg
receptores de la
hormona
liberadora de
Gonadotrofinas
(GnRH) utilizado
en la terapia de
deprivacion
androgenica.
TESTOSTERONA Hormona Determinacién Nanogramos/ | Cuantitativa
SERICA BASAL esteroidea realizada antes | mililitro continua
secretada por las | de iniciar la TDA | (ng/mL)

células de Leydig
en el testiculo,
gue actda como

el principal
andrégeno
sanguineo en los
hombres.
TESTOSTERONA Hormona Determinacion
gg';'lié BASAL esteroidea realizada a los
secretada por las 28 dias de
células de Leydig | iniciada la TDA.

en el testiculo,
gue actda como
el principal
androgeno
sanguineo en los
hombres.
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ANTIGENO Glucoproteina de Determinacion Nanogramos/ | Cuantitativa
PROSTATICO 37 kD producida realizada antes | mililitro continua
ESPECIFICO casi de la aplicacion | (ng/mL)

BASAL exclusivamente de la TDA
por el epitelio
prostatico que es
utilizada como
marcador de
cancer de
préstata.

ANTIGENO Glucoproteina de | Determinacion Nanogramos/ | Cuantitativa
PROSTATICO 37 kD producida | realizada a los 28 mililitro continua
ESPECIFICO casi dias de iniciada la (ng/mL)

28 DIAS exclusivamente TDA
por el epitelio
prostatico que es
utilizada como
marcador de
cancer de
préstata.
ESTADIFICACION | Estadificacion Se agruparon en | Estadificacion | Cualitativa
clinica Basada en | 3 grupos para los | clinica. ordinal

NCCN

Tumor
ganglios
Linfaticos (N) vy
metastasis (M)

(M,

fines estadisticos
siguiendo la
definicion de la
NCCN:

A)Ca P localizado

B) Ca P
Localmente
avanzado

C)Ca P
metastasico
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TIPO DE VARIABLE

INDEPENDIENTES DEPENDIENTES.
DEGARELIX ACETATO DE | TESTOSTERONA ANTIGENO
LEUPRORELINA PROSTATICO
ESPECIFICO

ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos se describen con los valores de las medias + desviacion estandar (DE)
0 en porcentaje dependiendo de la variable descrita. Se realizo una prueba t de
Student para la comparacion de medias de antigeno prostatico especifico y
testosterona en la determinacion basal y a los niveles obtenidos a los 28 dias
de iniciado el tratamiento en cada uno de los grupos, Para realizar el andlisis

estadistico se utilizo SPSS 21.0.

RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 56 pacientes con el diagnostico de adenocarcinoma de
prostata con los estadios clinicos localmente avanzado y metastasicos; de los
cuales se excluyeron 9 pacientes ( 4 por fallas en la determinacién de
testosterona basal; 3 por APE > 1000 ng/mL y dos por presentar cifras de
testosterona sérica < 1.5 ng/dL) y se eliminaron 6 pacientes por perdida en su
seguimiento; conformando una poblacién total de 41 pacientes; los cuales fueron
asignados de forma consecutiva a dos grupos. El grupo 1 se asigno al acetato

de leuprorelina + bicalutamida y grupo 2 a Degarelix (Diagrama 2).
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Poblacion inicial.
56 pacientes

Ca P localmente avanzado y metastasico

Determinacion de APE y Testosterona sérica total basales.
EXCLUIDOS ELIMINADOS
9 PACIENTES 6 PACIENTES

POBLACION EN ESTUDIO

41 PACIENTES

| |

GRUPO 1 GRUPO 2
ACETATO DE LEUPRORELINA DEGARELIX
20 PACIENTES 21 PACIENTES

Determinacion de APE Y Testosterona sérica alos 28 dias de
aplicado el tratamiento en ambos grupos.

Comparar la eficacia de ambos grupos para la

reduccion de la testosterona sérica y control de
APE mediante la prueba T Student.

Diagrama 2. Poblacién en estudio.
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Las caracteristicas basales y demograficas de cada grupo se exponen en la

siguiente tabla (Tabla 9)

Tabla 9. Datos demograficos y caracteristicas basales de ambos grupos en estudio.

Acetato de leuprorelina

Degarelix 240 mg

Variable 22.5mg SC e

Numero de pacientes. 20 21
Edad afos (media) 71 68
DM tipo 2, n. 7 6
HAS, n. 4 6
APE basal ng/dL (media) 45 43
Testosterona basal ng/dL (media) 4.0 3.7
Estadio, n.

e Localmente Avanzado 7 14

e Metastasico 13 7
Grado de Gleason, n.

e <6 1 2

o 7 7 6

e >8 12 13

La edad promedio de los pacientes fue de 69.58 afios, con desviacion estandar de

9.13 afos. El rango de edad estuvo comprendido entre los 50 y los 91 afios.

El valor promedio de testosterona basal fue de 3.90 ng/ml, con desviacion

estandar de 0.84 ng/ml. El rango estuvo entre 1.6 y 5.90 ng/ml.
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El valor promedio de antigeno prostatico especifico fue de 44 ng/ml, con

desviacion estandar de 42 ng/ml. El rango estuvo entre 3.21y 117 ng/ml.

Al analizar los estadios clinicos de la poblacion inicial, 20 pacientes (48.8 %) se
encontraban con enfermedad localmente avanzado y 21 pacientes (51.2%) con
afectacibn metastasica. En lo que respecta a la gradacion de Gleason; 3
pacientes (7.3 %) se encontraron con un Gleason < 6, 13 pacientes (31.7 %)
presentaron Gleason 7y 25 pacientes (60.9 %) tenian una escala de Gleason =
8.

Ademas 13 pacientes (31%) presentaron Diabetes mellitus tipo 2 y 10 (24.3%)
Hipertension arterial sistémica bajo tratamiento. Es importante mencionar que los
pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 y HAS se distribuyeron de forma
homogénea en ambos grupos; asi como también las variables de edad y escala
de Gleason por lo que no representan variables confusoras para los resultados
en la medicién de antigeno prostéatico especifico y testosterona entre los grupos de
estudio. Solo el estadio clinico no se distribuyo de forma homogénea; ya que los
pacientes con estadio metastasico se encontraron de forma predominante en el
grupo de leuprorelina y los pacientes con enfermedad localmente avanzada se

incluyeron en el grupo de degarelix.

A fin de controlar los posibles factores de confusion, fueron comparados
estadisticamente (t de Student) los valores basales de testosterona y antigeno
prostatico especifico de los pacientes en base a las variables de diabetes mellitus,
hipertension arterial, edad, estadio clinico y la escala de Gleason. Tomando en
cuenta que ningun valor fue con una p inferior a 0.05, la la distribucién en ambos

grupos fue homogénea (Tabla 10).
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Tabla 10. Resultados de la Prueba T de Student para variables confusoras.

Valor de p
Variable Testosterona Antigeno p,rqstético
especifico
Diabetes mellitus tipo 2 0.160 0.458
Hipertension arterial 0.221 0.390
Edad 0.302 0.657
Estadio 0.892 0.087
Escala de Gleason 0.161 0.142

Se determinaron las medias para los niveles basales de APE y testosterona
sérica total en ambos grupos; encontrando que el nivel medio de testosterona
en el grupo 1 fue de 4.0 ng/mL con une DE £ 0.59 y en el grupo 2 fue de 3.7
ng/mL con una DE + 1.0. Para el APE el grupo 1 tuvo una media de 45.9 ng/mL

con una DE + 47 y en el grupo 2 la media fue de 43 y una DE + 36.7 (Tabla 11).

Tabla 11. Media de APE y testosterona basales en ambos grupos.

FARMACO N Media Desviacion tip.
TEST. BASAL 1 20 4.089 .5996
2 21 3.721 1.0034
APE BASAL 1 20 45.9910 47.90182
2 21 43.7843 36.73442

Se asumio que los valores tanto de testosterona como de antigeno prostéatico
especifico en ambos grupos, tienen una distribucion normal que se ajusta a la
distribucion t de Student, por lo cual se aplico dicha prueba, corroborando que no
existen diferencias estadisticamente significativas respecto a los niveles basales

de testosterona séricay APE en ambos grupos (Tabla 12)
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Tabla 12. Prueba de T de Student para niveles Basales de testosterona serica y APE.

Prueba de Levene para
la igualdad de varianzas| Prueba T para la igualdad de medias
Sig. Diferencia de
F Sig. T Gl | (bilateral) medias
TEST. Se han asumido 1.518 225 1.417 39 165 .3680
IBASAL varianzas iguales
APE Se han asumido .809 374 .166 39 .869 2.20671
BASAL varianzas iguales
5.0 D;g
a
—_— 39
O
5.0
2 o T
L7/]
<
om
-
W
E 3.0
2.0
31
o
1.0
1 2
FARMACO
Figura 12. Grafico del Nivel de testosterona basal por grupo sin evidenciar diferencia

estadisticamente significativa.
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Figura 13. Grafico del Nivel de APE basal por grupo sin evidenciar diferencia estadisticamente
significativa.

Ademas determinamos las medias para los niveles de APE y testosterona sérica
total a los 28 dias posteriores al inicio de tratamiento  en ambos grupos;
encontrando que el nivel medio de testosterona en el grupo 1 fue de 0.25 ng/mL
con une DE + 0.14 y en el grupo 2 fue de 0.40 ng/mL con una DE £ 0.4 Para el
APE el grupo 1 tuvo una media de 10.6 ng/mL con una DE £ 28 y en el grupo 2

la media fue de 3.3 y una DE + 3.7 (Tabla 13).
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Tabla 13. Media de APE y testosterona serica a los 28 dias de tratamiento en ambos grupos.

FARMACO N Media Desviacion tip.
TEST 28 1 20 .2595 .14486
2 21 4024 48914
APE 28 1 20 10.6545 28.09219
2 21 3.3586 3.70628

Se aplico la prueba T de Student, para estas variables encontrando que no existe
diferencia estadisticamente significativa en los niveles de APE y testosterona
serica a los 28 dias de iniciado el tratamiento (Tabla 14); por lo que se corrobora

que ambos farmacos tienen una eficacia similar en el control de ambas variables.

Tabla 12. Prueba de T de Student para niveles Basales de testosterona sérica y APE.

Prueba de Levene para
la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
Sig. Diferencia
F Sig. T gl (bilateral) | de medias
TEST 28 Se han asumido] 2.256 141 -1.2541 39 217 -.14288
varianzas iguales
APE 28 Se han asumido| 4.414 .042 1.180 39 245 7.29593
varianzas iguales
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Figura 14. Grafico del Nivel de testosterona a los 28 dias posteriores al inicio del tratamiento en

ambos grupos sin evidenciar diferencia estadisticamente significativa.
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Figura 15. Grafico del Nivel de APE basal por grupo sin evidenciar diferencia estadisticamente

significativa.
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio, permiten aceptar nuestra hipoétesis;
observando que a partir de grupos homogéneos, los niveles de APE vy
testosterona obtenidos a los 28 dias de aplicado el tratamiento; son iguales,
obteniendo niveles similares de castracion y control de antigeno con ambos

farmacos (Figuras 16 y 17).

FARMACO
1
2
125.00-

100.005

75.00

APE 28

50.00

25.00

0.00+

I I ! !
0.00 50.00 100.00 150.00 200.00
APE BASAL

Figura 16. Grafica de dispersion de puntos comparando APE basal y APE a los 28 dias de
iniciado el tratamiento sin observar diferencia entre los dos farmacos.
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Figura 16. Grafica de dispersion de puntos comparando testosterona basal y testosterona a los
28 dias de iniciado el tratamiento sin observar diferencia entre los dos farmacos.

DISCUSION.

En el estudio CS21; es un estudio clinico fase Il multicentrico abierto,
aleatorizado donde se comparo la eficacia y seguridad de degarelix versus
acetato de leuprorelina en pacientes con cancer de prostata que requieren
TDA. La poblacién de este estudio fueron 610 pacientes; divididos de forma
aleatoria en tres grupos de estudio. En el grupo | se administro degarelix por

via subcutanea en dosis inicial de 240 mg, seguida de dosis de mantenimiento
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mensual de 80 mg (n= 207), en el grupo Il se administro la misma dosis inicial de
degarelix seguida de una dosis de mantenimiento de 160 mg ( n= 202) y en el
grupo Il se administro acetato de leuprorelina 7.5 mg intramusculares (n =201)

de forma mensual (Figura 12).

o Dosis de manteniemiento
dosis inicial
- _FF/KH-\_ -

- ¥ + Y + A

Degarelix 80 mg [20 mg/ml), s.c. |

Degarelix 160 mg (40 mg/ml), s.c. |

Leuprolide 7.5 mq, i.m. |

1 1 1 1 1 1 | By
>

Dia ¢ 28 56 84 308 336 364
Ciclo 1 2 3 12 13

Figura 12. Distribucién de grupos en estudio CS 21.

La eficacia primaria para el estudio fue definida como la probabilidad
acumulativa de presentar una testosterona < 50 ng/dL en cualquier medicién
mensual desde el dia 28 hasta el dia 364. Los puntos finales de eficacia
secundaria se determinaron de acuerdo a la proporcion de pacientes con picos
de testosterona durante las dos primeras semanas de tratamiento, proporcion de
pacientes con niveles de testosterona < 50 mg /dL al dia 3, asi como la
determinacion de los niveles séricos de LH, FSH Y PSA en el transcurso del

tiempo, ademas de determinar el tiempo hasta la falla de PSA.

Los resultados de dicho estudio demostraron de ambas dosis de degarelix

administradas a intervalos mensuales fueron tan eficaces como la aplicacién de
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acetato de leuprorelina 7.5 mg intramuscular de manera mensual, para alcanzar
la respuesta a tratamiento ( testosterona < 50 mg/dL desde el dia 28 a 364)
(Tabla 7). Estos resultados son concordantes con obtenidos en nuestro estudio
de aproximacion, donde demostramos que a los 28 dias de tratamiento ambos
farmacos presentan eficacias similares, logrando que el 100 % de los pacientes

de la muestra obtuvieran niveles de testosterona inferiores a 0.5 ng/mL.

Tabla 7. Porcentaje de respuesta en los niveles de testosterona.

Tasa de respuesta de testosterona ( testosterona < 50 ng/dL)

N N con respuesta % (ic 95 %)
Degarelix 240/80 mg | 207 202 97.2
S.C
Degarelix 240/160 mg | 202 199 98.3
S.C
Leuprolide 7.5mg ILM | 201 194 96.4

Al continuar con el andlisis del CS 21, es importante destacar que al realizar un
seguimiento anual, 5 pacientes en el grupo de dosis estandar de degarelix y 7
en el grupo de acetato de leuprorelina no alcanzaron los niveles de castracion,

por lo que ambos farmacos manejan una eficacia similar de alrededor del 97 %.

Klotz (32) evidencio un efecto a corto plazo el cual es debido a los mecanismos
de acciéon de cada farmaco. Degarelix alcanza en un 90 % de los pacientes
cifras de testosterona inferior a la castracion en un lapso de 3 dias. Al dia siete
de tratamiento, el porcentaje de castracion se incrementa hasta un 94 %

logrando un 98 % al dia 14 de tratamiento (Figura 13).
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Por su parte el acetato de leuprorelina tiene un comportamiento distinto, del dia
1 al dia 3; un 36 a 55 % de los pacientes mostraran un incremento en la cifras
de testosterona, para posteriormente presentar un decremento subito logrando
cifras de testosterona inferiores al régimen de castracion en un 18 % al dia 4 de
iniciado el tratamiento ( Figura 14). Al dia 28 ambos farmacos tienen una eficacia
similar que se mantiene hasta el dia 364 (Figuras 15, 16). Estos resultados son
iguales a los obtenidos en nuestro estudio piloto, sin embargo es importante dar
seguimiento a nuestro poblacion en estudio para obtener resultados al afio de

seguimiento y de igual forma contrastarlos con estos resultados antes descritos.

124 Mivel Bazal de testosterona
<3.5 ng/mL
T - 3.5-5 ng/mL
E. ——— >5 ng/mL
—r E-'
T
g
3
t
0
5
t
E
r —l .
0 7 ' 14 | 21 ' 28
; Tiempo (Dias)

Figura 13. Concentracion media de testosterona durante el primer mes de
tratamiento con Degarelix.

66



Mivel Basal de testosterona

124
=3.5 ngiml

g id e 3.5-5 ng/mL
@ ——— =5 ng/mL
£ 4l
T
& G-
2
t A
0
5
t 4 e
e | Thfm==—ae_. oo e I

ﬂ_ iy
r T T T T T T T T T
o 0 T 14 21 28
n Tiempa ( Dias)
a

Figura 14. Concentracion media testosterona durante el primer mes de tratamiento con acetato de
leuprorelina.

Mivel Bazal de Testosterona.
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@
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Figura 15. Porcentaje de pacientes con cifras de testosterona < 0.5 ng/mL durante el primer mes
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de tratamiento.

94 Tratamiento —— Degarelix 240/80 mg
84 — Leuprolide 7.5 mg
E7 |
)
2 6

0 7 14 21 28
Tiempo (Dias)

= T = R T I I = Tl B R |
(3]
i

Figura 16. Cambio promedio en las cifras de testosterona durante el primer mes de tratamiento.

Respecto de los niveles de APE, el descenso se produjo mas rapidamente en el
grupo de Degarelix. Después de 14 dias, los niveles de APE habian descendido
un 64 % y 18 % con respecto a la linea base en los grupos de Degarelix 240/80
mg y acetato de leuprorelina 7.5 mg respectivamente. Solo después de 56 dias
los niveles de PSA estuvieron cercanos a converger en ambos grupos (Figura
17). Esta tendencia fue observada en nuestro grupo piloto ya que al primer mes
de tratamiento degarelix logro una disminucion mayor en las cifras de APE sin

llegar a ser estadisticamente significativa.
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Figura 17. Media del Porcentaje de cambio en los niveles de PSA en los primeros 56 dias de

tratamiento.

Otro concepto que debemos analizar en el estudio CS21 fue la falla del APE,
que se define como dos incrementos consecutivos > 50 % del Nadir y/o un
APE =2 5 ng/mL en dos ocasiones separadas por al menos dos semanas. Se
reporta que al presentarse esta falla en el control del antigeno el periodo libre de
enfermedad y la sobrevivencia global de los pacientes se ve reducida. Los
resultados obtenidos en este estudio, muestran que la probabilidad de falla del
APE fue del 8.8% en el grupo de Degarelix 240/80 mg y de 14.2 % en el grupo

de acetato de leuprorelina (Tabla 8).
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Tabla 8. Fallas de PSA durante un afio de tratamiento. Degarelix versus Leuprolide.

Fallas de PSA

Degarelix 240/80 mg

Acetato de Leuprorelina
7.5 mg

Numero de fallas

16 /207

26/201

Probabilidad de Falla de
PSA (%)

8.8 (5.5 14.0)

14.1 (9.8 —20.1)

Se observo una tendencia hacia un periodo mas prolongado hasta la falla del

PSA en el grupo tratado con Degarelix. Por lo que la probabilidad de completar

el seguimiento a un afio sin experimentar una falla de PSA fue de 91.1 % para

el grupo de Degarelix 240/ 80 mg versus 85.9% para el grupo que estuvo en

tratamiento con acetato de leuprorelina ( Figura 18).
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Figura 18. Tiempo hasta la falla del PSA durante un afio de tratamiento. Degarelix versus

leuprolide.
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Las conclusiones finales de Klotz et al (32), durante este estudio son las

siguientes:

e Degarelix fue significativamente mas rapido que el acetato de leuprorelina en

la supresidon de testosterona a niveles de castracion (< 50 ng/dL)

e La supresion de la testosterona por debajo de los niveles de castracion se

mantuvo durante todo el afio en el grupo tratado con Degarelix.

e A diferencia del acetato de leuprorelina, degarelix no provoco picos o
micropicos de testosterona en su grupo de tratamiento. Destacando que estos

micropicos afectan el periodo libre de enfermedad y la sobrevida global.

e Degarelix indujo una reduccion mucho mas rapida en las cifras de PSA

que leuprolide y el tiempo a la falla del PSA es mas prolongado en este

grupo.

A pesar de todos estos argumentos a favor de una mayor eficacia en el
tratamiento con Degarelix no son estadisticamente significativos para normar
una conducta definitiva, por lo que consideramos la necesidad de realizar un
ensayo clinico controlado en nuestra institucion para poder aceptar las

conclusiones del autor a favor de los antagonista de LHRH

Estudios similares realizados por Damber y Tombal (33, 34) reportan
resultados similares a Klotz al comparar la eficacia y seguridad de Degarelix
frente al acetato de leuprorelina, concluyendo que degarelix es una nueva

opcion de tratamiento para los pacientes con Ca P que presentan falla al
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tratamiento posterior a la aplicacion de un agente agonista de GnRH.

En el trabajo de Crawford (35), que es la extension del estudio CS 21, también
conocido como CS 21 A, cuyo propésito principal fue investigar la eficacia y
seguridad del tratamiento con Degarelix a largo plazo y los efectos del cambio
de acetato de leuprorelina a Degarelix. Tras la terminacion del estudio CS 21 se
ajusto la dosis estandar de Degarelix a 240 mg como dosis inicial y 80 mg como
dosis de manteniendo. El grupo de pacientes asignados a acetato de
leuprorelina, se reajusto e inicio tratamiento con Degarelix logrando un
seguimiento de 3.2 afios en los cuales se observaron que los niveles de
testosterona se mantienen por debajo de los niveles de castracion sin observar

picos o micropicos tras las administraciones repetidas del farmaco.

Otro andlisis interesante realizado durante este estudio de extension fue la tasa
de riesgo para la falla del PSA vy la sobrevida libre de progresion del PSA.
Hasta el afio de seguimiento, el riesgo de falla de PSA o muerte era
significativamente menor en los pacientes que recibieron Degarelix en
comparacion con los que recibieron acetato de leuprorelina, dicho resultado fue
el primero en ser estadisticamente significativo (p = 0.05). A mas alla de un afio
de seguimiento, el riesgo de Falla del APE o muerte disminuyo en los pacientes
cambiados de leuprolide a degarelix y permanecid bajo para el grupo de
Degarelix. En pacientes con un APE basal > 20 ng/dL, durante el primer afio de
seguimiento; el periodo de tiempo hasta la falla del APE fue significativamente

mas prolongado en pacientes que recibieron degarelix versus leuprolide (P=
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0.04)

En resumen Crawford, concluye que durante el estudio de extension Degarelix
demuestra su eficacia prolongada y seguridad comparada con acetato de
leuprorelina. Ademads se respalda, que degarelix ofrece un beneficio sobre la
sobrevida libre de progresion del APE, lo que se traduce en una mayor sobrevida
global y calidad de vida para los pacientes. Por lo tanto degarelix puede ser
utilizado como agente de primera linea en la TDA y como una alternativa a un

agonista de la LHRH.

CONCLUSIONES.

Al realizar un andlisis de los resultados obtenidos en nuestro estudio piloto y al
compararlos con los de estudios previos a nivel internacional, podemos
corroborar que el acetato de leuprorelina y degarelix tiene una eficacia clinica
similar, logrando la reduccion de la testosterona sérica total por debajo de los
niveles de castracién, asi como la disminucion del antigeno prostatico especifico
en pacientes con adenocarcinoma de prostata localmente avanzado y
metastasico que acuden a nuestra institucion. Por lo que demostramos que
nuestra hipotesis fue verdadera; sin embargo los resultados que presentamos
obtenidos son a partir de una muestra pequefia no representativa lo que

condiciona una baja potencia estadistica.

Sin embargo este estudio es precedente; para el inicio de un ensayo clinico
controlado, alaetorizado, doble ciego, a largo plazo para poner dar una

recomendacion en la aplicacion de la TDA en nuestra poblacion.
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