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Resumen de Palabras Clave

1.- Ca: Céancer

2.- Cancer: Tumor maligno originado por la pérdida de control del crecimiento de
las células, que puede invadir estructuras adyacentes o propagarse a sitios

alejados y tener como resultado la muerte.

3.- PSA: Antigeno Prostético Especifico

4 .- TR: Tacto rectal

5.- BTR: Biopsia transrectal de préstata.

6.- Gleason: sistema fundamentado en una escala que se emplea para medir el
grado de agresividad del cancer, basandose en la observacion al microscopio de
las caracteristicas y el predominio que presentan las células de la muestra
obtenida en la BTRP, se reportan dos valores y la suma de los mismos, siendo el

primer valor el de mayor predominio celular.

7.- RTUP: Reseccion transuretral de prostata.

8.-RHP: Resultado histopatolégico.

9.- Histopatologia: Estudio macroscépico y microscopico de las alteraciones en los

tejidos y 6rganos extirpados.

10.- Linfadenectomia: Procedimiento quirargico mediante el cual se extirpan

ganglios linfaticos, con fines diagndstico-terapéuticos.

11.- T: tumor



12.- N: ganglio linfatico

13.- M: metastasis

14.- BAT: Bloqueo androgénico total

15.- RT: radioterapia
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Introduccion

El cancer de proOstata representa la causa numero uno de tumores malignos no
cutaneos en hombres en Estados Unidos desde la decada de los 90’s. Se estima
que un vardn tiene 16.72% de riesgo de padecer cancer de prostata en el
transucrso de su vida y 2.57 de morir a causa de esta patologia. Se tiene una
incidencia global aproximada de 237-343 hombres por cada 100,000 y con 680 mil

nuevos casos al afo.

El cancer de prostata es la enfermedad maligna méas frecuentemente
diagnosticada en hombres, y la tercera causa de muerte por cancer en los paises
desarrollados. La enfermedad metastasica aparece en el 55-60% de pacientes con
cancer de prostata, y la morbimortalidad asociada suele ser consecuencia directa
de la diseminacion 6Osea. El primer escalon en el tratamiento de pacientes con
cancer de préstata metastasico esta constituido por la ablacién androgénica, que
se puede conseguir mediante la castracidbn quirdrgica o el tratamiento con

farmacos analogos de la Ih-rh.

Las opciones de tratamiento para el cancer de préstata hormono-resistente son
limitadas, consistiendo béasicamente en tratamiento paliativo sintomatico o
quimioterapia citotoxica. Hasta que en el afio 2004 docetaxel asociado a
prednisona demostr6 mejorar la supervivencia global de estos pacientes,
situandose como terapia estandar de primera linea en este contexto. El acetato de
abiraterona es un antagonista hormonal via oral recientemente aprobado, que ha
demostrado mejorar la supervivencia global, con un perfil de toxicidad

aparentemente mas favorable.

Motivo por el cual consideramos de manera imperativa reportar nuestra

experiencia y los resultados en el CMN “20 de noviembre”.



Marco Teorico

Cancer de Prostata.

El Cancer de Prostata (CaP) representa hoy en dia la patologia por excelencia del
cirujano urdlogo resultando en la fascinacion y tema que apasiona el
profesionalismo médico y quirdrgico de la urologia. Por tal motivo, cuando la
enfermedad esta localizada (T1-T2) es cuando el urélogo tiene el mayor campo de
accion mediante diferentes terapias radicales que tienen como obijetivo la cura del

paciente. (1)

Epidemiologia

El riesgo de padecer CaP aumenta con la edad teniendo como punto de partida
los 50 afios para hombres sin antecedentes familiares y los 40 afios en hombres
con antecedentes familiares. Sin embargo y a pesar de que no existe como tal un
pico de edad en el cual se presente, la edad media en el diagnéstico es a los 60
afos. (1) Asi mismo con un riesgo de padecer la enfermedad de 16% y de morir
de ella del 2%. (2)

La incidencia mas alta es en hombres afroamericanos con 1.6 veces mas riesgo
de padecer el CaP que hombres de raza blanca. Se va a presentar con mayor
frecuencia en paises escandinavos observando 22 por cada 100,000 hombres y

en menor frecuencia en paises Asiaticos con 5 por cada 100,000 hombres. (2)

Etiologia

El CaP es un padecimiento relacionado en ocasiones con historia familiar del

mismo con un doble de riesgo de padecerlo en personas con un familiar en primer



grado afectado (2). Se han descrito factores protectores como una actividad

sexual vigorosa (21 eyaculaciones al mes). (1)

Signos y sintomas

En etapas tempranas los pacientes no van a presentar sintomas mas que aquellos
que tengan de manera concomitante crecimiento prostatico obstructivo y que se
presenten con sintomatologia urinaria obstructiva baja (SUOB’s). En aquellos
pacientes con enfermedad localmente avanzada vamos a ver la presencia de
SUOB’s , infecciones del tracto urinario (UTI), hematuria o sintomas irritativos. Por
ultimo en aquellos pacientes con enfermedad avanzada se pueden presentar
sintomas mas severos como edema de extremidades, dolor éseo, debilidad de

extremidades, datos de compresion medular y fracturas. (2)

Screening y Diagnéstico

Como parte del screening del CaP es necesario medir el Antigeno Prostatico
Especifico (PSA) el cual nos va a dar una sensibilidad del 50-70% para la
deteccién del cancer. Asi mismo, se debe realizar una buena exploracion fisica del
paciente la cual incluya de manera imprescindible el Tacto Rectal (DRE) el cual
nos dara una sensibilidad del 15-25% para la deteccion del cancer pero también

nos ayudara a hacer un diagnostico y estadiaje de manera clinica. (1,2)

Biopsia de Prostata

La biopsia de prostata transrectal guiada por ultrasonido (BTR) es el método
recomendado en la mayoria de los pacientes que cumplen con criterios de
sospecha de CaP y tiene como objetivo hacer el diagnostico histopatolégico de la
enfermedad. En el procedimiento esta indicada y recomendada la toma de al

menos 10 muestras o cilindros y se deben tomar de zonas laterales y mediales. (3)



En algunos casos el diagnostico histopatolégico del CaP se hara mediante
Reseccion Transuretral de Prostata (RTUP) ya que algunos pacientes son
sometidos a este tipo de procedimientos quirargicos a fin de mejorar la dindmica
miccional y posterior a lo cual se identifica de manera incidental en la pieza

operatoria la presencia de CaP. (1)

Patologia

El adenocarcinoma de prostata representa la mayoria (95%) de los CaP y los
vamos a encontrar en la zona periférica de la préstata en el 70% de los casos. De
manera general los podemos clasificar en enfermedad localizada o intracapsular a
aquellos con una T1-T2 de la clasificacion TNM y en enfermedad avanzada o

extracapsular a los que tengan una T3-T4 de la clasificacion TNM. (4)

Clasificacion TNM (4,5)

T - Tumor primario
TX No se puede evaluar el tumor primario
TO Ausencia de datos de tumor primario

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

Tla El tumor es un hallazgo histologico fortuito en el 5 % o menos
del tejido resecado

T1b El tumor es un hallazgo histologico fortuito en mas del 5 % del
tejido resecado

T1lc Tumor identificado en una biopsia por puncion (por ejemplo,
debido a una concentracion elevada de antigeno prostatico
especifico [PSA])

T2 Tumor limitado a la préstata

T2a El tumor afecta a la mitad de un I6bulo o menos
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T2b El tumor afecta a mas de la mitad de un I6bulo, pero no a los dos
|6bulos

T2c El tumor afecta a los dos I6bulos
T3 El tumor se extiende a través de la capsula prostatica

T3a Extension extracapsular (uni o bilateral), incluida la afectacién
microscopica del cuello de la vejiga

T3b El tumor invade una o ambas vesiculas seminales

T4 El tumor estd fijo o invade estructuras adyacentes distintas de las
vesiculas seminales: esfinter externo, recto, musculos elevadores o pared
de la pelvis

N - Ganglios linfaticos regionales3
NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO Ausencia de metastasis ganglionares regionales
N1 Metastasis ganglionares regionales
M - Metastasis a distancia4
MX No se pueden evaluar las metastasis a distancia
MO Ausencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
M1la Ganglios linfaticos no regionales
M1b Huesos

M1c Otros focos

Tratamiento de enfermedad

Para la enfermedad localizada (T1-T2) los pacientes se pueden someter a una
gran variedad de opciones terapéuticas que incluyen desde las mas
conservadoras como los es la “Vigilancia Activa” debido a la posibilidad baja de

muerte por CaP y la cual se llevara acabo en pacientes con muy bajo o bajo riesgo

11



y expectativa de vida <10-15 afios. Esto derivado de la mortalidad < 5-10% y la

poca progresion de la enfermedad (23-30%). (1,2)

En México, en 1999, las neoplasias malignas ocuparon el segundo lugar en la
tabla de mortalidad general. El cancer de prostata fue la segunda neoplasia mas
frecuente, en el hombre en edad pos-productiva, con 3 766 defunciones y tasa de
71.7 por 100 mil en el grupo de 65 afios y mas. Es un cancer
hormonodependiente. Durante el trienio 1993-1995 el RHNM (registro
histopatolégico de neoplasias malignas) lo ubicé en el cuarto lugar respecto a la
localizacion con 9 088 casos y una media anual de 3 029, correspondiéndole el
4.9% del total de neoplasias registradas, el tipo histolégico mas frecuente
reportado es el adenocarcinoma. Las entidades con mayor nimero de casos son:
Distrito Federal, Jalisco y Veracruz durante la Gltima década (1990 a 1999), la
tendencia de la mortalidad ha sido ascendente, habiéndose incrementado en un

34.4 por ciento, al elevar sus tasas de 2.79 a 3.75 por 100 mil habitantes. (3-4)

El cancer de prostata (CaP) metastasico ha demostrado ser mortal en la mayor
parte de los pacientes’. La terapia de privacién de andrégenos es el tratamiento
estandar, pero la mayor parte de las remisiones duran entre 2 y 3 afos v,
finalmente, todos los pacientes desarrollan resistencia a la castracion
caracterizada por un aumento del PSA y por progresion del cancer. Se utilizan
alternativas no hormonales que permitan prolongar la supervivencia, como es el
caso de tratamientos quimioterapicos: Docetaxel como primera linea y Cabazitaxel

como segunda (5).
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Hoy en dia contamos con un nuevo medicamento, el Acetato de Abiraterona,
aprobado por las instancias internacionales asi como ha sido recomendado en las
guias internacionales como parte del manejo en pacientes con cancer de prostata

resistente a castracion (8,9,15)

El estudio COU-AA-302 es un ensayo internacional fase iii aleatorizado, doble
ciego y controlado por placebo en el que se incluyeron 1.088 hombres con
MCPRC y que no habian recibido quimioterapia anteriormente que fueron
seleccionados de forma aleatoria para recibir acetato de abiraterona 1.000
miligramos (mg) administrados de forma oral diaria mas prednisona 5 mg
administrados dos veces al dia o placebo mas prednisona 5 mg administrados dos

veces al dia. Los co-objetivos primarios del estudio fueron rpfs y os (16)

Este es el primer ensayo aleatorizado que demuestra un beneficio en
supervivencia libre de progresion radiolégica y una tendencia en supervivencia
global en esta poblacion de pacientes. Los resultados de COU-AA-302 se han
presentado en la 48° reunion anual de la American Society of Clinical Oncology
(ASCO) (11-17)
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Nacusi et al Nature Publishing Group 2011;8:378-384
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Mecanismo de accion:

Acetato de abiraterona se convierte in vivo en abiraterona, un inhibidor de la
biosintesis de los androgenos. En concreto, abiraterona es un inhibidor selectivo
de la enzima 17a- hidroxilasa/c17,20-liasa (cypl7). La expresion de esta enzima
es necesaria para la biosintesis de androgenos en los tejidos testiculares,
suprarrenales y tejidos prostaticos tumorales. EI CYP17 cataliza la conversion de
pregnenolona y progesterona a los precursores de la testosterona, dhea y
androstenediona, respectivamente por 17a-hidroxilacion y rotura del enlace
¢17,20. La inhibicion del CYP17 produce también un aumento de la produccion de

mineralcorticoides por las glandulas suprarrenales (16)

El carcinoma de préstata sensible a los androgenos responde al tratamiento que
reduce los niveles de andrégenos. Los tratamientos de privacion de andrégenos,
como el tratamiento con agonistas de la LHRH o la orquiectomia, disminuyen la
produccion de andrégenos en los testiculos, pero no afectan a la produccion de
andrégenos en las glandulas suprarrenales o en el tumor (8,9,10,12)

14



Supervivencia global estimada mediante la curva de Kaplan-Meier en el estudio

pivotal.
A Overall Survival
100W
80~
ﬁ 60+ Abiraterone
T; acetate
E \\\
5 - 404 Placebo "*mew..,
n Sl
20 T
0 1 1 | 1 1 I 1
0 3 6 9 12 15 18 21
Months
No. at Risk
Abiraterone acetate 797 736 657 520 282 68 2 0
Placebo 398 355 306 210 105 30 3 0

N Engl J Med. 2013 Jan 10;368(2):138-48.d0i:10.1056/NEJM0a1209096.Epub 2012 Dec .Abiraterone in metastatic prostate cancer without
previous chemotherapy(16).

El uso de acetato de abiraterona, como tratamiento de segunda linea, antes del
uso de quimioterapia, esta validado por las Guidelines on Prostate Cancer-2014
NCCN (grado de recomendacion A) (17)
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Justificacion

A pesar de que estudios importantes nos han demostrado resultados favorables
en la sobrevida y mejoria en la condicion de los pacientes tratados con el acetato
de abiraterona , la experiencia reportada a nivel internacional sobre el seguimiento

de los pacientes es nula.

Es por eso que consideramos de manera imperativa, dar a conocer los resultados
gue hemos encontrado en los pacientes que han recibido el tratamiento antes

mencionado.

Esperamos encontrar los mismos resultados favorables previamente reportados
en la literatura internacional para consolidar el uso del mismo en nuestro medio asi
como para poder continuar con el seguimiento de estos mismos pacientes

mencionados posteriormente con los mismos parametros de cada medicion.

Hipotesis

No requiere ya que es un estudio retrospectivo sobre la experiencia de los

pacientes tratados con Acetato de Abiraterona..
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Objetivo general

Analizar de manera restrospectiva cuales son los resultados del manejo de los
pacientes con acetato de Abiraterona (1000 mg) y Prednisona (10mg) con base al

estado inicial en el paciente previo a recibir el tratamiento médico.

Objetivos especificos.

1- Evaluacién de la supervivencia global.
2- Evaluacion de la calidad de vida de los pacientes.

3- Comparar nuestros resultados con los reportados en la literatura mundial.
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Disefio, Material y Método

Se realizo un estudio observacional retrospectivo. Utilizamos de manera
retrospectiva la muestra de los Unicos 11 pacientes tratados previamente con
acetato de Abiraterona y Prednisona, siendo estos, todos los pacientes que

recibieron el tratamiento antes mencionado.

Pacientes con diagnoéstico de cancer de prostata en los que haya fracasado el
tratamiento de deprivacion androgénica y que la quimioterapia aun no esti
clinicamente indicada o que hayan tenido un régimen quimioterapico previo
basado en Docetaxel tratados con acetato de Abiraterona (1000 mg/dia) y

Prednisona (100 mg/dia)
Se incluyeron 11 pacientes tratados en el CMN “20 de Noviembre” con los

siguientes criterios

1.- Pacientes con cancer de prostata corroborado histolégicamente en el CMN
“20 de Noviembre” que hayan recibido el acetato de Abiraterona y Prednisona
dentro del esquema de tratamiento.

2.- Expediente clinico electronico y fisico disponible completo

Excluimos a los pacientes que no contaran con el expediente clinico completo.
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Definicidon de las variables

Se colectaran las variables: 1) escala de ECOG 2) antigeno prostético especifico,
3) tiempo de progresion del antigeno prostatico especifico, 4) escala de dolor 5)

efectos adversos.

Solo se realizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central como

media y mediana.

— ESTADO FUNCIONAL (ECOG).

La escala ECOG es una forma préactica de medir la calidad de vida de un paciente
exclusivamente con cancer , cuyas expectativas de vida cambian en el transcurso
de meses, semanas e incluso dias.fue disefiada por el Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) de estados unidos y validada por la organizacién
mundial de la salud (OMS). Se publicé en 1982 por Oken et al. También se llama a
la escala ecog, escala who o zubrod score. La escala ECOG valora la evolucién
de las capacidades del paciente en su vida diaria manteniendo al maximo su
autonomia. Este dato es muy importante cuando se plantea un tratamiento, ya que
de esta escala dependerd el protocolo terapéutico y el pronéstico de la

enfermedad. La escala ECOG se puntia de 0 a 5 y sus valores son:

« ECOG 0: El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de
realizar un trabajo y actividades normales de la vida diaria.

e ECOG 1: El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos
arduos, aunque se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas
y en trabajos ligeros. El paciente solo permanece en la cama durante las

horas de suefio nocturno.
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e ECOG 2: El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se
encuentra con sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante
varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero que no superan el 50%
del dia. El individuo satisface la mayoria de sus necesidades personales
solo.

« ECOG 3: El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por
la presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las
actividades de la vida diaria como por ejemplo el vestirse.

e ECOG 4. El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita
ayuda para todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la
higiene corporal, la movilizacion en la cama e incluso la alimentacion.

o ECOG 5: Paciente fallecido.

— NIVELES DE PSA.
Por las siglas en ingles de Prostate Specific Antigen que significan antigeno

prostético especifico refiriéndose al valor cuantitativo total del mismo medido en

nanogramos por mililitro.

— ESCALA DE DOLOR (BPI-SF)
Cualitativo, escala que valora la interferencia del dolor con aspectos de la calidad

de vida de los pacientes.

Agrupados en mayores o menores de 4 puntos.
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- EFECTOS ADVERSOS.

Utilizando la clasificacion de Trotti

e Grado 1 : minimos y asintomaticos no interfieren con puntos finales
funcionales

e Grado 2 : moderados y normalmente sintomaticos , pueden interferir con
funciones especificas por no para alterar las actividades de la vida diaria

e Grado 3 : graves y muy indeseables. Por lo general hay multiples sintomas
perturbadores que puede indicar cirugia u hospitalizacién

e Grado 4 : potencialmente mortales, incapacitantes o resultan en la perdida

de 6rganos, la funcién de estos o miembros.

— TIEMPO DE PROGRESION POR PSA.

Cualitativo reportado en meses. Tiempo en el que vuelve a elevar los niveles de
PSA.
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Resultados

Se realizo una busqueda de los pacientes sometidos a prostatectomia radical
laparoscopica en el Centro Medico Nacional “20 de Noviembre” en el tiempo
sefalado encontrando un total de 11 pacientes que cumplieron al cien por ciento

con los criterios de inclusion del estudio.

* EI 81.81% de los pacientes conservaron o mejoraron el estado funcional.

* 72.72% de ellos disminuyeron los niveles de PSA comparados con el nivel

basal antes del inicio del tratamiento.

+ 5 de 11 pacientes nunca presentaron dolor, sin embargo de los 6 que si
presentaron dolor (54.54%), 4 de ellos mejoraron 0 conservaron la

puntuacion de BPI-SF por debajo de 3 puntos correspondiente al 66.66% .

Tabla 1

BPI-SF BPI-SF Efectos Tiempo de
Inicial Final Adversos Progresidn
1 1 1 0 0 356 32 1 MNE

2 1 1] 0 ] 456 28 ] MNE

3 1 1 0 0 178 34 1 MNE

4 1 1 1 1 76 29 2 MNE

5 1 1 2 1 295 87 2 MNE

& 1 0 0 0 193 26 1 MNE
7 1 1 0 ] 255 78 1 MNE
g% 2 3 5 2 343 a1 ] MNE
b 2 2 4 3 435 589 2 4 meses
10* 2 2 3 5 674 709 3 1 mes
11* 2 3 & 7 (:)5‘?3 721 3 2 meses

* Esquema postdocetaxel , BPI-SF Formato corto de escala de dolor , ECOG escala funcional , PSA
antigeno prostatico especifico. NE No estimado
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Con respecto a los efectos adversos conocidos por el medicamento presentaron
e 6 (54.54%) fatiga.
e 3(27.27%) nausea.
o 3(27.27%) edema periférico.
e 2(18.18%) constipacion.
e 2(18.18%) dolor de espalda.

No se ha presentado ninguno de los otros efectos adversos conocidos en los

pacientes estudiados reportados en la literatura a nivel mundial.
Solo presentaron efectos adversos grado 1 y Il

Tabla 2.

Todos los Tipos de Efectos Adversos Presentados

grados

6 4 2 Fatiga

3 3 0 Nausea

3 2 1 Edema periférico
2 2 0 Dolor de espalda
2 2 0 Constipacién
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Dentro de los efectos adversos conocidos y descritos en estudios previos , estos
fueron los que no se presentaron en el caso de ninguno de los pacientes
estudiados.

* Hipopotasemia

+ Hipertrigliceridemia

* Insuficiencia Cardiaca

* Angina de Pecho

* Arritmia

+ Taquicardia

* Hipertension

* Elevacion de ALT
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Discusioén

A pesar de llevar un seguimiento corto en tiempo y que la muestra por el nimero
de pacientes aun no sea representativa, consideramos que es de suma
importancia comentar cual ha sido nuestra experiencia en relacion con los nuevos

medicamentos utilizados para el Cancer de préstata.

Conclusiones

Posterior a concluir la revisibon de los pacientes tratados con acetato de
abiraterona, en el CMN “20 de Noviembre” en un periodo de 1 afio y como parte
de el reporte de nuestra experiencia inicial, hemos encontrado que los pacientes
tratados con Acetato de Abiraterona y prednisona han mejorado la sobrevida y la
calidad de vida asi como muestra ser un medicamento con baja frecuencia de
afectos adversos para el paciente. De igual manera, también hemos encontrado
que los resultados han coincidido con lo que hemos revisado en la literatura
mundial en términos generales y aun asi mostrando una menor frecuencia en los

datos sobre los efectos adversos registrados.
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