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Abreviaturas

e ADT: Terapia de Deprivacion Androgénica

e APE: Antigeno prostatico especifico

e BTR-US: Biopsia Transrectal guiada por ultrasonido
e CaP: Cancer de Préstata

e CRPC: Cancer de Prostata resistente a la castracion
e CPHS: Cancer de Préstata sensible a la castracion
e DM: Diabetes mellitus

e ECV: Enfermedad cardiovascular

e HAS: Hipertension arterial sistémica

e HPB: Hiperplasia Prostatica Benigna

e HR: Cociente de riesgo

¢ |AM: Infarto Agudo al Miocardio

e INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran”

¢ mMCRPC: Cancer de Prostata resistente a la castracidon metastasico
e mMCPHS: Cancer de Préstata sensible a la castracion metastasico
e STUB: Sintomas de tracto urinario bajo

e TR: Tacto Rectal



Resumen

Antecedentes: El cancer de prostata (CaP) es el tumor mas comun en hombres
en México y en el mundo. Se caracteriza por su alta heterogeneidad clinica y
bioldgica. La carga de morbilidad asociada a esta neoplasia y sus diferentes lineas
de tratamiento hacen necesario el manejo multidisciplinario para su correcto
manejo. No existen datos acerca de las estrategias de tratamiento mas utilizadas o
de sus resultados oncologicos de dichas terapias en nuestro pais.

Métodos: El presente trabajo es un estudio retrospectivo y longitudinal realizado
en un unico centro de atencion de tercer nivel en la Ciudad de México. El objetivo
del estudio fue conocer los datos demograficos, modalidaes de tratamiento y
desenlaces oncolégicos del CaP metastasico en el Instituto de Ciencias médicas y
Nutricion “Salvador Zubiran”.

Resultados: Se incluyeron un total de 103 pacientes con adenocarcinoma de
prostata metastasico atendidos en la Clinica de Uro-Oncologia del INCMNSZ. La
mediana de edad fue de 66 afos. Las comorbilidades mas comunes fueron HAS
(55.3%), Osteoporosis (32%), Enfermedad cardiovascular (27.2%) y Diabetes
Mellitus (24.3%). La modalidad de tratamiento mas frecuente para mCPHS fue
ADT en monoterapia (39%). La modalidad de ADT mas comun fue Agonistas de
GnRH (86.4%). La modalidad de tratamiento de primera linea mas frecuente para
mCPRC fue ADT+Docetaxel 75 mg/m2 trisemanal (40.5%). La mediana de SLP en
mCPHS con Enfermedad de bajo volumen fue de 62.4 meses (IC 95%, 28.1-96.8),
mientras que en mCPHS de alto volumen fue de 30.5 meses (IC 95%, 5.1-55.8).
En el subgrupo de Osteoporosis solamente el 42.4% (n=14) recibi6 terapia
antirresortiva con bifosfonato intravenoso.

Conclusion: Este estudio establece las variables demograficas y clinicas del CaP
metastasico, reflejando la alta carga de comorbilidades cardiovasculares y del
metabolismo mineral 6seo de esta poblacion. Las modalidades de tratamiento
reflejan la falta de acceso a nuevas terapias de primera linea, siendo lo mas
frecuente ADT en monoterapia para mCPHS y ADT + Docetaxel para mCPRC.
Una cantidad considerable de pacientes no reciben terapia antirresortiva a pesar
de tener indicacién por Osteoporosis o tratamiento oncoldgico lo cual enfatiza la
necesidad del cuidado multidisciplinario de este grupo de pacientes. Los
resultados oncoldgicos fueron mejores a los reportados en la literatura
internacional, sin embargo, por las caracteristicas del estudio y numero de la
poblacién debe considerarse esto con cautela. Con ayuda de este estudio se
establecen las bases para una continuar con un registro prospectivo mas completo
enriquecido con nuevas lineas de tratamiento.



Marco teodrico
El Cancer de préstata (CaP) es el tumor mas comun en hombres en México y en
el mundo. En 2020 de acuerdo con Globocan 2020 se registraron 26,742 nuevos
casos, los cuales representan el 29.9% de las neoplasias incidentes de dicho
ano’.

El CaP se caracteriza por su alta heterogeneidad clinica y bioldgica, por lo tanto, la
presentacion clinica y la historia natural de esta enfermedad es muy variable,
yendo desde una enfermedad relativamente indolente confinada a un érgano
hasta una enfermedad agresiva y altamente invasiva.

El estadiaje y clasificacidon actual del CaP se basa en una combinacion de
marcadores seroldgicos, histopatologia y estadiaje anatémico?. Sin embargo, los
esfuerzos para entender la genémica del CaP avanzado han revelado una
heterogeneidad molecular sustancial y una complejidad espaciotemporal
impresionante lo cual vemos en la clinica con diferentes respuestas a distintas
modalidades de tratamiento de la enfermedad metastasica.

Epidemiologia

En 2021, el CaP represento el 26% de todos los canceres en hombres en los
Estados Unidos, y se estima que es responsable del 10.7% de todas las muertes
relacionadas a cancer 3. En los ultimos afios la incidencia del CaP ha estado
disminuyendo, sin embargo, la tasa de mortalidad se ha mantenido estable
durante las ultimas 2 décadas. En conjunto la mortalidad de todos los estadios a 5
anos es del 98%*.

Situacion en México

En nuestro pais, el cancer de prostata es el tumor mas frecuente en hombres
(incidencia del 21.4%) y la principal causa de muerte por cancer en mayores de 50
afios (mortalidad del 16.5%), por lo que desde el 2010 es considerado como
prioridad para nuestro Sistema Nacional de Salud®.

La enfermedad metastasica al diagndstico (de novo) representa el 7% de los CaP
en Estados Unidos®. En Latinoamérica se estima que este estadio representa
hasta el 44% de los casos al diagndstico’.

En contraste con el resto del mundo, la incidencia y la mortalidad por CaP en
México se estima que ha aumentado del 2000 al 2019 un 52.3% y un 19.4%
respectivamente?.

A pesar de su alta incidencia y estrategias de tamizaje establecidas en guias
nacionales e internacionales, es comun el desconocimiento de las estrategias de
deteccion oportuna en el primer nivel de atencion. Una tasa baja de médicos de



primer contacto realiza tamizajes y quienes lo hacen utilizan conceptos fuera de
las recomendaciones basadas en la evidencia®. Esto, junto con la falta de acceso
a la atencion médica, genera que la incidencia del CaP metastasico de novo tenga
una incidencia mayor en comparacion con otros paises mas desarrollados.

Clasificacion

Mas del 95% de los tumores malignos de la préstata son adenocarcinomas, los
cuales se originan del epitelio ductal proximal y acinar de esta glandula.
Usualmente es una enfermedad multifocal y heterogénea?. El grado de
diferenciacion tiene un impacto pronéstico y el sistema mas comunmente utilizado
es el Gleason. Otras histologias primarias de la prostata sin mas raras, las mas
notables son los carcinomas ductales (ahora considerados variantes pobremente
diferenciadas de adenocarcinomas), tumores de células pequefas o
neuroendocrinos, y tumores de células transicionales' ", Los carcinomas ductales
puros representan <1% de los tumores primarios de la préstata, sin embargo,
hasta el 5% de los adenocarcinomas pueden tener un componente ductal. Estos
ultimos usualmente tienen un comportamiento mas agresivo y expresan un nivel
de APE menor’.

Tamizaje

El razonamiento por el cual se busca tamizar a la poblacion es que la deteccion
temprana y el tratamiento de canceres asintomaticos puede extender la vida en
comparacion del tratamiento en el momento de la aparicién de sintomas clinicos'?.
Actualmente las recomendaciones de tamizaje buscan encontrar un punto medio
donde el beneficio en mortalidad especifica por CaP no sobrepase el riesgo del
sobrediagnostico y el sobretratamiento de tumores clinicamente indolentes.
Prueba de los beneficios del tamizaje es la disminucion del 52% en la tasa de
muertes asociadas a CaP en Estados Unidos de 1993 a 2018, en gran proporcién
a la deteccion temprana y a la mejoria en los tratamientos 3.

Las consideraciones practicas de tamizaje vienen de 3 ensayos clinicos (uno
positivo y 2 negativos en mortalidad asociada a CaP):

1. “European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer”
(ERSPC): tamizaje con APE cada 2-4 afios en hombres de 55 a 69 afios vs. no
tamizaje. Encontro resultados positivos, una mayor deteccion de cancer (8.2%
vs. 4.8%) y una reduccion de mortalidad asociada a CaP del 20%, asi como
una reduccion en tasas de metastasica del 40% a 16 afios.

2. “Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer” (PLCO): tamizaje con
APE anual por 6 anos y Tacto Rectal (TR) por 4 anos vs. tamizaje ocasional en
hombres de 55 a 74 afos. Encontré una mayor deteccion de CaP (HR, 1.12),
sin embargo no encontro diferencia en el riesgo de mortalidad asociada a CaP
a 15 afos’®.

3. “Cluster Randomized Trial of PSA testing for Prostate Cancer” (CAP):
tamizaje con una deteccion unica de APE en hombres de 50 a 69 afos vs. no



tamizaje. Encontré una mayor deteccion de CaP (HR, 1.19), sin diferencia en el
riesgo de mortalidad asociada a CaP a 10 afios’®.

Actualmente diversas sociedades y guias recomiendan discutir el tamizaje de CaP
con APE a partir de los 55 aflos de manera bianual, detener después de 69 afos o
con <10 afios de expectativa en pacientes con riesgo estandar’’=2°,

Diagnéstico

Los sintomas mas comunes de CaP son sintomas urinarios bajos (nicturia,
vaciamiento incompleto, disminucion de la fuerza del chorro). A pesar de que en la
mayoria de los casos estos sintomas corresponden a Hiperplasia Prostatica
Benigna (HPB), el inicio de estos debe hacer sospechar al clinico de una probable
neoplasia y la realizacién de un TR y determinacion de APE. La hematuria, dolor
pélvico o perineal o disfuncion eréctil de reciente aparicién también deben de
iniciar el abordaje de una patologia primaria prostatica?'22.

Hoy en dia la presentacion con dolor éseo, fracturas patoldgicas, anemia o
pancitopenia (por involucro de la médula ésea), o coagulacion intravascular
diseminada son presentaciones iniciales cada vez menos frecuentes por el
tamizaje oportuno?324,

Las herramientas estandar para el diagnéstico del CaP incluyen el examen fisico
completo, con énfasis en el TR para asignar una etapa clinica, la determinacién
del APE al diagndstico y una biopsia transrectal guiada por ultrasonido (BTR-US)
en caso de tener alguna anomalia en el TR?°,

En pacientes de alto riesgo o con sospecha de enfermedad a distancia, el
estadiaje inicial con Tomografia por Emision de Positrones marcada con una
molécula de antigeno prostatico especifico de membrana (PET-PSMA) ha
demostrado superioridad comparado con la Tomografia convencional en pacientes
con alto riesgo?627, sin embargo otros métodos de imagen como la tomografia
convencional, resonancia magnética y gammagrafia 6sea permiten
adecuadamente etapificar y clasificar la enfermedad metastasica. Actualmente es
importante clasificar a la enfermedad metastasica (M1) en enfermedad de alto
volumen (metastasis viscerales o 24 lesiones éseas con 21 fuera de vértebras y
pelvis) de la de bajo volumen (no cumple definicion de alto volumen) ya que tiene
repercusiones en el tratamiento y prondstico?8.

Modalidades de tratamiento

A pesar de la considerable heterogeneidad de la enfermedad, el CaP casi siempre
responde a la Terapia de Deprivacion Androgénica (ADT) por castracion médica o
quirurgica, indicando la importancia de los andrégenos en la sefalizacion para el
crecimiento tumoral. Por lo tanto, esta maniobra terapéutica se ha mantenido
como piedra angular del tratamiento de la enfermedad avanzada?%2°. Es prudente
decir que la recurrencia o progresién con un cancer de prostata resistente a la
castracion (CRPC) es un evento invariable en el modelo clinico de la progresion
del cancer de proéstata (Figura 1)23'. En el estadio metastasico, el CaP
tradicionalmente se describe como CaP sensible a la castracion (mCSPC) el cual



responde a la deplecion de la testosterona sérica a niveles de castracion (<50
ng/dL), y como CaP resistente a la castracion (nCRPC) cuando existe una
progresion a pesar de niveles de castracion?®.

En anos recientes, el desarrollo de distintos antiandrogenos de segunda
generacion ha logrado respuesta en el escenario de la resistencia a la castracion,
e incluso ha cambiado el paradigma de su eso exclusivo en pacientes con
resistencia a la castracién, siendo mayor su evidencia para pacientes con mCSPC.

[ Radioterapia + ADT l Docetaxel (2015)
Proctatactomla Abiraterona (2017)
Vigilancia activa

Mets ‘
ESTADIO DE LA ENFERMEDAD clink:as: no- R
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Abirat: 2012
cancer localizado de APE Ra"t; :rzozr;a(;ma)) Docetaxel Enzalutamida (2012)
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Prevencién: M'r':::l"::;' . Eliminar/pi i/ lar manifestaciones existentes de la enfermedad;
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Figura 1. Modelo de Estadios Clinicos de progresion del Cancer de Préstata. En
verde se indica el Cancer de Prostata Resistente a la Castracion (CRPC), en azul
se indica la enfermedad sin castracién. APE, Antigeno Prostatico Especifico;
MCRPC: Cancer de Proéstata resistente a la castracion metastasico; mCSPC:
Cancer de Prostata sensible a la castracion metastasico. (Modificado de DeVita
VT, Lawrence TS, Rosenberg SA. DeVita, Hellman, and Rosenberg’s cancer:
Principles & practice of oncology. 2018).

Las opciones de tratamiento sistémico para los pacientes con mCSPC son la ADT
(quimica o quirurgica) + quimioterapia + un antiandrégeno de segunda generacion:
-ADT monoterapia

-ADT + Docetaxel 6 ciclos

-ADT + Abiraterona/Apalutamida/Enzalutamida

-ADT + EBRT al primario

Las opciones de tratamiento sistémico para los pacientes con mCRPC son la ADT
(quimica o quirargica) + alguno de los siguientes:

-ADT + Abiraterona/Apalutamida/Enzalutamida

-ADT + Docetaxel 75 mg/m2 trisemanal

-ADT + Cabazitaxel

-ADT + DES
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-ADT + Lutecio

-ADT + Radio 223
-ADT + Pembrolizumab
-ADT + Olaparib

En ausencia de un ensayo clinico integral que investigue la eficacia y seguridad
comparativas de todos los agentes, los oncologos médicos son responsables de
elegir la terapia mas adecuada en estrecha coordinacion con los pacientes
tomando en cuenta su perfil de toxicidad, frecuencia de aplicacion y accesibilidad
economica o acceso a seguridad publica33.
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Planteamiento del problema
El CaP metastasico representa el principal problema de salud publica oncolégico
en hombres a nivel nacional. A pesar de tener estrategias de tamizaje respaldadas
por guias nacionales e internacionales, es comun su presentacion como
enfermedad metastasica de novo. Su diagndstico, tratamiento y seguimiento
involucra a una gran cantidad de especialistas y niveles de atencion (médicos
generales, internistas, urélogos, oncélogos médicos, radio-oncologos, geriatras,
etc.) por lo que su costo en salud es catastrofico. Las opciones diagndsticas y
terapéuticas de primera linea son poco accesibles en la mayoria de los centros de
atencion en el pais.

El CaP metastasico es una neoplasia de mal prondstico, que en gran medida
afecta pacientes geriatricos con multiples comorbilidades. Existen distintas
opciones de tratamiento sistémico que se deben ofrecer de manera individualizada
a cada paciente segun sus preferencias, perfil de toxicidad, comorbilidades y
accesibilidad economica.

No existen datos acerca de las estrategias de tratamiento mas utilizadas o de sus
resultados oncoldgicos de dichas terapias en nuestro pais. Dicha informacion
ayudara a establecer un panorama de la enfermedad en nuestro medio y
establecer la efectividad de las lineas de tratamiento en la poblacion mexicana.
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Justificaciéon
No existen datos acerca de las estrategias de tratamiento mas utilizadas o de sus
resultados oncologicos de dichas terapias en nuestro pais. El Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” cuenta con una Clinica de
Tumores Uro-Oncoldgicos que sirve como centro de referencia para pacientes con
CaP metastasico de diversas partes del pais, por lo que se cuenta con una
muestra representativa de la poblacion con este diagndstico. Cuenta ademas con
buena parte de las herramientas diagndsticas, recurso humano y lineas de
tratamiento con evidencia para el tratamiento de esta histologia.

Dicha informacién ayudara a establecer un panorama de la enfermedad en

nuestro medio y establecer la efectividad de las lineas de tratamiento en la
poblacion mexicana.
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Hipotesis
Pregunta de investigacion:
¢ Cuales son las caracteristicas y los resultados oncolégicos de los pacientes con
Cancer de Préstata metastasico que se atienden en un centro de referencia de
tercer nivel en México?

Hipotesis:

Las caracteristicas y los resultados oncolégicos de los pacientes con Cancer de
Préstata metastasico que se atienden en un centro de referencia de tercer nivel en
México son diferentes a los descritos en la literatura internacional.

Hipdtesis nula:

Las caracteristicas y los resultados oncolégicos de los pacientes con Cancer de
Prostata metastasico que se atienden en un centro de referencia de tercer nivel en
México no son diferentes a los descritos en la literatura internacional.

14



8.
9.

Objetivos del estudio

. Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con

cancer prostatico metastasico en el INCMNSZ.

Determinar la frecuencia de cancer prostatico diagnosticados por estrategias
de tamizaje en pacientes con cancer prostatico metastasico en el INCMNSZ.
Determinar la frecuencia de neoplasias sincronicas o metacrénicas en
pacientes con cancer prostatico metastasico en el INCMNSZ.

Conocer el estadio inicial de los pacientes con cancer prostatico metastasico
en el INCMNSZ.

Identificar los signos y sintomas de presentacion en los pacientes con cancer
prostatico metastasico.

Describir la frecuencia de enfermedad de alto volumen en los pacientes con
cancer prostatico metastasico.

Conocer las modalidades de ADT realizadas en pacientes con cancer
prostatico metastasico.

Describir las modalidades de tratamiento en pacientes con CPHS.

Describir la supervivencia libre de progresiéon en pacientes con CPHS de
acuerdo con sus diferentes modalidades de tratamiento.

10.Describir las modalidades de tratamiento en pacientes con CPRC.
11.Describir la supervivencia libre de progresion en pacientes con CPRC de

acuerdo con sus diferentes modalidades de tratamiento.

12.Describir el numero de lineas de tratamiento recibidas en pacientes con CPRC.
13.Conocer el acceso a terapias antirresortivas y paliativas a hueso en pacientes

con cancer de prostata metastasico.

15



Metodologia
Tipo de estudio:
El presente trabajo es un estudio retrospectivo y longitudinal realizado en un unico
centro de atencion de tercer nivel en la Ciudad de México. El objetivo del estudio
fue conocer los datos demograficos del CaP metastasico en el Instituto de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.
Se realizo la recoleccion de los datos provenientes de las historias clinicas
electrénicas para la obtencién de resultados.
El presente estudio se apegd a las normas y directivas del Comité Institucional de
Investigacion Biomédica en Humanos del INCMNSZ, atendiendo el Capitulo | del
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud.

Universo del estudio:

Se incluyeron los pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de
adenocarcinoma de prostata metastasico del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ), durante el periodo
comprendido entre enero de 2010 a junio de 2022 y en quienes se encontrara
expediente electrénico disponible con la informacion.

Criterios de inclusion:

Hombres mayores de 18 afios con diagndstico de adenocarcinoma de proéstata
metastastico que hayan sido valorados y tratados en el servicio de oncologia
médica del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
(INCMNS2Z), durante el periodo comprendido entre enero de 2010 a Junio de 2022
y en quienes se encontrara expediente electrénico disponible con la informacion.

Criterios de exclusion:

Pacientes con cancer de prostata metastasico con histologias diferentes a
adenocarcinoma.

Pacientes con cancer de prostata metastasico que no hayan regresado a la
consulta.

Criterios de eliminacion:
Pacientes con informacién incompleta en el expediente electrénico.

Recoleccion de datos:

El instrumento utilizado para la recoleccion de los datos fue un documento de
Excel en donde se consignaron todas las variables referentes a la historia clinica,
evolucion en la Clinica Uro-Oncoldgica, tratamiento y desenlaces. Para la
obtencién de informacion se consulté el expediente electrénico clinico (SoTeCi) y
anatomopatologico (SIPAM).

Variables: Ver Anexo 1
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Analisis estadistico:

Para el analisis descriptivo de datos se utilizaron frecuencias relativas e indices de
tendencia central adecuados a la distribucion de las variables. Se definié
supervivencia global como el tiempo transcurrido desde la fecha de diagnéstico
histolégico hasta la fecha de muerte (por cualquier causa) o ultima visita de
seguimiento en pacientes vivos. La supervivencia libre de progresion se definio
como el tiempo desde el inicio de una linea de tratamiento hasta la documentacion
de la progresién bioquimica o por imagen de acuerdo con las notas médicas. El
calculo de supervivencia se hizo a través del método de Kaplan-Meier y se
considerd estadisticamente significativa la p menor a 0.05.

17



Resultados

Entre enero de 2010 a junio de 2022 se encontraron 199 registros de pacientes
con sospecha de CaP metastasico en los archivos de la consulta externa del
servicio de Oncologia Médica del INCMNSZ. Se eliminaron 94 por ser estadios
localizados o localmente avanzados; y se eliminaron 2 por tener histologias
diferentes a adenocarcinoma (1 carcinosarcoma, 1 neuroendocrino). Se
identificaron 103 pacientes que cumplian la definicién de adenocarcinoma de
prostata metastasico y se conté con la informacién completa en el expediente
fisico y electronico para el analisis de las caracteristicas demograficas y clinicas.

Caracteristicas demograficas y clinicas.

Las caracteristicas de los pacientes son presentadas en la Tabla 1. La mediana de
edad fue de 66 afnos (Rango Intercuartil de 61-74 afos). La presencia de
comorbilidades fue bastante frecuente, siendo las mas comunes Hipertensién
arterial sistémica (55.3%), Osteoporosis (32%), Enfermedad cardiovascular (IAM,
Angina y/o Insuficiencia Cardiaca, Evento vascular cerebral y/o Enfermedad
arterial periférica) (27.2%) y Diabetes Mellitus (24.3%).

El 14.6% de los pacientes tuvieron un diagnéstico de malignidad concomitante al
CaP, de los cuales el 1% se diagnosticé de manera sincronica y el 13.6% se
realiz6 de manera metacroénica.

En cuanto al debut de la enfermedad solamente el 38.8% de la poblacion se
diagnosticé por alguna estrategia de screening y la mayoria (61.2%) inicio su
abordaje y etapificacion por sintomas asociados a la neoplasia. De los sintomas al
diagndstico los mas comunes fueron sintomas de tracto urinario bajo (51.4%),
dolor éseo (18.4%), fractura patoldgica (8.7%) y hematuria (7.8%).

La mayoria tuvo una enfermedad metastasica de novo (67%). La mediana de APE

al diagnostico de 41 ng/mL (Rango intercuartil, 12-175 ng/mL). En el 55% de los
pacientes se integré una enfermedad de alto volumen.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes con CaP metastasico que reciben
atencion en la Clinica Uro-Oncoldgica del INCMNSZ.

Caracteristica
Edad (mediana)

Obesidad

DM

HAS

ECV

Osteopenia

Osteoporosis

Malignidad concomitante
Sincronica
Metacronica

Dx por screening
STUB

Hematuria

Dolor 6seo
Fractura patolégica
Anemia
Pancitopenia

No-metastasico EC |-l
Metastasico EC IV
Gleason

6

7

8

9

10
APE al Dx (mediana)

Enfermedad de bajo
volumen
Enfermedad de alto
volumen

Pacientes n=103
66 afos

Comorbilidades

2

25

57

28

19

33

15

1

14

Presentacion clinica

40

54

8

19

9

1

0

Etapa clinica al diagnéstico

36
67

3
30
17
37
8
41 ng/mL

Enfermedad metastasica
48

55

%
(min 51 afos, max. 87
anos)

1.9%
24.3%
55.3%
27.2%
18.4%

32%
14.6%

1%
13.6%

38.8%
52.4%
7.8%
18.4%
8.7%
1%
0%

35%
65%

3.2%
31.6%
17.9%
38.9%
8.4%
Rango intercuartil (12-175
ng/mL)

46.6%

53.4%
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Modalidades de tratamiento y resultados oncoldgicos.

El 3.9% de los pacientes no recibié ADT para su enfermedad metastasica. Dentro
de las modalidades de ADT en enfermedad metastasica la opcion mas utilizada
fueron Agonistas de GnRH (86.4%), seguido por Orquiectomia (5.8%),
Antagonista de GnRH (2.9%) y DES (1%).

Figura 2. Modalidades de ADT para Enfermedad metastasica.
Modalidad de ADT Enf Metastasica

100

80

60

Percent

40

20

I N e .
0
Agonista de Orquiectomia  Antagonista de DES No recibié
GnRH (F.ej: GnRH (p.ej:
Leuprolide) Degarelix)

Dentro de los esquemas disponibles para tratamiento de mCPHS los esquemas
mas utilizados fueron ADT en monoterapia (39%), ADT + Docetaxel 6 ciclos (30%)
y ADT + EBRT al primario (16%).
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Tabla 2. Modalidades de tratamiento para mCPHS.

Modalidad de tratamiento para CPSC
Frecuencia %
ADT monoterapia 39 37.9
ADT + Docetaxel 6 30 29.1
ciclos
ADT + EBRT al primario 16 15.5
(Stampede)
ADT + Abiraterona 5 4.9
ADT + Docetaxel C6 + 4 3.9
Abiraterona
ADT + SBRT (ORIOLE) 2.9
SBRT monoterapia 1.9
ADT + Rt al primario + 1 1.0
Enzalutamida
No recibié ninguna linea 3 2.9
Total 103 100.0
Figura 3. Modalidades de tratamiento para mCPHS.
Modalidad de tratamiento para CPSC
[CJADT monoterapia

.91%)
15.53%

[EADT + Docetaxel 6 ciclos

.ADT + EBRT al primario
(Stampede)

M ADT + Abiraterona

.ADT + Docetaxel C6 +
Abiraterona

[CJADT + SBRT (ORIOLE)
[H SBRT monoterapia

.ADT + Rt al primario +
Enzalutamida

[H no recibié ninguna linea
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Los resultados oncologicos que se estudiaron fueron la supervivencia Libre de
Progresion (SLP) medida en meses. De manera global, los pacientes con mCPHS
tienen una mediana de Supervivencia Libre de Progresion de 55.03 meses (IC
95%, 30.9-79.1 meses).

Figura 4. Supervivencia Libre de Progresion en mCPHS.

Sobrevida Libre de Progresion mCPSC

1.0

0.8

0.6

SLP (%)

04

0.2

0.0

.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00 70.00 80.00

Meses

Estratificados por volumen de enfermedad, la mediana de SLP en Enfermedad de
bajo volumen fue de 62.4 meses (IC 95%, 28.1-96.8), mientras que la SLP en
Enfermedad de alto volumen fue de 30.5 meses (IC 95%, 5.1-55.8) con una
significancia estadistica (p=0.04).
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Figura 4.
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La forma de presentacion (Localizado o Localmente avanzado al diagnostico vs.
Metastasico de novo) no se tradujo en una diferencia en SLP de manera

significativa, encontrandose una mediana de 52.7 meses (IC 95%, 42.9-62.5) vs.
57.6 meses (IC 95%, 23.9-91.4) respectivamente.

Figura 5. Supervivencia Libre de Progresion de acuerdo etapa al diagndstico en

mCPHS.
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Estratificados por las modalidades diferentes de tratamiento, solamente se alcanzé
la mediana de Supervivencia Libre de Progresion en tres lineas de tratamiento de
ADT+EBRT al primario (Stampede) 61.4 meses (IC 95%, 0.8-124.1), ADT
monoterapia 55.0 meses (IC 95%, 28.9-81.1) y ADT + Docetaxel 6 ciclos 30.5
meses (IC 95%, 8.6-13.6). No se encontro diferencia estadisticamente significativa
entre estas lineas de tratamiento.

Tabla 3. Medias y mediana de SLP en modalidades de tratamiento para CPHS.

Means and Medians for Survival Time

Mean? Median
Modalidad de 95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
tratamiento para CPSC Estimate  Std. Error Lower Bound Upper Bound Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
ADT + EBRT al primario 57.390 9.587 38.600 76.180 62.489 31.465 .817 124.160
(Stampede)
ADT monoterapia 66.163 9.853 46.850 85.476 55.031 13.303 28.956 81.105
A'DIT + Docetaxel 6 38.549 5.467 27.833 49.265 30.522 8.607 13.652 47.391
ciclos
Overall 62.383 6.857 48.944 75.821 52.797 12.373 28.545 77.048

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Figura 6. Supervivencia Libre de Progresion de acuerdo con Modalidad de

tratamiento mCPHS.
SLP en diferentes modalidades de tratamiento para mCPSC

1.0 ——ft, —+ Modalidad de
= tratamiento para CPSC
1 —ADT + EBRT al primario
In i, (Stampede)
i 4 —I1ADT + Abiraterona
08 o —I1ADT + Docetaxel 6 ciclos
1ADT monoterapia
SBRT monoterapia
I PR | | ] —1ADT + SBRT (ORIOLE)
0.6 &+ ! ADT + Docetaxel C6 +
[ Abiraterona

8 A _ —ADT + Rt al primario +
o  — o Enzalutamida
@ Lo—o—o—o—
7] +

0.4 - At +

==
0.2
0.0
.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00 70.00 80.00

De los 100 pacientes que recibieron tratamiento para su CPHS, 37 pacientes
desarrollaron resistencia a la castracion. El 100% recibio tratamiento de 1° linea,
de las cuales la mas usada fue ADT + Docetaxel 75 mg/m2 trisemanal (40.5%),
seguido por ADT + Abiraterona (27%); el resto de las modalidades de tratamiento
se muestran en la Tabla 4 y Figura 6.
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Tabla 4. Modalidades de tratamiento para mCPRC.

Modalidad de 1° Linea de tratamiento

Frequency  Percent

Valid Docetaxel 75 mg/m2 15 40.5
trisemanal
Abiraterona 10 27.0
Enzalutamida 7 18.9
DES 4 10.8
Radio 223 1 2.7
Total 37 100.0

Figura 7. Modalidades de tratamiento para mCPRC.

Modalidad de 1° Linea de tratamiento

m Docetaxel 75 mg/m2
trisemanal

[H Abiraterona

M Enzalutamida

[ DES

[ Radio 223

De manera global se documentdé progresion a 1° linea de tratamiento en el 45.9%
(n=17) de los pacientes. En el analisis de Supervivencia Libre de Progresion en los
pacientes con mCPRC no se alcanzé la mediana de SLP, siendo la media a la
progresion de 74.17 meses (IC 95%, 52.3-95.9).
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Figura 8. Supervivencia Libre de Progresion en mCPRC.
Sobrevida Libre de Progresion mCPRC
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Estratificados por las modalidades diferentes de tratamiento, solamente se alcanzo
la mediana de Supervivencia Libre de Progresion en dos lineas de tratamiento:
DES 8.2 meses y Docetaxel 75 mg/m2 trisemanal 16.4 meses. En la comparacion
entre todos los grupos si se encontré una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.0006).

Figura 9. Supervivencia Libre de Progresion de acuerdo con Modalidad de
tratamiento mCPRC
SLP en diferentes modalidades de tratamiento para mCPRC
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En el subgrupo de pacientes con Osteoporosis (n=33), como se puede ver en la
Figura 10, solamente el 42.4% (n=14) recibio terapia antirresortiva con Acido
Zoledronico (n=14) o Denosumab (n=1).

Figura 10. Frecuencia de uso de tratamiento antirresortivo en pacientes con CaP
metastasico y Osteoporosis.

Tratamiento Antirresortivo en pacientes con Osteoporosis
[H si recibi6
[ No recibié

En el total de la poblacién de CaP metastasico el numero de lineas de tratamiento
que recibié cada paciente se puede observar en la figura 11, siendo lo mas comun
1 sola linea de tratamiento.
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Figura 11. Numero de lineas de tratamiento recibidas para CaP metastasico.
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Discusion
Este estudio reporta por primera vez el panorama de la enfermedad metastasica
del CaP, se reportan variables clinicas, demograficas, las principales modalidades
de tratamiento que estan disponibles en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion “Salvador Zubiran” donde se cuenta con una Clinica de Tumores Uro-
Oncolégicos, asi como sus principales resultados oncoldgicos.

La mediana de edad al diagndstico es de 66 afios, que es muy semejante a la
reportada en las estadisticas del SEER de 67 arfios®. Las principales
comorbilidades presentes en esta poblacion fueron Hipertension arterial sistémica
(55.3%), Osteoporosis (32%) y Enfermedad cardiovascular (27.2%). Esto llama
bastante la atencion ya que se ha encontrado que la mortalidad debida a
enfermedad cardiovascular esta aumentada en pacientes con CaP, sobre todo
cuando reciben ADT3435, Esto es muy importante para los diferentes equipos de
médicos encargados del tratamiento integral de los pacientes ya que refuerza la
necesidad de implementar medidas de prevencion tanto primaria como secundaria
para prevenir eventos cardiovasculares en esta poblacién de alto riesgo
cardiovascular.

En cuanto a la osteoporosis, el 32% de la poblacion se logré documentar la
enfermedad por DMO o por fractura patolégica. Este porcentaje es mayor que el
reportado en la literatura internacional, donde se ha encontrado en el 10% de los
pacientes al inicio de ADT, y en el 22% posterior a 2 afios de tratamiento®6. De
igual manera, es alarmante que solo el 42.4% de los pacientes recibié algun
antirresortivo para prevenir eventos esqueléticos los cuales son una carga
importante de morbilidad.

En cuanto al debut de la enfermedad solamente el 38.8% de la poblacion se
diagnosticé por alguna estrategia de screening y la mayoria (61.2%) inicio su
abordaje y etapificacion por sintomas asociados a la neoplasia. Aunque no existen
datos nacionales acerca de la adherencia a programas de deteccién temprana de
CaP, se considera que este porcentaje es bajo y el diagndstico es muy tardio.

En el subgrupo de Osteoporosis solamente el 42.4% (n=14) recibid terapia
antirresortiva con bifosfonato intravenoso. La carga de morbilidad provocada por
los eventos esqueléticos en estos pacientes es devastadora para la calidad de
vida, por lo que es imperativo reforzar la importancia del tratamiento de la
enfermedad ésea en los diferentes equipos médicos del Instituto.

La terapia de ADT mas utilizada fueron los Agonistas de GnRH (Leuprolide) en el
86.7%, seguido por la castracion quirurgica en el 5.8%. La causa mas probable de
esto es la preferencia de los pacientes de evitar un procedimiento quirurgico y el
acceso por parte de farmacia a otras opciones de ADT.

Los resultados oncoldgicos en conjunto son mejores a los esperados segun la
literatura internacional, esto en contexto de las limitaciones de un. Se encontrd

29



una mediana de 55.03 meses antes de desarrollar Resistencia a la Castracion.
Estratificados por volumen la mediana de SLP en mCPHS con Enfermedad de
bajo volumen fue de 62.4 meses (IC 95%, 28.1-96.8), mientras que en mCPHS de
alto volumen fue de 30.5 meses (IC 95%, 5.1-55.8).

Las lineas de tratamiento que lograron alcanzar una mediana de SLP en mCPHS
fueron ADT+EBRT al primario (Stampede) 61.4 meses, ADT monoterapia 55.0
meses y ADT + Docetaxel 6 ciclos 30.5 meses. En comparacion con la literatura
internacional se encontré una SLP de 42.9 meses, 34.8 meses y 44.2 meses para
cada una de las lineas de manera correspondiente®”-38. Se puede apreciar que
ADT + EBRT y ADT monoterapia fueron superiores en nuestra poblacion, sin
embargo, ADT + Docetaxel fue menor la SLP en comparacion a la literatura
internacional.

Las lineas de tratamiento que lograron alcanzar una mediana de SLP en mCPRC
fueron DES 8.2 meses y Docetaxel 75 mg/m2 trisemanal 16.4 meses. Estos
resultados son semejantes a los reportados en diferentes ensayos clinicos
aleatorizados que reportan una SLP de 7.4 meses para DES, y 18.9 meses para
ADT + Docetaxel. En cuanto a las lineas actuales no se logré valorar la
supervivencia debido al numero reducido de pacientes que recibieron estos
tratamientos, esto explicado principalmente a la falta de acceso a estos
medicamentos y a la revolucién en recientes afios que ha tenido el manejo de la
enfermedad tanto hormono-sensible como resistente a la castracion.

Las fortalezas del estudio son el adecuado registro de las variables clinicas y
demograficas en el expediente electrénico y que se realizdé en un centro de
referencia especializado para la atencion de tumores uro-oncologicos. Las
debilidades de este estudio incluyen la naturaleza retrospectiva del mismo, el
numero limitado de pacientes que recibieron terapias anti-androgénicas de
segunda generacion y el caracter unicéntrico del mismo.
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Conclusiones
Este estudio establece las variables demograficas y clinicas del CaP metastasico,
reflejando la alta carga de comorbilidades cardiovasculares y del metabolismo
mineral éseo de esta poblacion. Las modalidades de tratamiento reflejan la falta de
acceso a nuevas terapias de primera linea, siendo lo mas frecuente ADT en
monoterapia para mCPHS y ADT + Docetaxel para mCPRC. Una cantidad
considerable de pacientes no reciben terapia antirresortiva a pesar de tener
indicacion por Osteoporosis o tratamiento oncoldgico lo cual enfatiza la necesidad
del cuidado multidisciplinario de este grupo de pacientes. Los resultados
oncoldgicos fueron mejores a los reportados en la literatura internacional, sin
embargo, por las caracteristicas del estudio y numero de la poblacion debe
considerarse esto con cautela. Con ayuda de este estudio se establecen las bases
para una continuar con un registro prospectivo mas completo enriquecido con
nuevas lineas de tratamiento.
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Anexos.
Anexo 1. Definicidon de variables

Fecha de nacimiento: expresado en dd/mm/aaaa

Fecha de diagnéstico histopatoldgico: fecha de resultado en SIPAM (dd/mm/aaaa)

Edad al diagnéstico: expresado en afnos, se calculo mediante la resta de la fecha de
nacimiento y el resultado en SIPAM.

Antecedentes heredo-familiares: familiares de primer o segundo grado con
diagnéstico de cancer de préstata.

Diagnéstico establecido de algun sindrome de predisposicion a cancer de
prostata: Sindrome de Lynch o Sindrome de Cancer de Mama-Ovario (HBOC,
Hereditary Breast and Ovarian Cancer; BRCA1-2)

Malignidad concomitante: Malignidad diagnosticada previo/durante/posterior al
Enfermedad metacrénica: Malignidad concomitante fuera de los 6 meses del
diagnéstico del cancer de prostata.

Enfermedad sincrénica: Malignidad concomitante fuera de los 6 meses del
diagnostico del cancer de prostata.

Sobrepeso: IMC 225

Obesidad: IMC =30

Diabetes mellitus: diagndstico establecido en el expediente

Hipertension arterial sistémica: diagndstico establecido en el expediente

Enfermedad cardiovascular: diagnéstico de Cardiopatia coronaria (Infarto agudo a
miocardio, Angina y/o Insuficiencia Cardiaca), Evento vascular cerebral y/o Enfermedad
arterial periférica.

Osteopenia: diagnéstico establecido en el expediente (T score menor a -1,0 y mayor a
-2,9)

Osteoporosis: diagndstico establecido en el expediente (T score menor a -2,5)

Diagnéstico por screening con APE: diagdstico inicial como parte de una estrategia
de tamizaje.

Sintomas obstructivos bajos: presencia o no de sintomas como titubeo, nicturia,
vaciamiento incompleto, disminucién de calibre del chorro

Hematuria macroscoépica: presencia de sangre en la orina

Dolor 6seo: dolencia u otra molestia en uno o mas huesos relacionada a depdsitos
secundarios del Cancer de Prostata

Fractura patolégica: Fractura de un hueso (p.ej. vértebras) causada por una
enfermedad; en este escenario relacionada a depdsitos secundarios del Cancer de
Préstata.

Anemia: disminucion de la Hb por debajo del limite inferior normal de referencia de
laboratorio ajustado a sexo.

Pancitopenia: disminucion de las tres lineas celulares por debajo del limite inferior
normal de referencia.

Etapa clinica al diagndstico: establecida por medio de examen fisico y estudios de
imagen, se dividié en Metastasico (EC |IV; Presencia de metastasis a distancia) y No-
metastasico (EC I-1ll; Enfermedad localizada o localmente avanzada)

Gleason: Escala de anormalidad al microscopio las células cancerosas de una muestra
de biopsia. Es la suma de los dos patrones predominantes, expresar solo la suma de
ambos:

Antigeno Prostatico Especifico: proteina que produce la glandula de la prostata,
expresar el valor al diagnéstico (se registrd el valor mas cercano al diagndstico
histolégico) en ng/mL.
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Reporte histopatoldgico atipico: resultado histoldgico en cualquier pieza o cilindro del
diagnéstico inicial que no fuera adenocarcinoma (Ductal, intraductal, céulas pequenas)

Modalidad de tratamiento radical local

Observacion: Monitorizar con el fin de dar tratamiento paliativo en caso de sintomas,
cambios en el examen fisico o aumento en APE que indique la inminencia de sintomas.
Se reportd de manera dicotdmica.

Vigilancia activa: Monitoreo de la enfermedad con la intencién de dar tratamiento
curativo si el cancer progresa. Mas aplicable a pacientes jovenes. Se reporté de manera
dicotomica.

Prostatectomia radical retropubica (PRR): cualquier tipo de prostatectomia (abierta,
laparoscopica, robot) con intencién curativa. Se reportdé de manera dicotdmica.

Fecha de PRR: dd/mm/aaaa

Hallazgos adversos en pieza histolégica de PRR: Margenes quirurgicos positivos,
Invasion a vesiculas seminales, Extension extra-prostatica, Metastasis a Ganglios
linfaticos. Se reportd de manera dicotémica.

Adyuvancia/Salvamento temprano: tratamiento inmediatamente posterior a la PRR
con la intencion de llevar a la curacion. Se especifico entre EBRT, ADT + EBRT, ADT
solamente u Observacion.

Fecha de inicio de EBRT adyuvante: dd/mm/aaaa

Fecha de término de EBRT adyuvante: dd/mm/aaaa

Fecha de inicio de ADT: dd/mm/aaaa

Modalidad de ADT: tipo de farmaco o intervencion para castracion. Se especifico entre
Agonista de GnRH (p.ej: Leuprolide), Antagonista de GnRH (p.ej: Degarelix) y
Orquiectomia

Fecha de término de ADT: dd/mm/aaaa en que se suspendio el ADT.

EBRT (External-Beam Radiotherapy) al primario + ADT (Androgen-Deprivation
Therapy):

Enfermedad recurrente

Fecha de recurrencia: dd/mm/aaaa

Sitio de recurrencia: durante la evaluacion de la recurrencia se solicitan estudios de
imagen (GGO, TC, MRI, PET-CT) en busqueda de enfermedad metastasica 6 una
nueva biopsia prostatica en busqueda de recurrencia local. Se especificé entre
Ninguna, Local (biopsia prostatica o lecho quirurgico positivo), hueso, pulmén, higado u
otro.

| Enfermedad metastasica

Cancer de prostata sensible a la castracion (CPHS): cancer de prostata que
responde a niveles de castracion (<50 ng/mL).

Cancer de proéstata sensible a la castracion (CPRC): cancer de prostata que
progresa a pesar de niveles de castracion (<50 ng/mL).

Enfermedad M1 de alto volumen: metastasis viscerales o 24 lesiones 6seas con =1
fuera de vértebras y pelvis.

Enfermedad M1 de bajo volumen: no cumple definiciéon de alto volumen.

Fecha de documentacion de enfermedad metastasica: dd/mm/aaaa

Primera linea de tratamiento para CPHS

Modalidad de ADT: tipo de farmaco o intervencion para castracion (Agonista de GnRH
(p.€ej: Leuprolide), Antagonista de GnRH (p.ej: Degarelix), Orquiectomia, DES, No
recibio).

Modalidad de tratamiento para CPHS: modalidad de tratamiento seleccionada
ademas de ADT:

-no recibié ninguna linea
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-ADT + EBRT al primario (Stampede)

-ADT + Abiraterona

-ADT + Enzalutamida
-ADT + Docetaxel 6 ciclos

-ADT + Apalutamida

-ADT monoterapia

Fecha de inicio de primera linea CPHS: dd/mm/aaaa
Fecha de término de primera linea de CPHS: dd/mm/aaaa

Respuesta a primera linea CPHS

Mejor respuesta radioldgica: evaluacion de la respuesta después de
quimio/radioterapia de acuerdo a los criterios de RECIST 1.1. La mejor respuesta:

a. Respuesta completa: desapariciéon de todas las lesiones blanco.

b. Respuesta parcial: disminucion de al menos 30% de la suma de las lesiones
blanco, tomando como referencia la basal de los diametros

C. Progresion de la enfermedad: incremento de al menos 20% de la suma de las

lesiones blanco, tomando como referencia la suma mas pequefa en el estudio. Ademas
del incremento relativo, se debe tener un aumento absoluto de al menos 5mm.
Aparicién de una 0 mas lesiones nuevas

d. Enfermedad estable: ni la disminucidn clasifica como respuesta parcial, ni el
incremento clasifica como progresion.
e. No medible.

Respuesta por APE: disminucion = 50% del valor del APE previo al inicio a la linea de
tratamiento. Se reportd de manera dicotomica.
Fecha de Progresion a Primera Linea CPHS: dd/mm/aaaa del progresion radioldgica,
clinica o bioquimica a la linea seleccionada.
Primera y lineas subsecuentes de tratamiento para CPRC
Modalidad de Primera Linea de tratamiento: modalidad de tratamiento seleccionada
ademas de ADT:
No recibié Primera Linea
Abiraterona
Enzalutamida
DES
Docetaxel 75 mg/m2 trisemanal
Cabazitaxel
Lutecio
. Radio 223
Fecha de inicio de Primera Linea: dd/mm/aaaa
Fecha de término de Primera Linea: dd/mm/aaaa
Respuesta a primera linea 6 lineas subsecuentes en CPRC
Mejor respuesta radiolégica: evaluacion de la respuesta después de
quimio/radioterapia de acuerdo a los criterios de RECIST 1.1. La mejor respuesta:

s |™e|alo ol

a. Respuesta completa: desapariciéon de todas las lesiones blanco.

b. Respuesta parcial: disminucion de al menos 30% de la suma de las lesiones
blanco, tomando como referencia la basal de los diametros

C. Progresion de la enfermedad: incremento de al menos 20% de la suma de las

lesiones blanco, tomando como referencia la suma mas pequefa en el estudio. Ademas
del incremento relativo, se debe tener un aumento absoluto de al menos 5mm.
Aparicién de una o0 mas lesiones nuevas
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d. Enfermedad estable: ni la disminucidn clasifica como respuesta parcial, ni el
incremento clasifica como progresion.

e. No medible.

Respuesta por APE: disminucion = 50% del valor del APE previo al inicio a la linea de
tratamiento. Se reporté de manera dicotémica.

Tratamiento Antirresortivo // Paliativo a hueso

Tratamiento antirresortivo: modalidad de tratamiento seleccionada como antirresorivo
en caso de osteoporosis o fractura patologica. Se especifico si recibié Acido
Zoledroénico, Denosumab o ninguno.

Radioterapia paliativa a hueso: modalidad de tratamiento radiooncoldgico que busca
disminuir la carga de sintomas como dolor oseo.

Ultimo Contacto

Fecha de ultimo contacto: dd/mm/aaaa

Estado de salud: Se reporté de manera dicotémica, vivo 0 muerto.

En tratamiento: Se reporté de manera dicotdmica, en tratamiento sistémico activo o
no.
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