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Introduccién. El Cancer de Prostata es el 4to cancer mas incidente a nivel mundial
con 1, 467, 854 casos nuevos por afo, y el 8vo en mortalidad con 397 430 casos
por afio "2 . Este es un estudio de un solo centro, disefiado para conocer las lineas
de tratamiento empleadas en pacientes diagnosticados y tratados en el Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre”.

Objetivo: Conocer la Sobrevida Global (SG) en los pacientes con diagnostico de
Cancer de Prostata Metastasico atendidos en un servicio de oncologia médica.
Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo, seguimiento longitudinal, en donde
se incluyeron pacientes con diagnéstico de Cancer de Préstata en el servicio de
oncologia médica del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” en el periodo de
enero del 2015 a junio de 2022. Se reviso los expedientes electronicos registrando
variables epidemiolégicas, y posteriormente analizando los resultados en SG de

acuerdo al tratamiento recibido.

Resultados: Se incluyeron los datos de 138 pacientes, con mediana de edad de 67
anos, el 44.2% (n=61) de los mismos se diagnosticaron en etapa clinica IV de novo
y 55.8%(n=77) presentaron recurrencia de la enfermedad, con respecto a las lineas
de tratamiento, docetaxel fue el tratamiento de primera linea usado en el 70% de
los casos, seguido por abiraterona en el 36%. La SG de la poblacién fueron 65
meses para la poblacidn general, mediana de seguimiento de 70.1 meses, con
mejor supervivencia en aquellos con tratamiento inicial a base de antiandréogenos

de segunda generacion.

Conclusiones: En la poblacion estudiada, la SG fue de 65 meses que coincide con
lo reportado en la literatura. de ahi la importancia de contar con datos de las
caracteristicas locales de la poblacion y tratamiento, que permitan generar

informacion para identificar en que puntos se puede intervenir de manera temprana.
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Introduccién

El Cancer de Préstata es el 4to cancer mas incidente a nivel mundial con 1 467 854
casos nuevos por afno, y el 8vo en mortalidad con 397 430 casos por ano, es el 2do
cancer mas incidente en hombres y también el 2do mas mortal'2. En México ocupa
el 3er lugar en incidencia con 68 414 casos por afo, y el 4to lugar en mortalidad,
con tasa de 39.1 casos por 100 mil habitantes?. Es el cancer mas comun en
hombres en México'2. Existe un aumento en el nimero de casos en comparacion
con afos previos, esto por un aumento en el diagndstico de enfermedades

regionales y metastasicas?®.

La tasa de mortalidad por Cancer de Prostata ajustada por edad disminuy6
en 52% entre 1993 y 2017, pero la tasa de mortalidad se ha vuelto mas estable en
Ultimos afos, con una disminucion anual del 0,6% desde 2013 hasta 2020 34,

La tasa de supervivencia relativa a 5 afios para el Cancer de Préstata es 97% vy

depende de la etapa clinica al diagnostico’?4 .

Existen multiples factores de riesgo relacionado con el desarrollo de Cancer
de Prostata entre lo que se encuentran: factores genéticos como mutaciones
germinales en BRCA1, BRCA2, MLH1, MLH2, ATM; algunas de estas actualmente
consideradas como blanco terapéutico®. Algunos otros factores como tabaquismo
con un riesgo relativo de hasta 1.2, sindrome metabdlico, infeccion por VPH,
consumo de alcohol, obesidad, relacionados con la exposicion a radicales,
produccion hormonal, dafio microsomal *8.

El cuadro clinico regularmente se presenta de forma asintomatica en etapas
tempranas, sin embargo, puede cursar con sintomas urinarios inespecificos, como

hematuria, disfuncion eréctil, polaquiuria, nicturia, disuria’’. En etapas avanzadas



se puede presentar péerdida de peso, dolor éseo, sintomas de compresion medular,

pudiendo existir otras manifestaciones dependiendo del sitio de afectacion’”.

El tamizaje a través de la determinacién de antigeno prostatico especifico se
ha valorado en diferentes estudios, sin tener beneficio en la sobrevida de los
pacientes, sin embargo, actualmente su realizacion esta recomendada en guias
nacionales e internacionales en poblacion general en pacientes con edad de 40-45
afos, y 40 afios en pacientes con factores de riesgo asociados a mutaciones

genéticas™’’8.

Para el diagnostico histologico, es de eleccion la toma de biopsia a través de
resonancia multiparamétrica con abordaje tras perineal. Existen otros abordajes
como el transrectal con aumento en la incidencia de infecciones asociadas al

procedimiento™68,

El adenocarcinoma representa la histologia mas frecuente de las neoplasias
primarias de préstata representando cerca del 90%, sin embargo, se pueden
presentar histologias menos frecuentes como tumores neuroendocrinos, linfomas,
tumor de células pequenas®. Dentro del reporte histologico se reporta la escala de
Gleason; en la que se expresan los dos patrones predominantes de las
caracteristicas de arquitectura de células neoplasicas, expresada del 1-5°. Posterior
a la suma de los dos patrones de diferenciacion prevalentes; un puntaje mas alto se
relaciona con mayor probabilidad de enfermedad extra prostatica y peor
pronostico®®. Estos se clasificacion de acuerdo con el Consenso Internacional de

la Sociedad de Patologia Uroldgica (ISUP por sus siglas en ingles) *1°.

La estadificacion de la enfermedad, se basa en la invasién a estructuras
adyacentes como glandulas seminales’ e invasién extra prostatica. Ante la
sospecha de enfermedad metastasica, se deben realizar estudios de extension tales
como PET-PSMA con sensibilidad mayor a 93%, y especificidad mayor a 95%. Otros

estudios alternativos como gammagrama 6seo y tomografia pueden ser utilizados™"-



12,13 En el contexto de la enfermedad metastasica, la eleccion del tratamiento, asi
como secuenciacion de este no estd estandarizado, lo que puede influir en la
sobrevida de los paciente, las guias nacionales e internacionales sugieren la
generacion de datos en los centros hospitalarios, este analisis retrospectivo de
sobrevida de los pacientes describe los desenlaces relacionados con el tratamiento

que se otorgd a los pacientes 16 .

Antecedentes

El Cancer de Préstata representa el 21% de todos los canceres recién
diagnosticados en hombres y el 8% de las muertes relacionadas con el cancer. En
2016, se estimaron 180, 890 casos nuevos de Cancer de Préstata y 26,120 muertes
1,2,4_

La proporcion 8:1 de incidencia y mortalidad demuestra que, aunque la enfermedad
es letal para algunos hombres, la mayoria de estos con Cancer de Préstata mueren
por otras causas'?. Las series de autopsias muestran que casi el 70% de los
hombres mayores de 80 afios tienen Cancer de Prostata oculto’ 2! .Estos datos

destacan la biologia variable y el curso clinico del Cancer de Prostata 22.

Muchos canceres de prostata no requieren intervencién inmediata, ya que el
riesgo de muerte por causas no relacionadas con el cancer excede el del cancer;
otros canceres de prdstata requieren enfoques multimodales, tanto para erradicar

el tumor localmente como para eliminar las micro metastasis?324.

En México, el Cancer de Préstata es la primera causa de muerte por cancer
en hombres, lo que representd un 21.4% de todos los canceres (incidencia 27.3),
causa de 6,367 decesos en el 2012 (tasa 111.3)2.



La Sobrevida Global (SG) reportada segun el Instituto Nacional de cancer en
Estados Unidos en el contexto de enfermedad metastasica a 5 afios es de 34.1%,

en México no existe informacion reportada hasta el momento”.

La sobrevida reportada segun los estudios de aprobacién de los diferentes
tratamientos en el contexto metastasico, varian dependiendo de las caracteristicas
de los pacientes, dentro de las que se incluyen: Estado funcional, Carga tumoral,
Riesgo de progresion, diagnostico metastasico de novo, o progresion tras

diagnostico en enfermedad localizada, siendo ampliamente variable?82°.

Terapia de Deprivacion Androgénica (TDA) en Cancer de Préstata Metastasico

En el estudio ECOG 3886, se compard la TDA intermitente con la TDA continua en
pacientes con Cancer de Prostata localizado o localmente avanzado. Los resultados
mostraron que no hubo diferencias significativas en la supervivencia global entre los
dos grupos. Sin embargo, se observo que la TDA intermitente se asocio con una
disminucion en los efectos secundarios relacionados con la TDA, como disfuncion
sexual y efectos sobre la calidad de vida. Estos hallazgos sugieren que la TDA
intermitente puede ser una opcion valida para reducir la toxicidad de la terapia y

mejorar la calidad de vida de los pacientes®®.

Posteriormente el estudio CHAARTED, evalué la adicion de TDA a la terapia
de privacion de andrégenos estandar en pacientes con Cancer de Prostata
metastasico de novo®. Los resultados mostraron que la adicién de TDA mejord
significativamente la supervivencia global en comparacion con la terapia de
privacion de andrégenos sola. Especificamente, se observdé una mediana de
Supervivencia Global (SG) de 57.6 meses en el grupo de TDA combinada, en

comparacion con 44 meses en el grupo de terapia de privacion de andrégenos sola®.

Combinacién de TDA + Quimioterapia



En los ultimos afos, ha surgido una gran cantidad de datos acerca del tratamiento
de Cancer de Préstata Metastasico hormosensible (mHSPC por sus siglas en
inglés), la quimioterapia con docetaxel fue el primer agente en afiadirse de forma
rutinaria a la TDA. Dentro de los estudios en donde se evalua esta estrategia, el
primero en intentar probar el beneficio de la adicién de quimioterapia a la TDA en
mHSPC, fue el GETUG-AFU 15, en el mismo, no se encontraron diferencias en SG
entre Docetaxel + TDA vs TDA, pero el analisis post-hoc identificaba un probable
beneficio en aquellos pacientes que se presentaban con alto volumen tumoral a

favor de la quimioterapia®-'2.

Posteriormente, el estudio CHAARTED demostré un incremento en la SG
de 10.4 meses cuando se usa docetaxel + TDA en comparacion con TDA en toda la
poblacién (HR 0.72, IC del 95% 0.59-0.89; p<0.001) y para aquellos pacientes que
se encuentran en el grupo de enfermedad de alto volumen (definida como presencia
de cuatro o mas lesiones 6seas con una o mas fuera del esqueleto axial o presencia
de enfermedad visceral no ganglionar) la SG incrementé 16.8 meses (HR 0,63 IC
95% 0.50-0.70; p <0.001)%. Sin embargo, no se logro diferencia significativa en el

subgrupo con enfermedad de bajo volumen °.

Comparativamente, el analisis de subgrupos del estudio STAMPEDE también
mostro que, en comparacion con TDA (terapia estandar), docetaxel + TDA, prolonga
significativamente la mediana de SG en pacientes con mHSPC (81 vs NAHT 0.78,
IC del 95% 0.66- 0.93; p <0.006)"

En el seguimiento a largo plazo se indico ademas que el uso de docetaxel
beneficiaba tanto a los pacientes con alto como bajo volumen. Estos resultados
contradicen a los obtenidos en el estudio CHAARTED, lo cual puede estar asociado

a las caracteristicas diferentes de la poblacion incluida en cada estudio®'.



La revision de Cochrane revelé que, en comparacion con TDA solo, el
tratamiento temprano con docetaxel disminuye el riesgo de muerte por cualquier
causa para pacientes con mHSPC (HR 0.77, IC del 95% 0.68-0.87). Dados los
hallazgos del estudio STAMPEDE, el tratamiento con docetaxel esta aprobado por
FDA (siglas en inglés de Administracion de Drogas y Medicamentos de los Estados
Unidos), EMA (siglas en ingles de European Medicines Agency)y es recomendado
en las guias NCCN (National Comprehensive Cancer Network de los Estados

Unidos) y ESMO (Siglas en inglés de European Society of Medical Oncology)'?.

Combinacién de TDA + Terapia Hormonal de Nueva Generacion

La terapia hormonal de nueva generacion (NHT, por sus siglas en inglés) existentes
para el manejo del mMHSPC incluyen abiraterona, enzalutamida y apalutamida.

La abiraterona es un inhibidor de la 17 alfa-hidroxilasa/C17, 20-liasa (CYP17), que
se produce durante la sintesis de andrégenos, provocando un exceso de
mineralocorticoides, como efecto adverso, razon por la cual debe usarse asociado

a prednisona’#",

El ensayo LATITUDE informé que la mediana de SG se prolongo
significativamente en el grupo abiraterona + TDA comparado con placebo + TDA
(NA vs 34.7 meses, HR: 0.62, IC del 95 % 0.51-0.76; p < 0.001) ademas de un
beneficio significativo en la mediana de Supervivencia Libre de Progresién
radiografica (rPFS por sus siglas en inglés) (33 frente a 14.8 meses, HR: 0.47, IC
del 95 % 0.39-0.55; p <0.001), en los resultados reportados a mayor seguimiento
la mediana de SG se prolongé significativamente en el grupo de abiraterona (53.3
vs 36.5 meses, HR: 0.66, IC 95% 0.56-0.78; p < 0.0001), lo cual es consistente con
los hallazgos del estudio STAMPEDE"6:17.

En el estudio LATITUDE también se reporté que la mediana de SG de los
pacientes con enfermedad de alto volumen fue de 49.7 meses en el grupo de
abiraterona y 33.3 meses en el grupo placebo (HR: 0.62, IC del 95 %: 0.52-0.74; p



< 0.001) pero que la mediana de Supervivencia Global (SG) no mostré diferencias

significativas en los pacientes enfermedad de bajo volumen®.

El analisis post-hoc mostré que la mediana del tiempo hasta la progresion
del Antigeno Prostatico Especifico (APE) fue de 33.2 meses en el grupo abiraterona
y 7.4 meses en el grupo placebo (HR: 0.3; p < 0.001), también reportdé que el
tratamiento con abiraterona mejor6 tanto la rPFS como la SG en pacientes con
enfermedad visceral, especialmente aquellos con enfermedad pulmonar y hepatica,

mismas que se consideran de mal prondstico’®.

El estudio STAMPEDE, también presenta un analisis de subgrupos post-hoc,
estratificando a los pacientes utilizando tanto los criterios de riesgo del LATITUDE
como los criterios de volumen de CHAARTED revelando diferencias significativas a
favor de abiraterona tanto en SG como en SLP en el grupo de bajo riesgo (HR: 0.66,
95% IC 0.44-0.98, HR: 0.24, IC 95% 0.17-0.33)"".

La enzalutamida es un farmaco que bloquea la actividad del receptor de
andrégeno (AR) en tres niveles: 1) translocacion nuclear de AR, 2) unién al ADN y
3) reclutamiento de coactivadores. El estudio ENZAMET estimé una SG a 3 afios
del 80% en el grupo enzalutamida + TDA'y 72% en el grupo TDA en pacientes con
mHSPC; reportandose como principales efectos adversos fatiga y algunos casos de
epilepsia’®.

El estudio ARCHES también mostré que, en comparacion con el placebo, la
enzalutamida redujo significativamente el riesgo de muerte (HR: 0.39, IC 95% 0.30-
0.50; p < 0.001), asi como la presentacion de un primer evento esquelético

sintomatico, resistencia a la castracion y progresion del dolor'9-20,

Analisis post-hoc del estudio ARCHES evidencié ademas que, en
comparacién con el placebo, la enzalutamida redujo el riesgo de progresion
radiografica de metastasis 6seas (HR: 0.33, IC 95% 0.22-0.49) y metastasis 6seas
y ganglionares (HR: 0.31, IC 95 % 0.21-0.47)?".
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Estos beneficios se mantienen en pacientes con y sin tratamiento local o
sistémico previo, es independiente de la carga de la enfermedad y del riesgo.
La apalutamida es un farmaco antiandrégeno similar a la enzalutamida, pero con

mayor afinidad por el receptor de andrégenos??.

El estudio TITAN mostré que, a los 24 meses, el grupo de apalutamida +
TDA vs placebo + TDA, tuvo una rPFS del 68.2% frente al 47.5% (HR: 0.48, IC 95%
0.39-0.60; p < 0.001) y una SG del 82.4 % frente al 73.5 %, respectivamente (HR:
0.67, IC 95 % 0.51-0.89; p = 0.005), lo que sugiere que la rPFS fue

significativamente mayor en el grupo de apalutamida comparada con placebo??.

El andlisis de subgrupos mostrd que el tiempo a la progresion del dolor se
prolongo significativamente en el grupo de apalutamida comparado con el grupo
placebo (p < 0.0146)%.

Aunque la terapia de combinacion de NHT + TDA generan un beneficio
significativo en SG en comparacion con TDA solo, la mejor secuencia terapéutica
aun no esta clara y no se ha disefiado ningun ensayo aleatorizado que realice una
comparacion directa entre TDA mas docetaxel y TDA mas un inhibidor de la via del
receptor de andrégenos?>26.

Dentro del ensayo STAMPEDE, las combinaciones de TDA mas docetaxel y
TDA mas abiraterona/prednisolona se compararon con TDA sola, realizandose un
analisis indirecto, cuyos resultados fueron consistentes con una potencial ventaja
de la combinacion de abiraterona con respecto a la supervivencia libre de fallas (HR:
0.51: IC del 95%: 0.39-0.67; p<0.001) pero sin beneficio en SG (HR: 1.16; IC del 95
%: 0.82—1,65; p=0.40)".

Otra comparacion indirecta realizada en un metanalisis también sugirié que
la combinacién de abiraterona se asocia con un riesgo reducido de progresion de la
enfermedad en comparacion con la combinacion de docetaxel y fue al menos igual

de eficaz en reducir el riesgo de muerte?”’.
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Con estos resultados, en la actualidad muchos oncdélogos prefieren las
combinaciones de NHT + TDA para el tratamiento de primera linea de mHSPC,
reservando el docetaxel para pacientes seleccionados con enfermedad de alto

volumen y de novo, aunque no existia un consenso formal para estas practicas?®.

Los primeros datos disponibles para la terapia triple se obtuvieron de ensayos
disefiados para investigar la adiciéon de NHT, el ensayo ENZAMET (enzalutamida +
TDA), se plane6 el tratamiento temprano con docetaxel en el 45% de los
participantes después el protocolo fue enmendado para permitir el ingreso de estos
pacientes con la liberacién de los resultados del CHAARTED?°. El efecto de la
enzalutamida en la SG fue menor en aquellos pacientes que recibieron de manera
temprana docetaxel (HR: 0.90; IC 95%: 0.62-1.31) que en los que no (HR: 0.53; IC
del 95 %: 0.37-0.75), aunque el ensayo no estaba disefiado ni tenia la potencia

suficiente para hacer este analisis®°.

En el estudio TITAN y el estudio ARCHES también estaba permitido el uso
de docetaxel, aunque ambos ensayos requerian que este se completara previo al
inicio del estudio. En ambos estudios, los resultados en rPFS no tuvo diferencia de
acuerdo al uso de docetaxel''. El ensayo PEACE-1, fue un ensayo fase Ill con un
disefio factorial 2 x 2 realizados en pacientes con mHSPC de novo cuyo objetivo era
comprar el estandar de tratamiento (SOC), SOC + abiraterona, SOC + RT al primario
y SOC + abiraterona + RT3°,

Cuando inici6 el reclutamiento en 2013, el SOC fue inicialmente TDA solo,
sin embargo, el tratamiento evoluciond resultando en una modificacion en el ensayo
en 2015, el cual permitié la adicién de docetaxel como parte del SOC y en 2017 se
considerd obligatorio*?43. No hubo una interaccion en el efecto de la abiraterona y
la radioterapia sobre la rPFS, por lo cual estos brazos se agruparon para el posterior

analisis®!.
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Docetaxel fue parte del SOC en 355 pacientes (61%) en el grupo de SOC
+/- radioterapia + abiraterona y 355 (60%) en el grupo sin abiraterona. La proporcién
de pacientes con alto volumen que recibieron docetaxel fue del 63% y 65% para

pacientes en el grupo de abiraterona y no abiraterona, respectivamente??.

La mediana de seguimiento en la subpoblacién de docetaxel fue de 4.5 afios
con resultado en el grupo mas abiraterona de rPFS (HR: 0.50; IC 99.9 %: 0.34-0.71;
p<0.0001), en aquellos con alto volumen, la rPFS fue de 4.1 afnos en el grupo mas
abiraterona vs 1.6 anos en el grupo sin abiraterona (HR: 0.47; IC 99.9%: 0.30-0.72;
p<0.0001), mientras que en enfermedad de bajo volumen la rPFS no present6 una
diferencia estadisticamente significativa (HR: 0.58; IC 99.9 % : 0.29-1.15;

p=0.0061); con respecto a la SG en la subpoblacion de docetaxel®'32.

Después de una mediana de seguimiento de 3.8 afos, se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en el brazo de abiraterona (NA vs 4.4 afios
(HR 0.75; IC 95.1%: 0.59-0.95; p=0.017), que se mantuvo en aquellos con alto
volumen (5.1 afios frente a 3.5 afios; HR: 0.72; IC 95.1%: 0.55-0.95; p=0.019), los

resultados para SG en la poblacion de bajo volumen es adn inmaduro®2.

Eventos adversos grado 3 o mas ocurrieron en el 63% de los pacientes que
recibieron abirateronay en el 52% de los que no recibieron abiraterona; hipertensién
arterial grado 23 (22% vs 13 %), disfuncion hepatica (6 % vs 1 %) e hipopotasemia
(3 % vs 0%)30-32,

El estudio ARASENS es un ensayo de fase lll aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo en cual comparo la triple terapia a base de TDA + docetaxel
+ darolutamida vs placebo + TDA + docetaxel en 1306 pacientes con mHSPC; en
este estudio 86.1% eran de novo y 13.9% eran recurrentes, con una mediana de
seguimiento de 43.7 meses, el objetivo primario fue SG (NA vs 48.9 meses para el
grupo placebo HR: 0.68; IC 95%: 0.57-0.80; p<0.001). La tasa de supervivencia a
los 48 meses fue de 62.7% vs 50.4% respectivamente. En los desenlaces

secundarios también se encontraron diferencias a favor del triplete, entre los que se
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resaltan el tiempo al cancer resistente a la castraciéon (NAvs 19.1 meses, HR: 0.36;
IC 95%: 0.30-0.42; p<0.001), tiempo hasta la progresion del dolor (NA vs 27.5
meses, HR: 0.79; IC del 95 %: 0.66-0.95; p=0.01), supervivencia libre de eventos
esqueléticos sintomaticos (51,2 meses frente a 39,7 meses; HR: 0.61; IC 95%: 0.52-
0.72; p<0.001) y el tiempo hasta el inicio de la siguiente linea de tratamiento (NA vs
25.3 meses HR: 0.39; IC 95 %: 0.33-0.46; p<0.001). La toxicidad fue similar en
ambos brazos, con una incidencia de eventos mayor a grado 3 del 66.1% en el
brazo de darolutamida vs 63.5% en el brazo de placebo, destacandose hipertension
arterial (13.7% vs 9.2%) y exantema (16.6% vs 13.5%)33:39,

El panorama de tratamiento para pacientes con CPRCm incluye
quimioterapia (docetaxel y cabazitaxel), ARPI (enzalutamida y abiraterona), terapia
radiofarmacéutica (radio-223 y 177Lutetium-PSMA-617) e inhibidores de la poli
ADP-ribosa polimerasa (PARP) (olaparib y rucaparib)3+3536

En 2004, docetaxel mejoré la SG en comparacion con mitoxantrona (18.9
frente a 16.5 meses, HR 0.76; IC 95 % 0.62-0.94, p=0.009), asi como cuando se
combind con estramustina en comparacion con mitoxantrona (17.5 meses frente a
15.6 meses, HR 0.8; IC 95% 0.67-0.97, p=0.02) y se convirtidé en el estandar de

atencion como tratamiento de primera linea en pacientes con CPRCm?37-3%,

Posteriormente, cabazitaxel demostro ser superior a la mitoxantrona en términos de
SG en Pacientes con CPRCm que progresan durante o después de docetaxel (15.1
frente a 12.7 meses, HR 0.7; IC del 95 % 0.59-0.83, p <0.0001)*%41, Los ensayos
de fase 3 con abiraterona y enzalutamida demostraron una SG mejorada en
pacientes con CPRCm después de docetaxel y posteriormente también en
docetaxel pacientes sin tratamiento previo*243,

En el ensayo ALSYMPCA, el radio-223 redujo el riesgo de muerte en un 30
% en comparacion con el placebo en pacientes con CPRCm sintomatico con
metastasis 0seas predominantes que habian recibido, no eran elegibles o se
negaron a recibir docetaxel (HR 0.7; IC del 95 % 0.58-0.83; p<0.001). Sin embargo,
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este ensayo se realizé en una era en la que solo docetaxel estaba disponible como
tratamiento para prolongar la vida y, por lo tanto, la interpretacién de este estudio es
dificil#4.

Mas recientemente, en el ensayo VISION, se demostré que 177Lutetium-
PSMA-617 (Lu-PSMA) mas la atencion estandar permitida por el protocolo mejora
la SG en pacientes con CPRCm positivo para PSMA tratados previamente con al
menos un ARPI y uno o dos regimenes de taxanos en comparacion con el protocolo
solo permitié la atencion estandar (15.3 vs 11.3 meses, HR 0.62; IC 95 % 0.52—0.74;
p <0.001)4,

El protocolo permitid la atencidn estandar consistente en bisfosfonatos,
radioterapia, denosumab, corticosteroides o ARPI*®. En la Fase Il PROFOUND
estudio, se encontro que el inhibidor de PARP olaparib reduce el riesgo de muerte
en un 31 % en pacientes con CPRCm que tenian una alteracion en BRCA1, BRCA2
o ATM y cuya enfermedad habia progresado durante el tratamiento previo con
enzalutamida o abiraterona (HR 0.69; IC 95 % 0.50 a 0.97, p = 0.02)%.

Otro inhibidor de PARP aprobado por FDA, pero no por la EMA es el
rucaparib, que se evalud en el estudio de Fase Il de un solo brazo (TRITON 2)*'. En
este ensayo, rucaparib mostré una tasa de respuesta objetiva del 43,5 % y una tasa
de respuesta del PSA del 54,8 % en 115 pacientes con CPRCm con mutaciones
BRCA1 o BRCA2 que progresaron después de al menos un ARPI y una

quimioterapia basada en taxanos*’.

Planteamiento del Problema

El Cancer de Préstata Metastasico es una enfermedad no curable, al momento se

tienen multiples opciones de tratamiento con el objetivo de incrementar la SG.

Histéricamente se utiliz6 como tratamiento la castracién quirdrgica, con el
objetivo de conseguir la deprivacidén hormonal, posteriormente se introdujeron
antiandrégenos de primera generacion, asi como el uso de farmacos analogos y

antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina.
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Posteriormente, en aquellos pacientes que se consider6 que progresaban a
la castracion se utilizd6 docetaxel, manteniéndose como terapia estandar hasta el
advenimiento de los antiandrogenos de segunda generacion tales como

enzalutamida y abiraterona.

Actualmente, el uso de terapias dirigidas tales como el uso de Radio 223
se considera una opcion para aquellos pacientes que se encuentran en el contexto
de resistencia a la castracién y solo tienen enfermedad ésea y ganglionar menos de
3cm, sin embargo al momento no existe una secuenciacion de eleccion para este

tipo de tratamientos.

En el servicio de oncologia médica del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” se intenta secuenciar este tipo de tratamiento de acuerdo al
mecanismo de accion de las terapias, es decir si un paciente inicia una primera con
tratamiento antiandrégeno, en segunda linea recibe quimioterapia con docetaxel,
y viceversa. En el contexto de 3? linea inclusive se puede utilizar Radio223 o uso de
otro agente quimioterapico, como cabazitaxel.

El acceso a estas terapias es limitado a nivel nacional, sin embargo, dentro
de la institucion contamos con la mayor parte de estas moléculas; por esto se realiza
este analisis para determinar la SG de pacientes con Cancer de Préstata
Metastasico mexicanos con acceso a terapias altamente efectivas, para mas
adelante poder realizar una comparativa con instituciones con acceso a todas las
lineas disponibles y asi conocer el panorama actual de nuestra institucion. Es por

ello que surge la pregunta:

Pregunta de Investigacion
¢ Cual es la Sobrevida global en pacientes con Cancer de Prostata metastasico

tratados con terapias altamente efectivas en el servicio de oncologia médica del

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”?

16



Justificacion

El Cancer de Préstata es el tumor de mayor incidencia y mortalidad en México en
hombres, razén por la cual es de primordial interés conocer las lineas de
tratamientos y la secuencia en las que se han utilizado en un Hospital de alta

concentracion de pacientes en la Ciudad de México.

Al no contar con informacién nacional que establezca las caracteristicas de
esta poblacion, el realizar un estudio en un unico centro de concentracion podra
establecer un modelo que posteriormente pueda ser implementado en otras
instituciones y mas adelante con los datos recolectados poder generar informacion
multicéntrica que sirva para contar con datos estadisticos provenientes de nuestro
pais lo que a su vez puede ayudar a crear guias de tratamiento e informacién util

para los servicios de salud.

Ademas, dentro de nuestra institucion ayudara a establecer las diferentes
secuencias de tratamiento y sus desenlaces oncoldgicos de acuerdo al acceso con
los que cuentan los pacientes en esta institucion de igual manera planteara nuevas
hipbtesis sobre la inclusion de los nuevos tratamientos que actualmente se
encuentran disponibles en el pais para el manejo de esta patologia, generando
datos concretos para implementar cambios que puedan impactar en el tratamiento

global de los pacientes atendidos en nuestra institucion.

Objetivos
Objetivos Generales
e Conocer la SG de los pacientes con diagndstico de Cancer de Préstata
Metastasico atendidos en el en el servicio de oncologia médica del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” en el periodo de enero del 2015 a junio
2022.
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Objetivos Secundarios

e Conocer el numero de lineas de tratamiento que recibe un paciente con
Céancer de Prostata Metastasico.

e Conocer la secuencia de tratamiento utilizada en el servicio de oncologia
médica.

e Conocer el tiempo del diagndstico, tiempo a la defuncién

e Definir el perfil clinico de los pacientes diagnosticados con Céncer de
Prostata Metastéasico.

e Conocer la etapa clinica al diagnostico de los pacientes que posteriormente
desarrollaron enfermedad metastasica.

e Conocer el numero de lineas de tratamiento utilizadas, secuencia y

supervivencia global.

Metodologia

Diseno del Estudio

El presente trabajo es un estudio retrospectivo, longitudinal, analitico realizado en
un unico centro de atencion de tercer nivel en la Ciudad de México. El objetivo del
estudio es evaluar la sobrevida global de acuerdo a las lineas de tratamiento y
secuencia escogida en los pacientes con Cancer de Prostata Metastasico atendidos
en el servicio de oncologia médica del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.
Se realizd la recoleccion de los datos provenientes del expediente electrénico,
tomando como variables: pacientes con diagnéstico de acuerdo a CIE 10 C61X
tumor maligno de la préstata, haber recibido tratamiento en el servicio de oncologia
meédica del periodo del 01 enero del 2015 al 01 junio del 2022.

Se realizd seguimiento de los pacientes segun la ultima cita registrada en
sistema SIHA hasta el dia 01 de Noviembre de 2023.El presente estudio se apegd
a las normas y directivas del Comité Institucional de Investigacion Biomédica en

Humanos del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, atendiendo el Capitulo |
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del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacién para la
Salud.

Poblacion del estudio

Pacientes mayores de 18 afios que fueron diagnosticados con Cancer de Prostata
Metastasico y fueron atendidos en el servicio de oncologia médica del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” en el periodo de 01 enero del 2015 al 01 junio

del 2022, los cuales deben contar con al menos dos lineas de tratamiento.

Tiempo de estudio
El tiempo de estudio abarca el periodo de periodo del 01 enero del 2015 al 01 junio
del 2022, con un seguimiento hasta el 01 de Noviembre de 2023 segun la ultima

cita registrada en el sistema.

Tiempo de ejecucion ]
Cuatro meses a partir de la aprobacién por Comités de Investigacion, Etica en
Investigacion y Bioseguridad.

Criterios de Seleccién

Criterios de inclusion

o Diagnostico histopatologico confirmado con adenocarcinoma acinar de
préstata.

e Mayor de 18 afios.

e Tener documentada enfermedad metastasica.

e Haber recibido por lo menos dos lineas de tratamiento para enfermedad
metastasica.

e Contar con datos requeridos en base de datos para este analisis dentro del
expediente electronico.

e Se permitid haber recibido linea tratamiento previa en hospital externo
siempre y cuando se cuente con los datos necesarios en la base de datos.

o Contar con reporte de estado funcional (ECOG) en las notas que permitan
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recibir tratamiento activo (ECOG menor de 2).

Criterios de exclusion

e No contar con notas de seguimiento del tratamiento.
e Recibir algun tipo de tratamiento experimental.

e No haber recibido tratamiento sistémico en el servicio de oncologia médica.

Criterios de eliminacion

e No contar con datos completos dentro del expediente electronico de acuerdo
a las variables del estudio
Tipo de muestreo

e Muestreo no probabilistico por conveniencia.

e Por conveniencia de acuerdo con los criterios de seleccion

Calculo de tamafno de muestra

Metodologia para el célculo del tamafio de la muestra y tamafio de la muestra.
En el servicio de oncologia médica se han atendido 749 pacientes con Cancer de

Préstata en el periodo de inclusion por lo que se incluiran a todos.

Tabla de Variables

Nombre variable Definicion Tipo de variable | Unidad de medida
Anos al
diagnéstico . L
Edad (Tiegmpo que ha Dlscret.a . NuNmerlca
. (Cuantitativa) (afios)
vivido una
persona)
ECOG al
ECOG diz_;lgnéstico 0 Discret_a _ Numéricq
primera (Cuantitativa) (puntuacionl1-4)

valoracion en el
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servicio de

Gleason

oncologia

médica (Estado

funcional

utilizando la

escala validada

de ECOQG)

Puntuacion Puntacion de escala
Gleason en de Gleason

biopsia inicial o 1= 6 puntos (3+3)
pieza de 2= 7 puntos (4+3 0

patologia con el
que fue valorado
por primera
valoracion en el
servicio de
oncologia
médica (Grado
de diferenciacion
por patologia.)

Ordinal
(Cuantitativa)

3+4)

3= 8 puntos (4+4 o
5+3 0 3+5)

4= 9 puntos (5+4 o
4+5)

5= 10 puntos (5+5)
6=NR

7 = Neuroendocrino

Etapa clinica
diagnostico

al

Etapa clinica en
la primera
valoracion en el
servicio de
oncologia
médica (De
acuerdo a sitios
de enfermedad
etapa en la que
se encuentra el
paciente al
diagndstico)

Categorica
(Cuantitativa)

Dicotdémica
1 = Metastasico
2 = Recurrente

Sobrevida Global

Tiempo del
diagnoéstico a la
muerte o pérdida
de seguimiento
(Fecha en la que
se dio
diagnostico
confirmatorio de
cancer a |la
dltima consulta
registrada 0
fecha de muerte
encontrada en
sistema)

Categoria

Dia/mes/afio
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Comorbilidades
ya
diagnosticadas
al momento de la

1= cardiovasculares

primera 2=ERC
valoracion en el (Enfermedad Renal
servicio de | Categorica Crénica)
Comorbilidades oncologia nominal 3=DM2
médica politdmica 4=No tiene
(Presencia de 5=Infecciosas
alguna 6=otros canceres
enfermedad en
el paciente
diagnosticado
previamente)
Pacientes
sensibles a
castracion en la
primera
valoracion en el
. servicio de L Dicotomica
Sensible a la . Categorica _ )
castracion on,co_logla . (Cuantitativa) 1= SenS|bIe_
médica (Cancer 2 = No Sensible
de Préstata con
respuesta al
tratamiento  de
deprivacion
androgénica. )
Pacientes
resistentes a
castracion en la
primera
valoracién en el
servicio de
oncologia Dicotomica
Resistente a la | médica Categorica = :
., . Y 1 = Resistente
castracion (Elevacion  del | (Cuantitativa) _ :
. 2 = No Resistente
antigeno
prostatico o]
progresion  por
imagen con
testosterona en
niveles de
castracién)
Numero de ciclos NUmero de Dicotémica 1=<3
ciclos recibidos 2=>3
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acorde a cada
medicamento

(Cantidad de
ciclos recibidos
de tratamiento
antes de la
presencia de

elevacion
confirmada de
APE)

Sitios de

actividad tumoral
al momento de

diagnostico  de 1= Hueso

enfermedad 2= Ganglio
Sitio de enfermedad | metastasica Nominal 3= Visceral
metastasica (Sitio 4= SNC

evidenciado por

imagen

compatible con

deposito

secundario)

Presencia de

bajo o alto

volumen al

momento de

diagnéstico  de

enfermedad

metastasica

(Alto  volumen

definido como .

. I Dicotomica

presencia de 4 o | Cualitativa =
Volumen . : PPN 1 =Alto

mas lesiones | dicotomica. > — Bai

. = Bajo

Oseas en

esqueleto

apendicular o

enfermedad

visceral y bajo

volumen

ausencia de

lesiones de alto

volumen)

NUmero de 1=1
NUumero de | tratamiento Cuantitativa 2=2
tratamientos recibidos por el | discreta 3=3

paciente 4=4
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incluyéndose
tratamientos

recibidos de
forma externa
(Lineas de

tratamiento

recibidos por el
paciente desde
su diagnostico
de Cancer de

Prostata )

Primer

medicamento

usado para

tratamiento  de 1= Docetaxel

Cancer de 2= Abiraterona
Tratamiento en | Préstata por el | Cualitativa 3= Enzalutamida
Primera Linea paciente (Nominal) 4= Cabazitaxel

(Esquema de 5= Radio 223

tratamiento

utilizado como

primer

tratamiento.)

Segundo

medicamento

usado para

tratamiento  de 1= Docetaxel

Cancer de 2= Abiraterona
Tratamiento en | Prostata por el | Cualitativa 3= Enzalutamida
Segunda Linea paciente (Nominal) 4= Cabazitaxel

(Esquema de 5= Radio 223

tratamiento tras

la progresion al

tratamiento  de

primera linea.)

Tercer

medicamento

usado para 1= Docetaxel

tratamiento  de 2= Abiraterona
Tratamiento en | Cancer de | Cualitativa 3= Enzalutamida
Tercera Linea Prostata por el | (Nominal) 4= Cabazitaxel

paciente 5= Radio 223

(Esquema de
tratamiento tras
la progresiéon al
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tratamiento de
segunda linea.)

Cuarto
medicamento
usado para
tratamiento  de

1= Docetaxel

Cancer de 2= Abiraterona
Tratamiento en | Préstata por el | Cualitativa 3= Enzalutamida
cuarta linea paciente (Nominal) 4= Cabazitaxel

(Esquema de 5= Radio 223

tratamiento tras

la progresion al

tratamiento  de

tercera linea.)

Presencia de

evento

esquelético

desde el

momento del

diagnéstico Cualitativa Dicotémica
Evento esquelético hasta ultima SN 0=No

(Dicotémica) e

consulta 1=Si

(Presencia de

dolor o fractura

en sitio con

enfermedad

0sea)

Uso de acido

zoledronico/

denosumab

desde el .

. momento del o Dicotomica L.

Agente dirigido al| .. e Cualitativa 1 = acido
hueso dlagnostlco' , (Nominal) zoledronico

hasta la dltima _

2= denosumab

consulta (Uso de

algan

tratamiento

antiresortivo)

Paciente vivo o

que cuenta con

al menos una Dicotémica

consulta en el | Cualitativa _
Estatus Actual o ~ SN 0 = Muerto

altimo afo, en | (Dicotémica) 1 = Vivo

caso de pérdida
de seguimiento
mayor a un afio
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se toma como
defuncién
(Estado del
paciente
vivo/muerto en la
Gltima consulta.)

Fecha de dltima | cualquier

Fecha registrada
en sistema SIHA
de ultima
valoracion  por

O Cuantitativa Dia/mes/afio

consulta servicio (Fecha

de ultima

atencion en

consulta u

hospitalizacion)

Tiempo del

diagnostico

hasta ultima
Sobrevida consulta Cuantitativa Meses/afos

(Tiempo del
diagnodstico a la
muerte o ultima
consulta)

Técnicas y procedimientos a emplear.

Elaboracién de Protocolo

Se analizaron temas que pudieran general impacto en la atencion de
pacientes en el servicio de oncologia médica, de varios temas se selecciond
Céancer de Préstata debido a la necesidad de generacion de informacion en
secuenciacion de lineas de tratamiento. Posterior a esto, se realiz6 un
analisis bibliografico de la existencia de informacion sobre este tema, sin
embargo las guias para manejo sugieren la generacion de informacién local
para adecuar la secuenciacion de acuerdo a las caracteristicas poblaciones
y disponibilidad de recursos. No se contaba con datos de sobrevida en
pacientes con Cancer de Préstata en contexto de resistencia a la castracion,
ni las caracteristicas poblacionales, por lo que se decidio realizar este analisis
para dar la oportunidad a futuras investigaciones para el andlisis detallado

de secuenciacion.
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Una vez definido el tema se realizé analisis bibliogréafico para la redaccion
de antecedentes, asi como redaccion de pregunta de investigacion, disefio
de estudio.

Evaluacion por comités

Una vez elaborado el protocolo se sometié a revisidbn por comités de
investigacion, bioseguridad y bidtica del hospital, posterior aprobado, se
envio a valoracion por comité central del ISSSTE, con lo que se obtuvo folio
de aprobacion para realizacion del estudio RPI: [630.2023]

Realizacion de estudio

Andlisis de diagndstico en sistema SIHA de pacientes atendidos con
diagnéstico: “tumor maligno de la prostata “

En el servicio de oncologia médica se han atendido 749 pacientes con
Cancer de Prostata por lo que se incluiran a todos.

Seleccion de pacientes: de acuerdo a criterios de seleccion.

Se realiz6 una revision sistematica de los expedientes electrénicos, se llend
una tabla de pesquisa de acuerdo a las variables descritas en el apartado
“tabla de variables”.

Andlisis de los datos

Se codificaron los datos para el analisis estadistico en SPSS para MAC.
Adaptaciones y cambios

Redaccion de reporte final

Se redact6 informe con resultados obtenidos y se presento a la coordinacion

de ensefanza

Metodologia de Analisis Estadistico

El analisis descriptivo se realizd con medidas de dispersion de acuerdo con la

prueba de normalidad para las variables cuantitativas (Edad, ECOG, Lineas de

tratamiento, Gleason, Etapa al diagnéstico, Volumen tumoral, Sitio de Metastasis y

Eventos 6seo0s), y porcentajes para las cualitativas (Comorbilidades).
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El analisis inferencial se realizé con prueba Kruskal Wallis de acuerdo con la

distribucion de los datos, el juego de hipétesis para esta prueba estadistica es:

HO: todas las medianas de la poblacion son iguales

H1: las medias de la poblacién son diferentes.

Como pruebas post Hock para datos que tienen una varianza de varias muestras o
medidas a tratamiento distintos, se aplicé la prueba de Tukey, mientras, que para
variables normales cuantitativas, se aplicé la prueba chi cuadra (Edad). La
supervivencia se analizé con Kaplan Meier y se comparé con Lon Rank.

Se utilizo el programa estadistico SPSS para MAC con dos tipos de corridas, uno
para pruebas univariadas, y otro para pruebas multivariadas. Se considero
estadisticamente significativo un valor de p menor a 0.05, por lo tanto el nivel de

confianza es del 95 % en las asociaciones reveladas.

Aspectos Eticos y Legales

Este protocolo ha sido disefiado en base en los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, en base al reglamento de la Ley
General de Salud en relacion en materia de investigacion para la salud, que se
encuentra en vigencia actualmente en territorio de los Estados Unidos Mexicanos
publicada en el Diario Oficial de la Federacién en dia 3 de febrero de 1983.

Titulo segundo: De los aspectos éticos de la investigacidn en seres humanos.
Capitulo 1, disposiciones generales. En los articulos 13 al 27. Titulo tercero: De la
investigacion de nuevos recursos profilacticos, diagndsticos, terapéuticos y de
rehabilitacion. Capitulo I: Disposiciones comunes, contenido en los articulos 61 al
64. Capitulo lll: De la investigacién de otros nuevos recursos, contenido en los
articulos 72 al 74.

Titulo sexto: De la ejecucion de la investigacion en las instituciones de

atencion a la salud. Capitulo unico, contenido en los articulos 113 al 120.
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Asi mismo por las disposiciones internacionales adoptadas por la 182
Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, en junio de 1964 y enmendadas por
la 292 Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japon en octubre de 1975; 352 Asamblea
Médica Mundial, Venecia, Italia en octubre de 1983, 412 Asamblea Médica Mundial
de Hong Kong en septiembre de 1989; 482 Asamblea General Somerset West,
Sudafrica en octubre de 1996 y la 522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia en
octubre de 2000.

Nota de clarificacion del parrafo 29, agregada por la asamblea general de la
AMM Washington 2002, nota de clarificacion del parrafo 30, agregada por la
asamblea general de la AMM, Tokio 2004.

La confidencialidad de los registros de cada paciente se resguardé al utilizar
para su registro en la base de un numero de folio no identificable codificado para
cada paciente en la base de datos Microsoft Excel y SPSS, con acceso al mismo
solo por los investigadores responsables. Ningun dato identificable del paciente sera

publicado.

El presente se considera investigacion sin riesgo con base en el articulo 17
fraccion |: son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacién
intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos
qgue participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas,
revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se identifiquen ni se traten

aspectos sensitivos de su conducta.

Esta investigacion se apega a normas éticas y a la declaracion de Helsinki; y

contribuira mediante la generacién de nuevo conocimiento en el area de la salud.

Aspectos de Bioseguridad

El estudio se ajusta a la NOM-012-ssa-2012 donde se indica que el estudio que se

propone sin riesgo, puesto que unicamente se evaluara informacién documental.
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Recursos y financiamiento

Recursos humanos.

Dr. Roberto Carlos Rojas Moreno, residente oncologia médica: Recolecciéon de
datos, analisis estadistico e interpretacion.

Dra. Perla Pérez Pérez, Médico especialista Oncologia médica, analisis
estadistico e interpretacion.

Dr. Eduardo Cardenas Cardenas, Médico especialista Oncologia médica, analisis
estadistico e interpretacion.

Recursos materiales.

Expedientes clinicos

Expediente electronico en SIAH

Base de datos en Excel

Recursos financieros.
No se requiere

Resultados

Se incluyeron un total de 138 pacientes los cuales contaban con los datos en el
expediente clinico completos para ingresar al analisis (Figura 1). La mediana de
edad fue 67 anos (rango intercuartil 52 anos a 90 afnos). La mayoria de los pacientes
se encontraban en etapa clinica IV al diagnostico 44.2% y el 55.8% eran recurrencia

de la enfermedad, figura 2.

Figura 1. Diagrama de CONSORT.

30



-Pacientes no metastasicos n=329
Pacientes excluidos n=611 —_— -Pacientes sin expediente
completo n= 282

Pacientes incluidos en el analisis
n=138

Expedientes revisados n=749

Con respecto a las comorbilidades presentadas por los pacientes, se distribuyeron
como se muestra en la tabla 1, de estos el 17% presentaban mas de 2
comorbilidades al momento del diagndstico de Cancer de Préstata y el 56.5% de los
pacientes tenian ECOG 1.

Figura 2. Condicion de enfermedad metastasica

60 55.8% (n=77)

50

44.2% (n=61)
40
30

20

10

EC IV al diagnostico Recurrencia

Tabla 1. Distribuciéon de las comorbilidades

Comorbilidad Frecuencia | Porcentaje
Diabetes tipo 2 10 14.5%
Hipertension Arterial 16 23.2%
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Insuficiencia Cardiaca 1 1.4%
Otras 2 2.9%
Ninguna 28 40%

Al valorar las lineas de tratamiento recibidas por los pacientes se encontraron las
siguientes secuencias, en primera linea el 69.9% de los pacientes recibieron
Docetaxel vs 21.3% Abiraterona y 6.6% enzalutamida, mientras que en segunda
linea el 36.1% de los pacientes recibieron Abiraterona, 23% Cabazitaxel y 21%

Docetaxel (Figura 3).

Figura 3. Tratamientos recibidos por linea.
3.1 Primera Linea de tratamiento

1 Linea en contexto metastasico
80.00
69.9%
70.00
60.00
50.00
40.00
30.00
21.3%
20.00

10.00 6-6% 2.2%

Docetaxel Abiraterona Enzalutamida Otros

3.2 Segunda Linea de tratamiento

32



2 Linea en contexto metastasico
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25 23 %
21%
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10 8%
5
0
Docetaxel Abiraterona Enzalutamida Cabacitaxel Otros
El 56.7% de los pacientes recibieron 2 lineas de tratamiento, mientras que 26.9%

recibieron 3 lineas y 12.9% 4 o mas lineas. La mediana de sobrevida global de toda

la poblacién fue 65 meses (52.5-100.1 meses).

Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global por nimero de lineas de
tratamiento
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Cuando se valora la relacién entre el numero de lineas de tratamiento y la sobrevida
de los pacientes se obtiene que los pacientes que recibieron 2 lineas tienen una
media de 52.5 meses, 3 lineas tienen una media de 63.0 meses, 4 lineas tienen una
media de 81.5 meses y 6 lineas tienen una media de 100 meses, sin embargo, al
realizar el analisis sin tener significancia estadistica con valor p de 0.877 (Figura 4y

Figura 5).

Cuando se evaluo si la sobrevida tenia relacion con diferentes variables, se
encontré que no existe diferencia significativa cuando se asocia al estado de ECOG
ni con la presencia o no de eventos esqueléticos y sensibilidad a la castracion, solo

existe asociacion con la puntacion de Gleason con p=0.019 (Tabla 1.1).

Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global por numero de

lineas de tratamiento

34



1.00
|

0.75
|

Probabilidad de supervivencia global
0.25 0.50
| |

-

0.00
|

50

Meses

T
100

3 0 menos lineas

4 0 mas lineas

HR 0.75 (IC95% 0.38 - 1.46, p=0.402)

T
150

Tabla 1.1 Andlisis univariado y multivariado para supervivencia global.

Univariado Multivariado
Variable HR IC 95% p HR 1C95% P
Edad 0.97 0.93-1.00 | 0.108 0.95 0.91-0.99 0.038
ECOG 0.85 0.51-1.41 | 0.525 0.87 0.48-1.56 0.635
Lineas de | 0.97 0.74-1.29 | 0.877 0.95 0.70-1.28 0.732
tratamiento
Gleason 1.35 1.05-1.73 | 0.019 1.39 1.05-1.84 0.019
Etapa al | 1.03 0.76-1.39 | 0.850 1.1 0.79-1.57 0.536
diagnostico
Comorbilidades | 0.98 0.81-1.19 | 0.837 0.94 0.77-1.16 0.591
Volumen 1.54 0.83-2.86 | 0.169 1.43 0.69-2.92 0.331
tumoral
Sitio de | 1.02 0.89-1.18 | 0.733 1.05 0.89-1.22 0.564
Metastasis
Eventos 6seos | 0.89 0.45-1.77 | 0.751 0.98 0.46-2.08 0.969
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Discusion
El cancer de préstata representa el primer cancer diagnosticado en hombres en el
mundo y en México, por lo que conocer la distribucion de los tratamientos y las
caracteristicas de los pacientes y la sobrevida global que se tiene a través de la
secuenciacion de tratamientos en pacientes con este diagnéstico en nuestra
institucion es importante para de esta manera poder generar datos locales sobre la
enfermedad'-35. En nuestro estudio, se identific6 una mediana de edad similar a las
reportadas a nivel mundial pero un diagnéstico mas tardio dado que mas de la mitad
de los pacientes se diagnosticaron en etapas avanzadas, a diferencia de a nivel
mundial que solo representan una tercera parte de los pacientes: Esta diferencia de
resultados puede deberse a que se trata de un Centro Médico, donde el diagndstico
por lo general se realiza en otras unidades y muchos pacientes con Cancer de
Préstata no metastasicos continian su tratamiento en sus unidades de referencia

o en el servicio de Urologia, 349,

Es de importancia anotar, que, en nuestra poblacion, el tratamiento inicial sigue
siendo con quimioterapia a base de Docetaxel, ya que este fue el tratamiento inicial
en el 70% de los casos, pero también se identifica una buena proporcién de uso de
antiandrogenos de segunda generacion el cual representd 27% de los tratamientos
iniciales, porcentaje mayor que los reportados en estudios de vida real en donde los

mismos se estan utilizando en el 17% de los casos®® .
La secuencia de tratamiento identificada en los pacientes es similar a la descrita en
la literatura siendo frecuente iniciar con quimioterapia seguido de antiandrégenos

de segunda generacion posteriormente quimioterapia y otros agentes8'49:55.56

La supervivencia global calculada es mayor a la identificada en otros estudios de

mundo real en las que se reportan sobrevida global entre 52-56 meses en poblacion
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metastasica de novo, estos datos pueden estar asociados al tiempo del estudio y a
la proporcién de pacientes que, al andlisis aun se encuentran en enfermedad
hormosensible, algo que es una limitante del estudio, cosas relevantes, es que en
esta poblacidén no existe asociacion entre la supervivencia y el estado funcional del
paciente, no siendo peor ofrecer tratamiento a pacientes con ECOG 2, ni tampoco
se encuentra beneficio estadisticamente significativo de acuerdo al volumen de la

enfermedad, esto probablemente debido al tamafio y tiempo de evaluacion3%57:%8,

Pudimos identificar que a pesar de que la proporcion de pacientes con inicio de
tratamiento a base de antiandrégenos de segunda generacion es menor, Figura 3 (
enzalutamida 6.6% y abiraterona 21.3%, que representa el 28% con uso de
antiandrégenos de segunda generacién), se puede inferir que presentan una mejor
supervivencia global, similar a lo que se demuestra en los estudios de LATITUDE,
STAMPEDE, ENZAMET y TITAN en donde se evallan estas condiciones™17.27.57.59,

No pudimos evaluar la supervivencia de acuerdo a las diferentes secuencias de
tratamiento debido principalmente al tamafio de la muestra que fue muy pequeno,
por lo que se continuara trabajando en poder contar con todos los datos disponibles
de la poblacion diagnosticada con cancer de prostata en el Hospital para generar
datos mas robustos que representen la poblacion global con la que contamos en el

Hospital.

Limitaciones y fortalezas del estudio.

Este estudio tiene como limitante ser retrospectivo, de un solo centro, con poblacion
no controlada, el seguimiento se realiz6 a través de notas registradas en el sistema
y no a través de seguimiento planeado con la intencidon de monitorear de la

sobrevida, lo que disminuye la certeza de la informacion.
Dentro de las fortalezas, es un estudio que aporta las caracteristicas

poblacionales en nuestro centro, acorde a las sugerencias realizadas en guias de

atencién oncoldgica donde se debe ajustar el manejo de los pacientes de acuerdo
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a la disponibilidad de recursos en la institucion, dado el analisis de las
caracteristicas de la poblacion da oportunidad a la realizacién de estudios con

analisis de atencion mas detallada.

Conclusiones

En los pacientes con Cancer de Prostata metastasico atendidos en el servicio de
oncologia médica, en el CMN “20 de noviembre” la mediana supervivencia global
fue de 65.8 meses, la importancia de contar con datos locales de las caracteristicas
de la poblacion y ademas los esquemas de tratamiento, secuencias y supervivencia
de los pacientes con los mismos, radica en que va a generar informacién valiosa
que permite identificar en que puntos se puede intervenir de manera temprana,
como por ejemplo continuar con la concientizacién de la poblacion para un
diagndstico mas temprano, envio a valoracion por oncologia y el inicio de
tratamientos efectivos. En la poblacién estudiada la mediana supervivencia fue de
65.8 meses que apoya lo anterior.

Con el desarrollo cada dia de nuevos esquemas de tratamiento para esta
poblacién, es importante conocer que pacientes pueden beneficiarse de los mismos
y el primer paso es contar con una adecuada caracterizacion de nuestra poblacion,
razén por la cual se realizd este estudio buscando conocer mejor a nuestros

pacientes con Cancer de Préstata y la manera como se estan tratando.

Perspectivas

El presenta estudio no cuenta con un muestreo significativo para considerarse una
representacion adecuada de nuestra poblacion con Cancer de Préstata por lo que
se tiene como intencion poder corroborar mas datos disponibles para poder ampliar
dicha poblacién y poder realizar analisis mas representativos con respecto a las
lineas de tratamiento recibidas por los pacientes y su impacto en los desenlaces

oncologicos.
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